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RESUMO

Titulo: Sintese de 3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepinos Trifluormetil
Substituidos e Diazepinonas Analogas
Autor: Rogerio Vescia Lourega

Orientador: Helio G. Bonacorso

O presente trabalho descreve novas metodologias sintéticas para
obtengdo de séries inéditas de 2-aril(heteroaril)-4-trifluor-4,5-diidro-3H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-6is e 2-aril(heteroaril)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
4(5H)-onas analogas, em passo reacional Unico ou a partir de reacbes de
ciclizagao intramoleculares de enaminocetonas intermediarias, sendo aril = Ph,
4-MeCgH4, 4-OMeCgHy, 4-FCeHa, 4-CICeH4, 4-BrCgH4, 4,4’-bifenila, 1-naftila e
heteroarila = 2-furila, 2-tienila.

Os piridodiazepindis foram obtidos a partir de reagdes de
ciclocondensacdo intramolecular de enaminocetonas N>-[1-aril(heteroaril)-3-
0x0-4,4 ,4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridinas em metanol a 50 °C por 16
horas. Enquanto que, em passo reacional unico, estes piridodiazepinois foram
obtidos a partir de reagdes de 4-metoxi-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-onas com 2,3-
diaminopiridina, utilizando metanol como solvente a uma temperatura de 55 a
60 °C por 24 horas com rendimentos mais satisfatorios que variam entre 56-
68%.

A obtengao das 2-aril(heteroaril)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-onas
analogas foi realizada através das reagdes de ciclocondensacgao intramolecular
do tipo haloférmica, com eliminagdo do grupamento triclorometila, partindo dos
intermediarios sintéticos N>-[1-aril(heteroaril)-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-il]-2,3-
diaminopiridinas em metanol a temperatura de 65 °C, por 20 horas com
rendimentos nao satisfatérios. No entanto, as respectivas piridodiazepinonas
foram obtidas, em etapa reacional unica, reagindo as 4-aril(heteroaril)-4-metoxi-
1,1,1-triclorobut-3-en-2-onas com 2,3-diaminopiridina em condi¢gdes mais

drasticas, ou seja, utilizando metanol a temperatura de 65 °C por 24 horas
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com rendimentos que variam de 48-70%.

Sob condi¢des brandas (metanol, 0 °C e 20 horas), a sintese regioseletiva
entre as 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trialobut-3-en-2-onas com 2,3-
diaminopiridina, levou ao isolamento das respectivas N*-[1-aril(heteroaril)-3-oxo-
4,4 4-trialobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridinas, através de reagdes de adicio-
eliminacdo, com bons rendimentos.

As  N°-[1-aril-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-N-[sulfonil metano]-2,3-
diaminopiridinas foram obtidas a partir de reagdes de sulfonagdo entre as N3-[1-
aril-3-oxo-4,4,4-trialobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridinas e cloreto de sulfonil
metano, utilizando como solvente CH,Cl, e um tempo reacional de 4 horas, a
temperatura de 35 °C com rendimentos que variam de 53-66%.

Finalmente, também foi mostrada as reacdes de ciclizagado derivadas de
uma série de N3-[trifluoracetil-cicloalquen-1-il]-2,3-diaminopiridinas. Estas
reacoes subsequentes, mostraram que somente sob condigdes mais drasticas
(metanol, 60 °C e 24 h), as enaminonas ciclo-derivadas ciclizam
intramolecularmente, resultando como uUnico produto um pirido-imidazol,
independentemente da cicloalcanona precursora.

Os compostos obtidos nesta tese foram identificados por RMN de 'H e
BC e analisados por andlise elementar, sendo os compostos N°3-[1-
aril(heteroaril)-3-oxo-4,4,4-trialobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridinas, identificados

também por difracao de Raios-X.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA
SANTA MARIA, DEZEMBRO DE 20086.
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ABSTRACT

Title: Synthesis de 3H-pyrido[2,3-b][1,4]diazepinos trifluoromethyl
substituted and diazepinonas analogous
Author: Rogerio Vescia Lourega

Advisor: Helio G. Bonacorso

The present research describes new synthetic methodologies for the
synthesis of new series of 2-aryl(heteroaryl)-4-trifluoro-4,5-dihydro-3H-
pyrido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ols and 2-aryl(heteroaryl)-3H-pyrido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-one analogs, in a single one-pot procedure or through on
intermolecular cyclization reactions of the enaminoketones intermediates, where
aryl = Ph, 4-MeCgHs4, 4-OMeCgH4, 4-FCgH4, 4-CICeH4, 4-BrCgH4, 4,4’-biphenyl,
1-naphtyl and heteroaryl = 2-furyl, 2-thienyl.

The pyridodiazepinols were obtained from intramolecular
cyclocondensation reactions of enaminoketones N3-[1-aryl(heteroaryl)-3-oxo-
4,4 4-trifluorobut-1-en-1-yl]-2,3-diaminopyridines in methanol at temperature of
50 °C for 16 hours. In a one-pot reaction, these pyridodiazepinols can be
obtained through reactions of 4-methoxy-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-ones with 2,3-
diaminopyridine, using methanol as solvent and a temperature of 55 to 60 °C for
24 hours with yields of 56-68%.

The attainment of the 2-aryl(heteroaryl)-3H-pyrido[2,3-b][1,4]diazepin-
4(5H)-one analogs were obtained through the haloform intramolecular reactions,
with the elimination of the trichloromethyl group, from the synthetic intermediate
N®-[1-aryl(heteroaryl)-3-ox0-4,4,4-trichlorobut-1-en-yl]-2,3-diaminopyridines  in
methanol and a temperature of 65 °C for 20 hours with yield of 48-70%.
Therefore, the respective pyridodiazepinones were obatined, in a one-pot
reaction, reacting 4-aryl(heteroaryl)-4-methoxy-1,1,1-trichlorobut-3-en-2-ones
with 2,3-diaminopyridine in more drastic conditions (methanol, 65 °C and 24
hours) with yields of 48-70%.



Under moderated conditions (methanol, 0 °C and 20 hours),
regioselective synthesis between the 4-alkyl(aryl/heteroaryl)-4-methoxy-1,1,1-
trihalobut-3-en-2-ones and 2,3-diaminopyridine, leads to the isolation of the
respective N>-[1-aryl(heteroaryl)-3-ox0-4,4,4-trihalobut-1-en-1-yl]-2,3-
diaminopyridines, through of addition - elimination reactions, in good yields.

The N3-[1-aryl-3-0x0-4,4 4-trichlorobut-1-en-1-yI]-N?-[sulphonyl
methano]-2,3-diaminopyridines were obtained by sulphonation reaction between
the N3—[1—aryl-3—oxo—4,4,4—trich|orobut—1-en—1—yI]—2,3—diaminopyridines and
methanesulfonyl chloride, at room temperature for 4 hours with yields of 53-
66%.

Finally, it was obtained a serie of N >-[trifluoroacetyl-cycloalken-1-yl]-2,3-
diaminopyridines through N-acilation reactions, involving cycloalkanones
trifluoromethylated of 5, 7 or 8 members with 2,3-diaminopyridine in methanol at
0 °C for 20 hours with yields of 65-69%. Subsequent reactions showed that,
only under more drastic conditions (methanol, 50 °C e 24 hours), these cyclic
enaminones underwent intramolecular cyclization, resulting the pyrido-imidazol
as only product, independently of the cycloalkanone precursor.

The compounds obtained in this research were identified by 'H and "*C
NMR and analyzed by elemental analysis, being the N3-[1-aryl(heteroaryl)-3-
0x0-4,4 ,4-trihalobut-1-en-1-yl]-2,3-diaminopyridines, also identified by X-ray

diffraction.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE IN CHEMISTRY PROGRAM
SANTA MARIA, DECEMBER, 2006
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Atualmente, estima-se que 50% do total de compostos quimicos registrados nos
bancos de dados correspondam a compostos heterociclicos, que sao definidos como
estruturas quimicas que contém um anel no qual pelo menos um dos atomos né&o é
carbono.

A importancia dos compostos heterociclicos € incontestavel, particularmente no
que se refere ao fato de suas inumeras aplicagdes, principalmente como
medicamentos” 2. Muitos destes compostos heterociclicos sdo farmacos
mundialmente consumidos e apresentam atividades farmacoldgicas diversificadas. Por
exemplo: (diazepam(l)), atua no controle de distubios da ansiedade, nervosismo e
fobia;  (clobazam(ll)), apresenta propriedades anticonvulsivantes e ansioliticas;
(losartan(lll)), anti-hipertensivo; (ribavirina(lV)), antiviral; (dipirona(V)), antiinflamatorio
e analgeésico; (fluconazol(VI)), antifungica; (carbamato de fluoruracila(VIl)), antitumoral;

(metronidazol(VIIl)), antiprotozoaria®® (Figura 1).
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Figura 1: Estruturas de alguns farmacos mundialmente consumidos

Entre os compostos heterociclicos, os que apresentam como substituintes
grupos halogenados, tém mostrado um papel importante, tanto do ponto de vista
sintético atuando como intermediarios quimicos, quanto do ponto de vista bioldgico
apresentando atividades farmacolégicas'®.

Entre os inumeros heterociclos conhecidos até o momento, podem ser
destacados as piridinas e os benzodiazepinos. Embora as piridinas naéo sejam

encontradas livremente na natureza, seus derivados sdo encontrados em abundancia



como produtos naturais, tais como: a nicotinamida, o piridoxol (vitamina B6) e a
nicotina. Os derivados da piridina possuem varias aplicagées quimicas, destacando-se
os polimeros, aditivos e corantes e na area farmacéutica como analgésicos,
anestésicos e drogas psicofarmacolégicas .

Os benzodiazepinos sé&o compostos organicos que contém dois anéis
condensados, um anel benzénico ligado a um ciclo de sete membros com dois
nitrogénios nas posigdes 1,2; 1,3; 1,4 ou 1,5 do sistema benzodiazepinico. De maneira
geral os benzodiazepinos tém sido estudados devido a sua ampla aplicabilidade ™.
Estas substancias tém apresentado atividade farmacolégica pronunciada, sendo
usados como: tranqlilizantes’®, relaxantes musculares'’, antidepressivos'®,
hipnéticos'®, psicéticos®® ou anticonvulsivantes?”.

Estudos tém comprovado que as 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-
onas sao excelentes blocos precursores para sintese de heterociclos de 5, 6 e 7
membros, trazendo como efeito direto, na maioria das vezes, o estabelecimento de
uma regioquimica bem definida para o fechamento de anéis''. De maneira mais
especifica, a introducdo de um grupo trifluormetil pode aumentar significativamente a
poténcia de moléculas bioativas e a duracdo de acdo devido ao aumento de
lipofilicidade?.

Nos ultimos anos, varios benzodiazepinos, benzodiazepinonas e seus
derivados vém sendo preparados pela reagao de 1,2-diaminobenzeno com varios
precursores 1,3-dicarbonilicos. Como exemplo, podemos destacar os benzodiazepinos
trialometilados contendo grupos CF3; e CCls, provenientes da reagdo de 1,2-
diaminobenzeno com 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas % % 24,
Convém destacar que reacdes de 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas
com 1,2-diaminobenzeno, permitiram que enamino cetonas intermediarias fossem
isoladas com alto grau de pureza. Testes bioloégicos demonstraram que estas
estruturas aciclicas trialometiladas apresentam promissora atividade anti-
cancerigena®.

Uma revisao da literatura mostrou que, até o momento, os métodos sintéticos
para obteng¢ao de analogos como sistemas pirido-diazepinicos, sdo pouco explorados.

Por sua vez, as pirido-diazepinonas sao importantes agentes psicotropicos e que



possuem propriedades neurolépticas. Elas sdo sinteticamente obtidas através de
reagcdes de condensacdo de B-cetoésteres com diaminopiridinas®. Sistemas pirido-
diazepinicos contendo o anel 1,4-diazepinico nao oxigenado, ainda sao
desconhecidos, como também a inclusdo de substituintes trialometilados a estes
sistemas. As pirido-diazepinonas podem apresentar-se sob forma isomérica e
tautomérica, dependendo das condi¢des reacionais empregadas (Esquema 1).

Esquema 1:
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Considerando estudos realizados até este momento por pesquisadores do
Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) no Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Santa Maria abordando benzodiazepinos trialometilados,
propomos estender essa rota sintética para a possibilidade de obtencdo de pirido-
diazepinos trialometilados.

Assim, em continuidade aos estudos que vém sendo realizados pelo nosso
grupo de pesquisa sobre estratégias de sintese de compostos heterociclicos de 5, 6 e
7 membros, utilizando como bloco precursor “CCC” 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas na sintese de novas moléculas halogenadas ciclicas e aciclicas, foi
tragado o seguinte objetivo para este trabalho (Esquemas 2-4).

Estudar reacbes de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas aciclicas e ciclicas

com 2,3-diaminopiridina, procurando evidenciar:



a) A regioespecificidade ou regioseletividade das reagdes de ciclocondensacao;

b) A possibilidade de isolamento de enamino-cetonas intermediarias N3—[1-

alquil(aril/heteroaril)-3-oxo0-4,4,4-trialometil-1-buten-1-il]-2,3-diaminopiridina;

c) O desenvolvimento de rota sintética que permita obter sistemas pirido-

diazepinicos em passo reacional unico ou a partir de enamino cetonas intermediarias;

d) O comportamento quimico do grupamento CClI;, durante reacgbes de

ciclocondensacao;

e) A possibilidade de obtengdo de estruturas contendo enaminocetonas,

simultaneamente a sulfonamidas;

f) O comportamento de vinilcetonas ciclicas, frente a 2,3-diaminopiridina.

Esquema 2:
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura mostrara suscintamente as principais utilizacdes das
4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trialometil-3-alquen-2-onas como substrato. Constara um
breve comentario sobre as enaminonas e focalizara basicamente as referéncias que
estdo mais especificamente relacionadas a parte da sintese de piridodiazepinonas e
seus respectivos compostos intermediarios. Também citara os trabalhos realizados na
sintese de moléculas benzodiazepinicas trialometiladas, as quais sdo compostas por

anéis fundidos de 6 e 7 membros.

2.1. Utilizacao de 1,1,1-Trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas na
Sintese de Heterociclos

A acilagdo de vinil éteres susceptiveis a polimerizagdo necessitou sempre de
reagentes acilantes fortemente ativados. Assim, o emprego de catalisadores,
normalmente usados para reagdes de acilagdo de Friedel-Crafts (BF3, AICI3), foram
naturalmente usados nas reagdes de enol éteres com baixissima tendéncia a
polimerizagdo, sendo um pré-requisito marcante encontrado para enol éteres
derivados de esterdides?.

No periodo de 1957 a 1967, algumas publicagbes e patentes apresentaram
reagoes de vinil éteres aciclicos e ciclicos com acilantes fortes como fosgénio, cloreto
de oxalila, cloreto de tionila, cloreto de malonila e cloretos de acila a-cloro-substituidos.

As reacdes de haloacetilagdo de enol éteres tiveram seu inicio na antiga
Alemanha Ocidental, mais precisamente, no ano de 1964. Naquele ano, Effenberger e
Maier?” demonstraram que a acilacdo de enol éteres dependia do potencial eletrofilico
do reagente acilante. Assim, determinou-se que enquanto o cloreto de acetila nao
reagia com etil vinil éter e o cloreto de cloroacetila em reacdo analoga causava
somente reagdes de polimerizagao, o cloreto de dicloroacetila conduziu inicialmente a
formagao de um produto de haloadigdo. Por outro lado, o emprego de cloreto de
tricloroacetila em reagao com etil vinil éter permitiu o isolamento da primeira (-
etoxivinil triclorometil cetona, oficialmente denominada de 4-etoxi-1,1,1-triclorobut-3-

en-2-ona”’.



Segundo Gorbunova e cols.?®, a primeira trifluoracetilagdo de um enol éter (etil
vinil éter) permitindo o isolamento de 4-etoxi-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-ona realizou-se
em 1967 por Gambaryan e col.?’. Esta sintese foi procedida em trés etapas reacionais
a partir da reacdo de 3-nitro-1,1,1-3,3-pentafluor-2-ona com etil vinil éter tendo um
rendimento global de 52%.

Na década seguinte (1976), Hojo e cols.*® demonstraram que esta B-etoxivinil
trifluormetil cetona poderia ser obtida quantitativamente a partir da reacdo de anidrido
trifluoroacético com etil vinil éter em presenca de piridina. Na mesma publicagao, estes
autores estudaram novamente a sintese da B-etoxivinil triclorometil cetona
desenvolvida por Effenberger e Maier, empregando anidrido tricloroacético, etil vinil
éter em presenca de piridina obtiveram um rendimento de 71% para o isolamento
desta cetona. Complementarmente, estes mesmos autores japoneses determinaram
por RMN que estas duas primeiras [-etoxivinil trialometil cetonas apresentavam uma
configuragdo E (3Jun = 13 Hz) com relagdo aos substituintes ligados a dupla olefinica.

Dez anos mais tarde (1986), Hojo e cols.®' publicaram reacdes de trifluor- e
tricloroacetilacdo de ortoacetato de ftrietila, metil fenil cetona acetal e dimetil cetona
acetal com anidridos trifluor- e tricloroacético, utlizando cloroférmio como solvente a
temperatura ambiente e em presenca de piridina, obtendo respectivamente os
correspondentes trialoacilceteno dimetil acetais (75 — 78%) e B-trialoacilvinil éteres a-
fenil(metil)substituidos  [B-fenil(metil)-B-etoxi(metoxi)vinil  trialometil cetonas] em
rendimentos de 43 - 100%. No mesmo artigo e sob mesmas condigdes reacionais a
acetona dimetil acetal em reagao com cloreto de dicloacetila forneceu 4-metoxi-1,1-
dicloropent-3-en-2-ona em 47% de rendimento, enquanto que a reagdo analoga
envolvendo cloreto de cloroacetila resultou apenas em produtos poliméricos nao
identificaveis por RMN.

Até entdo, ndo existiam trabalhos sintéticos sistematicos, os quais produzissem
séries de B-alcoxivinil tri(di)alometil cetonas aciclicas e ciclicas e as empregassem na
sintese regioespecifica de séries de heterociclos tri(di)alometil substituidos com
interesse bioldgico e de elucidagéo estrutural.

A partir da década de 90 o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) e

outros grupos internacionais vém aplicando de maneira sistematica o método de



acilacao de enoléteres via acilantes halogenados. Reagdes de acilagdo de enoléteres
foram otimizadas para preparacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas em

quantidades molares. Em 1991, Martins e cols.'™

sintetizaram novas [3-alcoxivinil
trialometil cetonas ciclicas, a partir do diidrofurano e diidropirano, na presenca de
piridina, a temperatura de -10°C, durante 16 horas.

Como ainda nao havia na literatura nenhuma descricdo de acilacdo de
enoléteres ciclicos, Flores e cols.® em 1994, ampliaram a série de B-alcoxivinil
trialometil cetonas ciclicas, utilizando como precursores, enoléteres e acetais
derivados de cicloalcanonas (anéis de 5 e 6 membros) e das enaminas
correspondentes. A lutidina foi utlizada como base, em substituicdo a piridina, nao
alterando significativamente os rendimentos reacionais. No mesmo ano, Martins e
cols.®® sintetizaram a série de 4-alcoxi-4-aril-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, ampliando os
substituintes na posicdo 4 do anel aromatico e inserindo substituintes com efeitos
eletrbnicos +R e —R, pois Hojo e cols. haviam sintizado apenas a 4-alcoxi-4-fenil-1,1,1-
trialo-3-alquen-2-ona.

No final da década de 90, Martins e cols.® realizaram novas acilagées de
acetais provenientes de cetonas aciclicas, obtendo de maneira regioespecifica as 4-
alcoxi-4-alquil-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas, desta maneira, introduzindo os
grupamentos etila, n-butila, i-propila, como substituintes alquilicos na posigdo 4 da
cadeia carbdnica. Utilizaram diclorometano como solvente, um tempo reacional de 12
horas a temperatura ambiente e obtiveram excelentes rendimentos.

Em 1999, Bonacorso e cols.''

, sintetizaram uma série de 4-alcoxi-4-alquil-
1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas, introduzindo como substituintes 4-alquil os grupos etila,
n-propila, i-propila, i-butila e t-butila. Utilizaram cloroférmio como solvente, um tempo
reacional que variou de 16-24 horas e uma temperatura reacional de 60 °C, levando a
rendimentos de moderados a bons.

Flores e cols.®*® em 2002, sintetizaram as primeiras 4-heteroaril-4-metoxi-1,1,1-
trialo-3-buten-2-onas contendo os substituintes heteroaril (2-furil e 2-tienil) na posi¢cao
4 da cadeia carbbnica. Partindo de 2-acetil furano e 2-acetil tiofeno, os respectivos
acetais foram acilados, utilizando um tempo reacional de 17 horas e uma temperatura

reacional que varia de -10 a 50 °C, com bons rendimentos.



Bonacorso e cols.®

em 2002, novamente ampliaram a série das 4-alcoxi-4-
alquil-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas, empregando como precursores 2-pentanona, 4-
metil-2-pentanona, 5-metil-2-hexanona, 2-octanona. Em 2005, sintetizaram novas 4-
alcoxi-4-aril-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas partindo da 1-acetil bifenila e 1-acetil
naftaleno, obtendo bons rendimentos através das metodologias descritas na literatura,
para a introducdo somente do substituinte fenila®’.

38,39 sintetizaram uma série de novos 2-trifluoracetil-

Em 2005, Bonacorso e cols.
1-metoxicicloalcenos. Estas reagdes foram realizadas a partir de ciclopentanona,
ciclohexanonas substituidas, cicloheptanona, ciclooctanona e ciclododecanona, com
rendimentos geral entre 60-68%, através da metodologia ja desenvolvida pelo
NUQUIMHE, até entdo somente para anéis de 5 e 6 membros**.

A sintese de novas vinil cetonas trialometiladas tem por objetivo aumentar o
numero de moléculas heterociclicas e analizar o comportamento dos novos
substituintes frente a diversas propriedades de interesse. A versatilidade destes
sistemas se deve em parte a diferenga de reatividade entre o carbono p-carbonilico e
o carbono carbonilico, possibilitando a obtencdo de compostos heterociclicos de
maneira regioespecifica. A mesma diferenca de reatividade €& observada para
compostos dicarbonilicos que possuam um grupamento trialometila em uma de suas
carbonilas.

Uma outra vantagem na utilizacdo destes sistemas €& a possibilidade de
obtengao de enamino-cetonas trifluormetiladas, que sao importantes intermediarios em
varios tipos de sintese. Estes intermediarios sdo obtidos por reacdes de adigao-
eliminacdo, quando do ataque de um atomo de nitrogénio de uma amina, por exemplo,
ao carbono B-carbonilico das vinil cetonas, ocorrendo a eliminacédo de uma molécula
de alcool.

De uma maneira geral, o NUQUIMHE tem utilizado as 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-
4-alcoxi-3-alquen-2-onas e seus analogos dicarbonilicos, obtidos apds hidrolise das

mesmas, em reagdes com dinucledfilos do tipo 1,2, 1,3 ou 1,4, levando a formacéao de

heterociclos de 5 membros, tais como pirazdis®” “°*° pirazolinas''® 4144 48-51. 36
isoxazois' P 2% 5760 isoxazolinas'™™ 44 49 %4 55, 8164 hirrolidinas®®®® imidazéis??,

72, 73

furanos®, lactonas’, isoselenazois’’, ions pirazolinicos Heterociclos de 6 e 7



75-80 82-85,

, pirimidinonas49' 81'86, tiopirimidinonas
22-24

membros, como piridinas’, pirimidinas
87 i 88 : 89 : 90 : : 91 : : £

, tiazinas™, oxazinas™, oxazinonas™, benzoquinolinas®', diazepinos e também
bis heterociclos trialometil substituidos® % Sendo que o grupamento CCl; em alguns

casos ainda pode ser derivatizado para carboxilas.

2.2. Sintese de Enaminonas

O termo geral "enaminona” refere-se a qualquer composto que apresente o
sistema conjugado N-C=C-C=0. Enaminonas s&o compostos (3-enamino carbonilicos,
derivados de [-dicetonas, B-cetoésteres e outros compostos [B-dicarbonilicos. Os
representantes mais comuns desta classe sao B-enamino cetonas e [B-enamino
ésteres, também chamados de amidas vinilogas e carbamatos ou uretanas vinilogas,
respectivamente; denominagbes como “B-anaminoenona”, “acilvinilamina® e
“acilenamina” também s&o encontradas na literatura.

Compostos deste tipo sdo considerados etilenos capto-dativos tipicos, devido
ao efeito mesomérico dos substituintes acil e amino sobre a dupla ligagdo. A
deslocalizacdo de elétrons, decorrente deste efeito, tem como consequéncia uma
notavel polarizagdo destes carbonos olefinicos, conferindo a estes compostos uma
natureza reativa distinta de seus correlatos estruturais enamina e enona (pela
estabilizacao de seus estados de transi¢ao polares).

O efeito mesomérico em enaminonas também é responsavel pela coexisténcia
de isébmeros conformacionais e configuracionais, devido a restricdo rotacional da
ligacdo o (aumento do carater das ligagdes N-C e C-CO) e a atenuagao da barreira de
isomerizagcao da dupla ligacdo olefinica (carater diminuido), esta ultima podendo
ocorrer até mesmo a temperatura ambiente. Quatro formas isoméricas sao possiveis,
sendo que, o tipo e o volume dos substituintes em enaminonas aciclicas podem
favorecer uma determinada forma isomérica, em razdo de uma menor tensdo
estrutural ou de uma maior planaridade para conjugacgao de elétrons.

Devido a sua estrutura bidentada e insaturada, enaminonas sdo capazes de
formar quelatos estaveis com Cu(ll), Ni(ll), e VO(II). A estrutura cristal-liquida e as

propriedades magnéticas e cataliticas destes complexos, bem como a atividade anti-
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convulsivante de enaminonas, tém sido estudadas a luz destas interacdes, em
conjunto com o perfil espectrocopico destes compostos.

O método mais comum de preparagao de enaminonas é a condensagao de
compostos B-dicarbonilicos com aminas primarias ou secundarias, em refluxo de
benzeno ou tolueno, com remogéo azeotropica de agua. Adaptagdes bastante comuns
desta reacdo envolvem o uso alternativo de acetatos de aminas volateis ou aménia, o
emprego de catalisadores acidos e a utilizacdo de derivados carbonilicos mais
reativos, como ésteres ou cloretos de acido vinilogos (no caso de aminas pouco
basicas). Usa-se acetonitrila como solvente, quando a amina estiver na forma de
cloridrato. A condensacdo de aminas com compostos B-dicarbonilicos tem sido
realizada também em outras condi¢gdes, como MeOH, MeCN, H,0, catalisador de ouro
e até mesmo na auséncia de solventes, etc.

Existem diversos métodos de sintese de enaminonas, podemos destacar
varios, tais como: adicdo de aminas a compostos carbonilicos a,B-insaturados
(reagdes de Michael podem ocorrer entre aminas e compostos acetileno-, aleno- ou
etileno-carbonilicos), condensagao entre compostos carbonilicos e compostos aza
insaturados (destacamos a reacdo de Blaise), sintese de Eschenmoser, reacdes de
Mannich modificadas, abertura de isoxazdis, entre outros'®.

Especificamente relacionado ao tema desta tese, em 1989, Hojo e col.'®
estudaram reacbes entre 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas e
aminas primarias e secundarias, obtendo com sucesso as enaminonas
correspondentes, com bons rendimentos (Esquema 3). O autor também testou a
reatividade destas enaminonas frente a substituicdo nucleofilica por diferentes aminas.
Seus estudos demonstraram que a reacao depende da basicidade do grupo amino de
saida e da basicidade do grupo de ataque, por exemplo, a dimetilamina ndo pode ser

trocada por NH;, porém o NH; pode ser trocado pela dietilamina (Esquema 4).
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Esquema 3:

R o) NR2R3 0 NR*R®

O
S —_—
F3C)L"’/|\OR 88-100% F3C)I\/|\R1 82-100% F,C Z H

R = Me, Et
i NHR2R3, MeCN, t.a., 2,5 h
ii: NHR*R®, MeCN, t.a., 5-30 min.

R’ R? R® R? R® Amina (NHR'R®)
H H H H H MeNH,
H Me H H H i-PrNH2
H Et H H H PhNH,
H i-Pr H H H Me,NH
H Ph H H H Et,NH
H 4-OMeCgH4 H H H Pirrolidina
H 4-NO,CgH4 H Me H NH;
H Me Me Me H Pirrolidina
H Et Et Me Me NH;
Me H H Me Me Pirrolidina
Me t-Bu H
Me CH2CsH4 CH2CsH4
Esquema 4:
NH,OH

0 NH, :S o)
) L»/ NHMe, )J\/\
F5C —» F;C NMe,

85%

No mesmo ano, Tietze e cols.'® apresentaram a reacdo de aminas primarias e

secundarias com 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-ona e 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-bromo-3-
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buten-2-ona. Tietze também mostrou a N-acilagcdo das enaminonas monoalquiladas ou
R? = R® = H, com cloretos de acila (Esquema 5).

Esquema 5:

i- NHR2R3, THF, 20-60°C, 3 h

i: R*COClI, p-dimetilamino piridina, EtzN, THF / t-butil metil éter (1:1), N,, 0°C - t.a., 1-12 h
R = CHClz, CC|3, COzMe, COzEt

R'=H, Br

R2=H, Me

R3 = H, Me, CH, CgHs, CH(Me),CgHs

R* = CgHs, MeO,C, EtO,C, 4-NO,CgH5

A 1,1,1-trifluor-4-etoxi-3-buten-2-ona pode ser usada como grupo protetor na
sintese de peptideos'®. A reacdo com aminoacidos ocorre facilmente & temperatura
ambiente em meio alcalino, ndo ocorrendo a racemizagdo do aminoacido protegido
(Esquema 6). O aminoacido protegido reage com outro aminoacido formando o
dipeptidio. A remocéo do grupo protetor ocorre em condi¢gdes brandas na presenca de
HCI 3M.
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Esquema 6:

OEt
R1 . — CO,H
CO,H ;j ?
+ —> F3C N
¢! 70-89% \ /
O------ H R
CFs HoN
+
R2
CO,R?
HoN HCl
i | 80-97%
RZ
CO,R®
o}
0 R2
N
R! ) \
v —
N CO,R? -— H
| 90% F4C N
NH H \ /
2 O-=-=-= H R1
i: NaOH, H,0, t.a.,, 1-3 h
ii 6N HCI (pH 3)
iii: DCC, EtzN, CH,Cl,, 0°C até t.a., 1 h
iv: 3N HCI, dioxano, t.a., 10 h
R’ R® R®
Me H H
i-Pr H Et
CHZCH2C02BU't i-Pr t-Bu
CHzCHzCOzMe - -
Bn Bn Me

Em 1990, Linderman e cols.'"’ sintetizaram quinolinas trifluormetiladas, usando
COMO precursores as enaminonas, que sao provenientes da reacao entre trifluoracetil

acetilenos ou 1,1,1-trifluor-4-etoxi-3-buten-2-ona e aminas aromaticas (Esquema 7).
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Esquema 7:

0]
R1H / | CF3
—R
ou CF3 H \ !
fe) \N \ \

i ArNH,, MeOH, t.a.

ii: acido fosférico, 165°C, 3 h

R =H, 2-Br, 4-Br, 3-Cl, 3-OMe, 3,5(0OMe),
R1 = H, C6H13, C8H17, Ph

Quando adequadamente funcionalizadas, as enonas podem reagir com aminas
pouco basicas por deslocamento, para formar a respectiva enaminona. Aplicagdes e
variantes mais recentes desses métodos s&o descritas a seguir. Como por exemplo, a
aminacado de [B-enol-fluorcetonas que ocorre quantitativamente (Esquema 08). As
enonas triclorometiladas substituidas surgem como substratos inusitados na
preparacdo de enaminonas (Esquema 09).'%

Esquema 08:

MeO

w/\NHZ MeO M
N 0
oMo o . v/\
)\r“’“\ _ 4h’ MeQ )\/U\
CF CF

H;C 3

Esquema 09:

|
COEt COEt CO,Et
XN 2 i . " X 2
— LN
80-91% 70-87%
ou

CO,Et 65-98% CO,Et o8 CO,Et

i RNH,, CH4CN, 6-8h,A
(ou RNH,, microondas, DMF, 5-10min)

ii: K,CO3, CH3CN, PEG - 400, 4-8h A
(ou microondas, K,CO3, DBU, PhCI, 10-15min.)
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Enaminonas podem ser preparadas a partir de enonas nao funcionalizadas de
duas formas distintas (Esquema 10): a) pela adicdo de o-metilidroxilamina a uma
chalcona, seguida de eliminagao de MeOH, catalisada por base; b) pela adi¢cao de
anilina ao acido cinamico, mediada por triacetato de talio, em dioxano. Esta reacao
representa uma variante ndo catalitica do uso de PdCly(CH3CN),."%

Esquemas 10:

a)
MeO\N/H NH,
X COPh ii
Y g iy —» )\/COPh
Ph )\/COPh o X
Ph
i NH,OMe, EtOH, 4h,/\
ii: t-BuOK, DMF, t.a., 30min.
b)
PhNH; Ph H
dioxano, argbnio \N/

/\/cozH TI(OAC)s, 5h, A
—_— Y
Ph . _-COH
Ph

Em 1995, Effenberger e cols.'®

reagiram 1,6-dietoxi-1,5-hexadieno-3,4-diona
com aminas primarias e amdnia, em uma propor¢ao molar de 1:1, obtendo como
produto principal o aminoalquil e uma pequena quantidade de bis(aminoalquil)-1,5-
hexadieno-3,4-diona. ApsOs, aqueceram a mistura reacional em diclorobenzeno a
150°C e obtiveram o produto ciclizado, em forma de isbmeros 1-alquil-1H-azepino-4,5-

dionas, por eliminagao de etanol ou amina, como mostra o Esquema 11.
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Esquema 11:

0
EtOH, 4 h, Q  NHR

o
68-92%

0 NHR O NHR O
R =H, alquila, arila 0-ClyCgHy, 2h, reflux0118-63%

o} OH Q 0O

L=

A partir de década de 90, o NUQUIMHE comecgou a sintetizar enaminonas, a
partir de vinil cetonas trialometiladas, tendo em vista melhorar a elucidagdo do
mecanismo reacional para sintese de novas moléculas heterociclicas. Em 1999,
Martins e cols. sintetizaram algumas enaminonas, através da reacado entre metil
hidroxilamina hidroclorada e vinil cetonas trifluormetiladas substituidas, utilizando
K2CO3 em meio alcodlico a 0°C, durante 4 horas, com rendimento entre 80-92%
(Esquema 12). No mesmo ano, Bonacorso e cols. sintetizaram enaminonas
triclorometiladas, provenientes da reacao entre 1,2-diamino benzeno e vinil cetonas
triclorometiladas substituidas® (Esquema 13).

Esquema 12:

HaC OH
o OCH3  CH3NHOH.HCI o NN
K,CO3 / MeOH
0°C, 4 h
1 —>
F3C R 80-92%  FyC Z g
R2 RZ

R' = CHjs, Ph
R? = H, CH3

R' - R2=-(CH,),-, -(CHy)y-
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Esquema 13:

HoN

H
OMe  1,2-(NH,),CeH, o N

0
)LR)\ CH,Cl,, 2 h, 20 - 25 °C
= 71-92% M

R = H, CHg, Ph, 4-CH3CgHy, 4-BrCgH,, 4-NO,CgH,

Zanatta e cols.’® em 2002, através de uma conveniente protegdo seletiva de
aminoacidos contendo grupos a-amino carboxilicos, realizaram reag¢des entre os
grupamentos de cadeia lateral, tais como: arginina, asparagina, glutamina, cisteina,
histidina, serina e lisina e 4-alcoxi-1,1,1-trialoalquen-3-en-2-onas, obtendo as
respectivas enaminonas trialometiladas, com rendimentos satisfatorios (Esquema 14).

Esquema 14:

R! COZR3

NaOH (1M), /U\)\
CH2C|2, t.a
> NHz + /u‘m,)\
3 54-91%
R°0,C
H

Recentemente em 2002, Bonacorso e cols.”’ sintetizaram benzoquinolinas
trifluormetiladas, reagindo as 1,1,1-trifluor-4-naftilaminas-4-aril-3-buten-2-onas com

PPA (acido polifosférico), obtendo rendimentos de moderados a bons (Esquema 15).
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Esquema 15:

(0] OMe s
FiC = -
41-95%
R
Z
i: naftilamina, CHClI3, refluxo, 16-24 h 42-82%
ii. PPA, 90-120°C, 3-16 h
Z =H, CHg, F, Cl, Br, OCH3, NO,
R =H, CH3

=z

P4

CF;

Bonacorso e cols.®®, novamente em 2002, sintetizaram tiazolo[3,2-
a]pirimidinonas a partir da reagao de 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-alquen-2-onas com o 2-
aminotiazol. O intermediario N-[3-o0x0-4,4,4-tricloro-1-buten-1-il]-2-aminotiazol, foi
isolado quando R' = R? = H, com 6timo rendimento (Esquema 16). O mesmo autor
sintetizou enaminonas, derivadas do 2-aminofenol e 1,2-diamino benzeno,

considerados promissores agentes anticancerigenos (Esquema 17)*
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Esquema 16:

0 N S
i
—>
0,
%% e 2Ny
)O L H
ClsC Z ome o
R2 R2
. N
Il
s—— |
45-89% )\ 1
i: 2-aminotiazol, MeOH, 68 °C, 2 h S N R

ii: 2-aminotiazol, EtOH, 78 °C, 5-30 h
R': H, alquila, arila
RZ H, Me

Esquema 17:

0 R? H
~
i, ii 0 N
= 60-98%
X3C OR = Y
X3C R!

i 0-NH,CgH4OH, EtOH, 80 °C, 3 h

ii: 0-NH2C6H4NH2, CH2C|2, 25°C,2h
R' = Me, Et

R = H, alquila, arila

X=F,Cl

Y = OH, NH,

Em 2003, Zanatta e cols.”” obtiveram a partir da reacdo entre a cetona
triclorada e aminas, uma mistura reacional de conférmeros de 3-aminometileno

diidrofuran-2-onas, conforme mostra o Esquema 18.
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Esquema 18:

0 NRR'

CCl, 7

\ RR'NH (2a-1)

R = H, alquila, alquenos, alcoois
R' = H, alquila

Em 2003, Bonacorso e cols.”® realizaram a reacéo entre 4-metoxi-4-aril-1,1,1-

trifluorbut-3-en-2-onas e piridilcarboxamidrazona, em diclorometano durante 2 horas,

com otimos rendimentos, obtendo assim as enaminonas 1,1,1-trifluor-4-aril-4-(N’-

piridina-2-carboxamidrazona)-3-buten-2-onas e

posteriormente

levando aos

respectivos complexos, os quais, foram fomados com CuCl,, com rendimentos entre

44-81% (Esquema 19).

Esquema 19:

| N T o) OCH,
/ N\ +
N NHy * F,c =
NH
X
/\ CH,Cly, 2 h | 80-87%
o) CF,
NH T Cl
N N Cl—Cu N
X N~ Z CuCl,.2H,0 | |
| /\ C,HsOH, 2 h N N
- H 2.2 e N~ N\ X
44-81%
A HO
FsC

X

X = H, CHs, OCH,, F, Cl
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Em 2005, Zanatta e cols.'®' também sintetizaram os compostos 1-[5,5,5-trialo-2-
metoxi-4-oxopent-2-en-1-il]-4,4-triclometil-1H-pirimidin-2-onas, reagindo o 4-triclometil
pirimidin-2-ona com 5-bromo-1,1,1-trialo-4-metoxipent-3-en-2-onas, comprovando
desta maneira que ocorreu uma substituigao alilica nucleofilica, ao invés da reacéo de

adicao-eliminacéo de Michael com 30-60% de rendimento (Esquema 20).

Esquema 20:
CCly
CCls AN
N 0 OMe | /K
| . | i N o)
/K C F Br o 3060%
T o) 3 3 \
H 0 OMe
X =F, Cl

i = K,COg3, acetona ou CH3CN, refluxo 16 h

° obtiveram uma série de N-aril-2-trifluoracetil-

Em 2005, Bonacorso e cols.™
3,4-diidro-naftilaminas, a partir de reag¢des da vinil cetona trifluormetilada derivada da
a-tetralona com anilinas substituidas, usando refluxo em acetonitrila durante em 6
horas, com bons rendimentos (Esquema 21).

Esquema 21:

R'] R2
(0] OCH3
H
o N
F3C _a
68-87%
FsC

a) NH,CgH3R'R?, MeCN, refluxo, 6 h
R'=H, CHj, Br, OH
R? = H, CHs, Br, Cl, F, OCH3



2.3. Sintese de Benzodiazepinos Trialometilados

Como existiam na literatura varias citagcdes sobre as reacdes de condensagao
entre o 1,2-diaminobenzeno e compostos 1,3-dicarbonilicos, gerando os respectivos
3H-1,5-benzodiazepinos, relatando extensas aplicagdes, Bonacorso e cols. decidiram
sintetizar moléculas benzodiazepinicas que continham o substituinte -CCl; e -CF; e,
consequentemente a sua utilizagdo em ensaios biolégicos posteriores.

Assim, em 1996, Bonacorso e cols.??> obtiveram uma nova série de 2-
triclorometil-4-aril-3H-1,5-benzodiazepinos através da reacado de ciclocondensacao
entre 4-alcoxi-4-aril(substituidos)-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas e 1,2-diaminobenzeno.
Os benzodiazepinos foram obtidos utilizando meio alcodlico e deixando a reagao 2-3

horas a 60 °C, com rendimentos de moderados a bons, conforme o Esquema 22.

Esquema 22:
CClj
MeO N\
1,2-(N H2)2C6H4, ACOH,
etanol, 2-3 h, 60°C
Ar (0] 52-79%
ClsC N
Ar

Ar = Ph, 4-MeCGH4, 4-OMECGH4, 4-BrC6H4, 4-N0206H4

Em 1999, foi sintetizada uma série de 2-triclorometil-4-aril-3H-1,5-
benzodiazepinos e simultaneamente isolados os intermediarios N-[1-alquil(aril)-3-oxo-
4.4 4-tricloro-1-buten-1-il]-1,2diaminobenzeno, a partir de reacdes entre as respectivas
4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas e 1,2-diaminobenzeno, usando
como solvente diclorometano a uma temperatura de 25 °C. Os benzodiazepinos
triclorometilados, foram obtidos usando-se uma mistura etanol/acido acético 4:1,
durante 2-3 horas a uma temperatura de 60 °C, com rendimentos de 52-79%. Para a
obtencdo dos benzoimidazois, foram usadas as mesmas condicdes reacionais
anteriormente citadas para os benzodiazepinos triclorometilados, sendo que foram
utilizadas como precursores as 4-alcoxi-4-alquil-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas e 1,2-
diaminobenzeno. Os benzoimidazodis pertencem a classe dos benzoimidazodis, néo

sendo possivel a formacdo dos respectivos benzodiazepinos (Esquema 23)%.
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Esquema 23:

CCly
N
/
1,2-(NHy),CHa, EtOH/ACOH N EtOH/AcOH
2-3 h, 60 °C R 2-3h, 60 °C
1 50-72% \R'= Ph, 4-MeCgH,, 4-OMe-CgH,
R'= Ph, 4-MeCgH,, 4-OMe-CgHy, 4-BrCgHy, 4-NO»-CgH,,

4-BI’C6H4, 4-N02-C5H4,

NH,
1
Q R 1,2-(NH,),,CgHa, Q
| CH,Cly, 2 h, 20-25 °C
v NH
68-94%
Cl;C OR _ cCls
R1

1,2-(NH5),,CgHy4, EtOH/ACOH,
3-4 horas, 80 °C
R'=H, Me

EtOH/AcOH

Em 2002, Bonacorso e cols.?* sintetizaram os benzodiazepinos trifluormetil
substituidos, baseando-se em reacgdes realizadas anteriormente. Foram utilizados
como precursores uma série de 4-alcoxi-4-aril-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas citadas a
seguir e 1,2-diaminobenzeno, obtendo primeiro os intermediarios N-[1-aril-3-0x0-4,4,4-
trifluor-1-buten-1-il]-1,2-diaminobenzenos, sendo estas reagdes realizadas em
diclorometano, a temperatura ambiente durante 2-3 horas. Posteriormente foram
obtidos os benzodiazepinos trifluormetil substituidos, sendo usado etanol e acido
acético, a 60 °C, variando o tempo de 2-3 horas, com rendimento de 60-77%
(Esquema 24).
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Esquema 24:

H,N
1,2-(NH2)2,06H41 CHZCIZ' Q s
2-3h, 60 °C
59-71% > F
7 FsC
z
o CF3
N\
FsC OCHg 1,2-(NHy),,CgHy, EtOH/ACOH,
2-3h, 60 °C

60-77% > N=

Z=H, CHg, OCHj, CI, Br

2.4. Sintese de Piridodiazepinonas e seus Derivados

No comeco da década de 60, quando foram realizadas as primeiras reagoes
entre 2,3-diaminopiridina (diamina nao simétrica) e benzoilacetato de etila ou com 3-
nicotinoilacetato de etila, ndo foi dada énfase com relacédo a questdo da possibilidade
de formacgao de isbmeros e seus respectivos tautdbmeros, devido a ndo simetria dos
reagentes e suas influéncias durante o processo de ciclizacdo?*.

Estas reacdes iniciais foram normalmente conduzidas sob condi¢cbes drasticas
levando a formacao de produtos piridodiazepinicos isoméricos e/ou suas respectivas
piridoimidazolonas por rearranjos intramoleculares?.

Em 1964, Barchet e Merz'"’, sintetizaram as primeiras pirido-diazepinonas,
através das reagdes de condensagao entre 2,3-diaminopiridina e 3-hidroxi-3-
fenilacrilato de etila e 2,3-diaminopiridina com 3-hidroxi-3-(piridin-4-il)acrilato de etila.
Neste artigo ndo constam as condi¢des utilizadas para a obtengcdo da 2-fenil-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona e  2-(piridin-4-il)-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
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4(5H)-ona e o unico dado de identificagdo dos mesmos foi o ponto de fusdo, situado
numa faixa de 264-266 °C e 249-252 °C, respectivamente (Esquema 25).

Esquema 25:
H
\ R
N
NH OH 0
\ 2 \ \
+ \ > ‘
_ R OC,Hs =
N NH, N N
/ o
R = C5H4N, Ph H

Em 1967, Israel e cols.!"

conduzindo reacbes de ciclocondensagdo sob
diferentes condicdes reacionais, obtiveram os possiveis isbmeros para diidropirido[2,3-
b][1,4]diazepinonas, como também imidazo-piridinas como sub-produtos. Assim,
reagindo 2,3-diaminopiridina com acetoacetato de etila em refluxo de xileno durante 8
horas, com remocgédo azeotrépica de agua, (Esquema 26) os referidos autores
obtiveram o isdmero pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona (a) em maior proporgao e o sub-
produto 1,3-diidro-1-isopropenil-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (b) em pequena
quantidade.

Quando a mistura de 2,3-diaminopiridina e acetoacetato de etila, foi mantida
sob atmosfera de nitrogénio a uma temperatura de 55 a 60 °C durante
aproximadamente 10 horas e na auséncia de solvente (condigbes mais brandas),
obtiveram um intermediario aciclico (B-enaminocetoéster) ¢ com 62% de rendimento.

A existéncia do composto a, foi comprovada através do isolamento de um dos
seus tautbmeros a”, esta, segundo os autores, também relacionada com as suas
outras duas formas tautoméricas interconvertiveis. Porém, até o momento, ndo existe
relatos sobre o isolamento dos tautdmeros prototropicos a’ e a’”’. A existéncia da
terceira forma tautomérica a’”’ tem sido demonstrada somente em solucao.

Por outro lado, quando uma mistura reacional envolvendo 2,3-diaminopiridina e
um excesso de acetoacetato de etila foi imersa por 15 minutos em um banho
previamente aquecido a 185 °C, na auséncia de solvente, obteve-se uma mistura

inseparavel de is6bmeros tautoméricos 1,3 e 1,5-diidro-4-metil-2H-pirido-[2,3-
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b][1,4]diazepin-2-ona d (d’ + d’’) e uma pequena quantidade do sub-produto 1,3-diidro-
1-isopropenil-2H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ona (e).

Esquema 26:
H
|
N
S
A/
N N
|
&
180-185 °C,
N NH, o o
| ' M
NZ N, HiC OEt
H
|
N
S
P
N N
|
, H
a

Em 1968, Israel e cols."" sintetizaram 3,5-diidro-2-metil-4H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ona juntamente com a 3-isopropenilimidazolona, a partir da reacao
de 2,3-diaminopiridina com acetoacetato de etila em refluxo de xileno (Esquema 27).
Entretanto, quando a reacgao foi procedida em xileno sob refluxo e durante 15 minutos,

obtiveram de maneira quase exclusiva os tautbmeros 1,3- e 1,5-diidro-2-metil-4H-
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pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona e quando a reagao foi deixada sob refluxo de xileno
durante 1,5 horas obteve-se exclusivamente o composto 3-isopropenilimidazolona.

A isopropenilimidazolona também foi isolada através da reacédo entre 2,3-
diaminopiridina e acetoacetato de etila a 185 °C, na auséncia de solvente, por um
tempo reacional de 15 minutos.

Esquema 27:

CH»

CHs HyC
— h
N NN
(O
N/ N Z N\
N
| o |
H H
i, i
N N
| + )J\/U\ i —_— N
N/ NH, OCHg | _ / | _
N N N N/
| CHs CH
H

i= xileno, &
|
\ N
| —0
i F /L

ii= xileno, 15 min, A
HaC CH,

3

ii= xileno, 1,5 h, A

Em 1969, Israel e Jones'™

(Esquema 28), publicaram que a reacao de 2,3-
diaminopiridina com benzoilacetoacetato de etila, em refluxo de xileno por um periodo
de 4 horas levava ao isolamento do composto 3,5-diidro-2-fenil-4H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ona de maneira pura e que nao se obtinha o seu isOmero
piridodiazepin-2-ona. Segundo os autores, no decorrer das reacdes nao foi possivel
obter os intermediarios (o éster piridilamino cinamico ou a amida
piridilbenzoilacetamida). Estes possiveis intermediarios poderiam contribuir para

atribuicao inequivoca da estrutura do material sintetizado.
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Esquema 28:

|
N N Ph
‘ ‘ Ph
N
/ (0] \ —=
N NH2 —|> ‘
65% _
OEt N \
%
H
NH, 0 0
Ej . i = xileno, 4h, A
/
N NH,  Ph OEt
H
| o)
N
X

H -

N 0 N
‘ X Ph
= 0
N NH,
Ph

Em 1970, Israel e cols.”“, passaram a estudar ndo somente diaminopiridinas,
mas também as pirimidinas analogas. Assim, publicaram o resultado de varias
reagdes, as quais empregaram como precursores 4,5-diaminopirimidina e
acetoacetato de etila. Utilizando varias condi¢gdes reacionais para demonstrar a
obtencdo de diferentes produtos, conseguiram isolar alguns produtos de origem
regioseletiva, mas na maioria dos casos, foram obtidos produtos na forma de misturas

isoméricas, como mostram os Esquemas 29 e 30.
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Esquema 29:

|
N (0]
N O
L
N NH,
CHj
i= xileno, 10h,A

Z—T

—2Z2

/

|
H
EtONaA
EtOH,4hT89%
HaC
3 \C/
N
Y
L
N NH,

EtOHA
55%

N O

—»k/

CH,

NH,

CHj;
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Esquema 30:

\ \ NH, o o
- L
kN/ N, HC OEt
¢ i
|
N

gr@qjqpﬁi

a B Y o
Proporgdo Solvente Temperatura Tempo Porcentagem dos

Molar (a) (°C) produtos
a B Y o
8,26 (b) 180 (d) 5 min. 84 - - -
8,26 (b) 180 (d) 15min. 34 40 - -
1,50 xileno 140 55h - 48 - 1
5,00 (c) (e) 105 75min. 32 - 54 -
1,16 - 105 24 h - 61 - -
1,50 95% 80 192 h - - 56 -

etanol (f)

(a) proporcéo de p-cetoésteres em relagdo a diamina; (b) solvente utilizado foi o excesso de acetoacetato de etila;
(c) esta reagdo deu uma pequena quantia de bis-pirimidinilaminocrotonamida; (d) temperatura do banho;
(e) excesso de acetoacetato de etila e 0,01 mL de HCI concentrado/grama de diamina; (f) com 5% de ZnCl.

Em 1971, Israel e Jones'™

observaram que o produto resultante da reacgao
entre acetoacetato de etila e 3,4-diaminopiridina poderia teoricamente dar origem aos
isdbmeros  2-metil-1H-pirido[3,4-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona e 4-metil-1H-pirido[3,4-
b][1,4]diazepin-2(3H)-ona. Experimentalmente, somente o 2-metil-1H-pirido[3,4-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ona, na forma de mistura tautomérica, foi formado através da
condensacgao direta dos respectivos reagentes. Foi utilizado como solvente, o tolueno
a temperatura de refluxo, durante 5 horas, com remogao azeotropica da agua. O
produto formado foi um sélido amarelo com 60% de rendimento.

Para a preparagdo do 4-metil-1H-pirido[3,4-b][1,4]diazepin-2(3H)-ona foi

inicialmente necessaria a sintese do composto piridil-aminocrotonato de etila. Isso foi
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possivel na presenga de catalisador (ZnClz) por um periodo reacional de 18 horas.
Apos isolar o piridil-aminocrotonato de etila, ciclizaram o mesmo, usando uma catalise
basica (etdéxido de sbédio) em proporgdes equimolares e em etanol sob refluxo durante
4.5 horas. Apos resfriada, a solugao foi levada a pH=6 com HCI aquoso, resultando
desta forma no 4-metil-1H-pirido[3,4-b][1,4]diazepin-2(3H)-ona.

Quando os isébmeros das diazepinonas foram submetidos a uma fusdo a seco
(sem solvente), os mesmos rearranjaram-se fornecendo as respectivas
isopropenilpirido-imidazolonas. As estruturas destas imidazolonas, fruto de rearranjos
intramoleculares de diazepinonas, foram entdo usadas, para deduzir quimicamente as

estruturas das diazepinonas isoméricas (Esquema 31).
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Esquema 31:

T

Iz

CHs CHs
N N
Tolueno, A | N \ | N
—+ T——
N / N /
N
@] H 6]

175 °C

\ NH, sem solvente
| *+ CH3COCH,;COOC Hs—
N G H3C
NH, CHz

C,Hs0H
ZnCl, [ 32% xileno, A
A
NH;
”::jji[:: CH; O
P PP
Z N ~ OEt

H

67%

o
N
X 200 °C
| sem solvente
N
CH3

HsC CH2

"% relataram a formacdo do isdmero 3-

Em 1973, Israrel e Jones
cicloexenilimidazolona a partir da reacido de condensacio de 2,3-diaminopiridina com
2-etoxicarbonilcicloexanona. Esta reacao foi executada em xileno sob refluxo, por um
periodo de 6 horas e com a remogao azeotrépica de agua. Apesar do produto 3-
cicloexenilimidazolona ter sido caracterizado por RMN ('H) e espectrometria de
infravermelho, sua estrutura foi confirmada pela sintese do isébmero 1-

cicloexenilimidazolona, atravées da reacdo entre 2,3-diaminopiridina e 2-
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etoxicarbonilcicloexanona, a uma temperatura de 68 a 75 °C, na auséncia de solvente,
sob atmosfera de nitrogénio, durante 20 horas. Inicialmente, obteve-se o produto
aminocicloexenil carboxilato de etila, que quando aquecido com etoxido de soédio em
etanol sob refluxo durante 2 horas, resultou na estrutura 2,3-tetrametilenodiazepinica.
A posterior fusdo do 2,3-tetrametilenodiazepinica realizada a uma temperatura de 200
a 205 °C, sob atmosfera de nitrogénio durante 1,5 horas, resultou na formagao do 1-
cicloexenilimidazolona, a qual é a forma isomérica do 3-cicloexenilimidazolona.

A formagao de N-alquenilpiridoimidazolonas em reagdes de diaminas com [3-
cetoésteres foi compreendida, como sendo resultante da contragdo do anel por
inducdo térmica de diidropiridodiazepinonas inicialmente formado. O isolamento dos
produtos 3-cicloexenilimidazolona e 3-(2-butenil)imidazolona nas reacdes descritas
abaixo, pressupdem a existéncia transitoria das correspondentes piridodiazepinonas,
como compostos intermediarios n&do isolados. Estas piridodiazepin-2-onas
apresentaram a inicialmente a interacdo do grupamento amino, localizado na posi¢cao
3 do anel piridinico, com a fungao carboniléster do B-cetoéster. Sob condicdes
reacionais similares, esta regiospecificidade observada para a obtencdo de
piridodiazepin-2-onas intermediarias (Esquema 32), e que culmina com a sintese final
de 3-cicloexenilimidazolona e 3-(2-butenil)imidazolona difere das ciclizagdes relatadas

em artigos anteriores.
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Esquema 32:

_ H _ H
0 0 ,L 2 |
N
\ NH; \ H \
+ inenoé > O
R OEt 74% %
= Z (\ R2 N N
N NH, R2 N N=—
R’I
68-75 °C| 409, R CHR2
N
/ OFEt a= R1=R2= _(CH2)4_
b= R'=R?= CHj
NH o}
[
/
N NH,
EtON
EtOH 55%

i \ N

20(;—32"25 (ji : ?
N T
H

A reacdo de 5-bromo-2,3-diamino-4-metilpiridina, com acetoacetato de etila

(Esquema 33)'

, propiciou em tolueno uma situagdo sem regioquimica definida. A
condensacgao da diaminopiridina substituida com o cetoéster em xileno sob refluxo
durante 4 horas, resultou em uma mistura de trés produtos isoméricos, as duas
diazepinonas 8-bromo-2,4-dimetil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-2(5H)-ona e 8-bromo-
2,9-dimetil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona e uma quantidade de
isopropenilimidazolona. Segundo os autores, quando a reagao foi aquecida por mais
trés horas, a 8-bromo-2,9-dimetil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona foi detectado
em maior quantidade do que a isopropenilimidazolona. A estrutura da 8-bromo-2,9-
dimetil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona foi identificada através do isolamento
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do intermediario piridinocrotonato que através de uma ciclizacdo intramolecular
permitiu o isolamento do isémero 8-bromo-2,9-dimetil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-

4(5H)-ona, como um unico isébmero.

Esquema 33:
H
CHg | o
Br N
\ﬁj
| |
/
N N/
CH,
CHj CHs CH3
N
B NH Br S
r N 2 (e} (e} AN
| + M tolueno |
A
PZ HsC OEt F
N NH, N N
| %
H
fuséo :
o xileno
lsz c A
CHy

H
CH; H
Br
B IL CH \ §
r 3
A | ——0
| | N/ N
/ 0
N NH, c H
Hs
(0]
OFt | HaC CH,
Br: N
X
EtONaA |
EtOH,
N/ ==
N
CH3

Em 1987, Savelli e cols.?, utilizando reacdes analogas prepararam sistemas

triciclicos, os quais poderiam ser de grande interesse para a obtengdo de analogos do
clozapino e pirenzepino. Realizaram para isso, a reagdo de condensagao entre 2,3-
diaminopiridina com 2-oxaciclopentano carboxilato de etila, em xileno sob refluxo e
sem remogao azeotropica de agua. Deste modo, obtiveram uma pequena quantidade
da amida ftriciclica correspondente, uma mistura nao resolvida de imidazolonas e as

duas piridodiazepinonas isomeéricas possiveis, na propor¢cao 4:1 e com rendimento
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total de 50%. Posteriormente o N-(3-aminopiridin-2-il)-2-oxociclopentanocarboxamida
foi submetido a etanol sob refluxo e originou o composto triciclico correspondente.

A reagao de condensacéao entre a fungao carbonilica endociclica do composto
2-oxociclopentanocarboxilato de etila com os grupos 2- ou 3-amino da 2,3-
diaminopiridina, = ocorreu  através dos intermediarios  2-(3-aminopiridin-2-
ilimino)ciclopentanecarboxilato de etila e 2-(2-aminopiridin-3-
ilimino)ciclopentanecarboxilato  de  etila, sendo que  2-(2-aminopiridin-3-
ilimino)ciclopentanecarboxilato de etila foi formado preferencialmente devido a alta
reatividade do grupo 3-amino. Neste caso especifico, e devido a estrutura dos
substratos e as condi¢des reacionais, o grupo amino localizado na posigao 2 do anel
piridinico foi observado como o mais reativo.

A reacao entre a 2,3-diaminopiridina e o 2-oxociclopentanocarboxilato de etila
sob condigdes mais brandas e em atmosfera de nitrogénio, favoreceu
preferencialmente a formacéo do p-enaminocetoéster. Os autores também relatam a
obtengao da forma tautomérica 2-(2-aminopiridin-3-ilimino)ciclopentanecarboxilato de
etila e uma pequena quantidade do composto triciclico correspondente. O composto 2-
(2-aminopiridin-3-ilamino)ciclopent-1-enocarboxilato de etila, quando foi submetido a
xileno sob refluxo originou somente tracos de uma mistura de estruturas de
piridodiazepinonas n&o separaveis. Por outro lado, quando aqueceram o composto 2-
(2-aminopiridin-3-ilamino)ciclopent-1-enocarboxilato de etila na presenca de etdxido de
sédio em meio etanol absoluto, obtiveram o composto triciclico correspondente com
bons rendimentos. De maneira similar, através da reagao entre o composto 5-cloro-
2,3-diaminopiridina e o 2-oxociclopentanocarboxilato de etila, obtiveram-se as duas
possiveis diazepinonas triciclicas correspondente em uma proporgéo de 2:1, junto com
uma pequena quantidade de uma mistura de imidazolonas derivadas®. As
piridoimidazolonas substituidas 3-ciclopentenil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona e 6-
cloro-3-ciclopentenil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona e 1-ciclopentenil-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ona e  6-cloro-1-ciclopentenil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-
2(3H)-ona foram obtidas através de um rearranjo térmico, em refluxo de piridina e com
rendimento de 60-80% (Esquema 34).
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Esquema 34:
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Em 1996, Savelli e Boido'"” tinham como objetivo sintetizar varias estruturas
policiclicas, as quais poderiam exibir atividade biolégica. Obtiveram os compostos
pirido-pirazina e piridodiazepinona, a partir de 2,3-diamino-piridina e 3-amino-2-metil-
aminopiridina e dietil oxalil acetato, sendo a reacao refluxada por 12 horas em solucao
alcoolica. Foram testadas varias condi¢des reacionais e chegaram a conclusao de que
a sintese da piridodiazepinona é bastante complicada, pois sempre obtiveram a pirido-
pirazina em grande quantidade (em torno de 60%), enquanto que a piridodiazepinona
era obtido na forma de tragos (Esquena 35).

Esquema 35:
COOEt

AN N
— |
/
C
NH 0
A 2 0 0 HaC
+ M B H
N/ NH C,H;00C OC,Hs |
2 N o)
X
— |
N/ \ H

N

CH;  COOEt

"8 relatou a reagdo de 3-amino-2-

Recentemente, em 2001, Savelli e Boido
(metilamino)piridina com o cetodiéster. Em tolueno, sob refluxo de novos derivados
piridodiazepinonas isoméricas foram obtidas 2-(5-metil-2-ox0-2,3-diidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ilideno)acetato de etila e 2-(5-metil-4-ox0-4,5-diidro-1H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-2(3H)-ilideno)acetato de etila. Eram esperados para esta
reacdo os isbmeros 2-(5-metil-2-oxo-2,3-diidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-
ilideno)acetato de etila e 2-(5-metil-4-oxo0-4,5-diidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
2(3H)-illideno)acetato de etila, juntamente com uma pequena quantidade dos
compostos ciclicos correspondentes, representando assim a sintese de um novo
sistema derivativo dipirido [1,2-a:2’,3’-d] imidazol. As rea¢des procedidas sob varias

condigbdes e solventes proticos levaram sempre ao isolamento do composto triciclico
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(como mostra o esquema abaixo). Porém, quando executada em xileno como
solvente, a obtencdo exclusiva e os rendimentos dos compostos 2-(5-metil-2-oxo-2,3-
diidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ilideno)acetato de etila e 2-(5-metil-4-oxo-
4,5-diidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-2(3H)-ilideno)acetato de etila ndo melhoraram.

O composto 6,10-diidro-8-hidroxi-10-metil-dipirido[1,2-a:2’,3’-d]imidazol-6-ona
provavelmente resultou da ciclocondensagao inicial do grupo etdxicarbonil do
composto 3-oxopentanodioato de etila com os grupamentos diamino do composto N
metil-2,3-diaminopiridina para dar o intermediario imidazopiridina 4-(3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-3-oxobutanoato de etila e sua forma tautomérica 3-hidroxi-4-
(3-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2(3H)-ilideno)but-2-enoato de etila. O produto [3’-
amino-(2’-metilaminopiridina)]-6,10-diidro-10-metil-dipirido[1,2-a:2’,3’-d]imidazol-6-ona,
resultou através da condensagdo intramolecuar dos intermediarios do composto

triciclico com 3-amino-2-(metilamino)piridina em passo reacional unico (Esquema 36).
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Esquema 36:
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3. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. Apresentacao dos Compostos

Em uma primeira etapa deste trabalho, os precursores 4-alquil(aril/heteroaril)-4-
metoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas 1, 2 foram sintetizadas a partir da reacdo de
acilacdo dos acetais ou enol éteres correspondentes, conforme metodologia

desenvolvida por Hojo e cols.'"1% 11a, 11c, 32-36, 88, 123-

e sistematizada por Martins e cols.
125 Ap6s, obteve-se as séries de N>-[1-alquil(aril/heteroaril)-3-oxo0-4,4,4-trialo-1-buten-
1-il]-2,3-diaminopiridinas 3a-j, 3n, 3p, 4a-m, 40-p, a partir das reagdes de adigéo-
eliminagao de 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas com 2,3-
diaminopiridina, conforme metodologia desenvolvida (ver parte experimental).

Na sequéncia deste trabalho, obteve-se a série de 2-aril-4-trifluormetil-4,5-
diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ols 5g-m, 50-p, através de duas metodologias
(ver parte experimental). Também foram obtidas as piridodiazepinonas 6g-p, através
de reacgdes do tipo haloférmicas, sendo estes compostos derivados das reacdes entre
os precursores 4-aril-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas 2g-p e 2,3-diaminopiridina
(ver parte experimental).

A partir dos compostos intermediarios triclorometilados 4g-i, 41, conseguiu-se
sintetizar os compostos sulfonados 7g-i, 71, correspondentes (ver parte experimental).
Por sua vez, os compostos 12, 13, 14 e 15, foram obtidos a partir de cicloalcanonas
trifuormetiladas 8, 9, 10, 11 em diferentes condigbes reacionais (ver parte

experimental).

3.1.1. Numeragao dos compostos
O critério adotado para a numeracdo dos compostos sintetizados esta

representado no Esquema 37.
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Esquema 37:
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3.1.2. Nomenclatura dos compostos 1a-t, 2a-p, 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t, 4a-m,
40-p, 5g-m, 50-p, 7g-i, 71, 9g-p, 10.

As nomenclaturas usuais € do Chemical Abstracts para os compostos
sintetizados nesta tese estdo na Tabela 01.

A nomenclatura e a numeragdo dos compostos das séries 5, 9 foram

determinadas com base em regras de nomenclatura desenvolvidas por Hantzch-

Widman'# (Figura 2).
i [?E
5a 5a
5 Z—OH -
4
4
5 X3 3 ZRN e
| ) Q e
6 =2 2 f
y TN 7

d
pirido[2,3-b][1,4]diazepino

II—=

Figura 2: Estruturas numeradas dos pirido[2,3-b]diazepinos
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Tabela 1- Nomenclatura dos compostos 1a-t, 2a-p, 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t, 4a-m,

40-p, 5g-m, 50-p, 8g-i, 8l, 9g-p, 10.

Compostos Nomenclatura
1a 4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona
1b 4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-hepten-2-ona
1c 5-metil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-hexen-2-ona
1d 6-metil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-hepten-2-ona
1e 7-metil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-octen-2-ona
1f 4-metoxi-1,1,1-triffluor-3-decen-2-ona
19 4-fenil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
1h 4-(4-metilfenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
1i 4-(4-metoxifenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
1j 4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
1k 4-(4-clorofenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
11 4-(4-bromofenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
1m 4-(4,4’-bifenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
1n 4-(1-naftil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas
10 4-(2-furil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas
1p 4-(2-tienil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
19 2-trifluoracetil-1-metoxiciclopenteno
1r 2-trifluoracetil-1-metoxiciclohexeno
1s 2-trifluoracetil-1-metoxiciclohepteno
1t 2-trifluoracetil-1-metoxicicloocteno
2a 4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona
2b 4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-hepten-2-ona
2c 5-metil-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-hexen-2-ona
2d 6-metil-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-hepten-2-ona
2e 7-metil-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-octen-2-ona
2f 4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-decen-2-ona
29 4-fenil-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2h 4-(4-metilfenil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2i 4-(4-metoxifenil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2j 4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2k 4-(4-clorofenil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2l 4-(4-bromofenil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2m 4-(4,4’-bifenil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2n 4-(1-naftil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
20 4-(2-furil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
2p 4-(2-tienil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
3a N>-[4-0x0-5,5,5-trifluorpent-2-en-2-il]-2,3-diaminopiridina
3b N3-[6-0x0-7,7,7-trifluorhept-4-en-4-il]-2,3-diaminopiridina
3c N3-[2-metil-5-ox0-6,6,6-trif|uorhex-3-en-3-il]-2,3-diaminopiridina
3d N3-[2-metil-6-0x0-7,7,7-trifluorhept-4-en-4-il]-2,3-diaminopiridina
3e N3-[2-metil-7-0x0-8,8,8-trifluoroct-5-en-5-il]-2, 3-diaminopiridina
3f N3-[9-0x0-10,10,10-trifluordec-7-en-7-il]-2,3-diaminopiridina
39 N3-[1-fenil-3-oxo-4,4,4-trif|uorbut-1-en-1-iI]-2,3-diaminopiridina
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Tabela 1 - Nomenclatura dos compostos 1a-t, 2a-p, 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t, 4a-m,

40-p, 5g-m, 50-p, 8g-i, 81, 9g-p, 10 (continuagao).

Compostos Nomenclatura
3h N3-[1 -(4-metilfenil)-3-oxo0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
3i N3-[1-(4-metoxifenil)-3-ox0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridina
3j N3-[1-(4-fluorfenil)-3-oxo0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
3n N3-[1 -(1-naftil)-3-oxo0-4,4 ,4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
3p N3-[1-(2-tienil)-3-0x0-4,4 4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
3q N3-[trifluoracetil-ciclopent-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
3s N3-[trifluoracetil-ciclohept-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
3t N3-[trifluoracetil-ciclooct-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
4a N3-[4-0x0-5,5,5-tricloropent-2-en-2-il]-2,3-diaminopiridina
4b N3-[6-0x0-7,7,7-triclorohept-4-en-4-il]-2,3-diaminopiridina
4c N3-[2-metil-5-0x0-6,6,6-triclorohex-3-en-3-il]-2,3-diaminopiridina
4d N3-[2-metil-6-0x0-7,7,7-triclorohept-4-en-4-il]-2,3-diaminopiridina
4e N3-[2-metil-7-0x0-8,8,8-triclorooct-5-en-5-il]-2,3-diaminopiridina
4f N3-[9-oxo-1 0,10,10-triclorodec-7-en-7-il]-2,3-diaminopiridina
49 N3-[1 -fenil-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
4h N3-[1 -(4-metilfenil)-3-oxo0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
4i N3-[1-(4-metoxifenil)-3-ox0-4,4 ,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridina
4j N3-[1-(4-fluorfenil)-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
4k N3-[1 -(4-clorofenil)-3-oxo-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridina
4] N3-[1 -(4-bromofenil)-3-oxo-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridina
4m N3-[1 -(4,4’-bifenil)-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
40 N3-[1-(2-furil)-3-0x0-4,4 4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina
5¢g 2-fenil-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol
5h 2-(4-metilfenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-
ol
5i 2-(4-metoxifenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
4-ol
5j 2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-
ol
5k 2-(4-clorofenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-
ol
51 2-(4-bromofenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
4-ol
5m 2-(4,4’-bifenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-
ol
50 2-(1-furil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-0l
5p 2-(2-tienil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol
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Tabela 1 - Nomenclatura dos compostos 1a-t, 2a-p, 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t, 4a-m,

40-p, 5g-m, 50-p, 8g-i, 81, 9g-p, 10 (continuagao).

Compostos Nomenclatura

8g N°-[1-fenil-3-ox0-4,4 4-triclorobut-1-en-1-il]l-N*[sulfonil ~ metano]-2,3-
diaminopiridina

8h N3-[1 -(4-metilfenil)-3-oxo0-4,4,4-triclorobut-1-en-1 -il]l-N%-[sulfonil
metano]-2,3-diaminopiridina

8i N3-[1 -(4-metoxifenil)-3-oxo0-4,4,4-triclorobut-1-en-1 -il]-N-[sulfonil
metano]-2,3-diaminopiridina

8l N3-[1-(4-bromofenil)-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-N2-[sulfonil
metano]-2,3-diaminopiridina

9g 2-fenil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona

9h 2-(4-metilfenil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona

9i 2-(4-metoxifenil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona

9j 2-(4-fluorfenil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona

9k 2-(4-clorofenil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona

9l 2-(4-bromofenil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona

9m 2-(4,4’-bifenil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona

9n 2-(1-naftil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona

90 2-(2-furil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona

9p 2-(2-tienil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona

10 2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina

3.2. Sintese dos Acetais

As reagdes de cetalizagao foram realizadas de acordo com a técnica descrita

por Wolh'?, assim, foram procedidas a partir da mistura de cetonas nao simétricas

com ortoformiato de trimetila, em quantidades cataliticas de acido p-toluenosulfénico

em metanol. O tempo de reacdo foi de aproximadamente 24 horas em repouso, a

temperatura ambiente (Esquema 38).

Esquema 38:

0 HC(OMe)s,

4-MeTsOH, H3CO OCHjs
MeOH,24h _ ><

HsC R HsC R

R = Me, Pr, i-Pr, i-But, i-Pent, Hex,
Ph, 4-MeC6H4, 4-OMeC6H4, 4-FCGH4, 4-C|C6H4,
4-BrCgH,4, 1-naftila, 4,4'-bifenila, 2-furila, 2-tienila
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Para a obtencao de acetais naftila e bifenila substituidos, realizou-se a reacao
de cetalizagdo, partindo de 4-acetil bifenila ou 1-acetil naftaleno®” na presenca de
ortoformiato de trimetila (em excesso), sob catdlise de acido p-toluenosulfénico e
utilizando metanol anidro como solvente. O tempo reacional foi de aproximadamente
72 horas, em repouso, a uma temperatura de 50 °C. Ao término desse periodo, o0 meio
reacional foi neutralizado com Na,COj; anidro e, apds a remog¢ao do solvente no
rotaevaporador, destilaram-se os produtos a presséo reduzida. Dados de RMN de 'H

comprovaram as estruturas previstas para os acetais.

3.3. Sintese das 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas
1a-t, 2a-l, 20-p

As 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas 1a-p, 2a-l, 20-p
foram sintetizadas através de reagbes de acilagdo, reagindo os acetais
corrrespondentes com anidrido trifluoracético ou com cloreto de tricloro acetila,
conforme metodologias ja descritas''® 110 31. 33.35-37.42,45,.84.85 ‘Bayido a um equivalente
do acilante ser consumido, inicialmente, para formar o trialoacetato de metila e o
enoléter in situ e, a seguir, 0 mesmo reagir com o segundo equivalente do acilante
formando o produto (Esquema 41), foi necessario utilizar uma relacdo molar
acetal:piridina:acilante de 1:2:2. A analise de constantes fisicas, como ponto de fusao
ou ponto de ebulicdo, acompanhados de uma analise via RMN de 'H e comparagao

11a, 11b, 31, 33, 35-37, 42, 45

com dados da literatura , caracterizaram satisfatoriamente os

trialoacetil enoléteres 1a-t, 2a-l, 20-p.

Esquema 39:
o) R

H,CO OCH,4

(CF3C0),0 ou CCI3COCI,

Py, CHCI3, 0-60 °C, 16-24 h - P
H,C R 45-90% XsC OCHs,

R1
1a-t, 2a-l, 20-p

R = Me, Pr, i-Pr, i-But, i-Pent, Hex,
Ph, 4-MeCgH,, 4-OMeCgHy,, 4-FCgH,, 4-CICgH,,
4-BrCgHy4, 4,4'-bifenila, 1-naftil, 2-furila, 2-tienila.

R"=H.
R=R'=-(CH,),-;n=3,5,86.
X=F,Cl
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3.3.1. Purificagao dos compostos 1a-t, 2a-l, 20-p
Os compostos 1a-l, 10-t, 2a-f, 20-p, foram purificados por destilacdo a pressao
reduzida e os compostos 1m-n, 2g-l, por serem sdlidos, foram purificados através da

técnica de recristalizacdo em meio alcodlico.

3.3.2. Sintese de 4-aril-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas 2m-n

Como os compostos 4-aril-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas 2m-n ainda
nao se encontram descritos na literatura, foi necessario realizar suas respectivas
sinteses, por meio de reacdes de acilacdo dos acetais 2m-n com cloreto de tricloro
acetila, conforme metodologia similar descrita na literatura’'® 110 31 33, 35-37, 42, 45, 83, 84
Devido a um equivalente do acilante ser consumido, inicialmente, para formar o
trialoacetato de metila e o enoléter in situ e, a seguir, 0 mesmo reagir com o segundo
equivalente do acilante formando o produto (Esquema 40), foi necessario utilizar uma
relagdo molar acetal:piridina:acilante de 1:2:2. Nao foram testadas outras condi¢des
reacionais, uma vez que os produtos desejados trouxeram bons rendimentos (74-
86%), respectivamente. Os compostos 2m-n, foram sintetizados com uma variagao de
temperatura de 0 — 45 °C e, apos a adicdo do cloreto de tricloroacetila, as reagoes
foram deixadas a uma temperatura reacional de 45 °C, durante 16 horas. Depois de
ser isolado, o poduto 2m foi obtido na forma de um sdlido amarelo, sendo purificado
por recristalizagdo em metanol. Ja o composto 2n, foi obtido na forma de um liquido
viscoso, ndo sendo possivel a sua destilacdo. Ao término de todo o processo de
sintese, o produto 2n foi identificado satisfatoriamente pela analise via RMN ('H). A
Tabela 2, mostra o rendimento e o ponto de fusdo dos compostos 2m, 2n.

Esquema 40:

O R

H3CO, OCHj, CCl5COCl, Py,
>< CHCly, 45°C, 16h M
74-86% - =
HsC R ° ClsC OCHj

2m-n

R = 1-naftila, 4,4'-bifenila
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Tabela 2 - Rendimentos e pontos de fusdo dos compostos 2m-n

Composto R Rendimento Ponto de Formula
(%)? Fusio Molecular
(°C)® p.m.(g/mol)
2m 4 ,4’-bifenila 74 88-90 C17H130|302
2n 1-naftila 86 6leo C15H44Cl30,

2 rendimentos dos produtos isolados; ° ponto de fusdo nao corrigido

3.3.3. Identificagdo dos compostos 2m-n

A identificacdo dos compostos 2m-n foi realizada por meio de dados obtidos por
RMN "H e ®*C. O espectro de RMN de "H em CDCls, para o composto 2m (derivado da
bifenila), mostra dois multipletos correspondentes as regides de 7,63-7,56ppm e 7,45-
7,41ppm, referente a 6H e 3H dos anéis aromaticos; em 6,19ppm, tem-se um singleto
referente ao hidrogénio vinilico; finalmente exibe um singleto em 3,94ppm, referente a
metoxila (Figura 8, Anexo II).

O espectro de RMN de "*C do composto 2m em CDCl;, mostra um sinal em
178,9ppm, para o carbono carbonilico; apresenta um sinal em 176,9ppm, referente ao
C4. Os sinais em 143,5; 140,1; 132,6; 129,2; 128,7; 127,7; 127,1; 126,5ppm referem-
se respectivamente aos carbonos aromaticos; o carbono quaternario C3 apresenta o
deslocamento quimico em 90,7ppm; o carbono triclorometilico mostra um sinal em
89,4ppm e finalmente um sinal em 57,1ppm, que se refere ao carbono metilico
presente na metoxila (Figura 8, Anexo Il).

A Tabela 03 mostra, em detalhes, os deslocamentos quimicos e as constantes

de acoplamento de 'H e "*C, para os compostos 2m-n.
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Tabela 3- Dados de RMN? de 'H e *C para os compostos 2m-n

Composto RMN 'H, 8 (ppm), J (Hz) RMN *3C, & (ppm), J (Hz)
O OCH, 7,63-7,56 (m, 6H, Ph); 7,45- 178,9 (C=0); 176,9 (C-4);
/ 7,41 (m, 3H, Ph); 6,19 (s, 143,5; 140,1; 132,6; 129,2;
ClC O 1H, H-3); 3,94 (s, 3H, 128,7; 127,7; 127,1; 126,5
OCHs). (Ph); 90,7 (C-3); 89,4
0 (CCls); 57,1 (OCHs).
2m

7,93-7,91 (m, 1H, Ph); 7,87 178,3 (C=0); 176,3 (C-4);

(m, 1H, Ph); 7,73 (m, 1H, 133,3; 132,3; 130,0; 128,5;

Ph); 7,52-7,41 (m, 4H, Ph); 126,8; 126,1; 125,9; 125,0;

6,49 (s, 1H, H-3); 3,97 (s, 123,9 (Ph); 98,1 e 97,6

3H, OCHb). (CCls); 93,7 (C-3); 57,7 e
57,1 (OCH).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCl; como solvente e TMS como referéncia interna.

3.4. Sintese de N3-[1-alquil(aril/heteroaril)-3-ox0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-il]-
2,3-diaminopiridina 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

O potencial sintético das 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-
onas 1a-j, 1n, 1p-q, 1s-t permitiu a sintese regioseletiva, entre estes precursores com

o dinucledfilo 2,3-diaminopiridina (Esquema 41).

Esquema 41:
H . N
e R o >N

Z ! NH

FsC OCHy —— > Z 2
60-96% FsC R
H Rl
1a-j, 1n, 1p-q, 1s-t 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t

R = Me, n-Pr, i-Pr, i-But, i-Pent, n-Hex,
Ph, 4-MeC6H4, 4-OMeCGH4, 4-FC6H4,
1-naftila, 2-tienila.

R'=H.

R-R'=-(CH,),:n=3,5,6

i = 2,3-(NHy),CsH3N, MeOH, 0 °C, 20 h.
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As condicdes reacionais para a reag¢ao de adigao-eliminagao, representadas no
Esquema 41, foram determinadas, inicialmente, para o composto 3g e levaram a
formacdo de N>-[1-fenil-3-ox0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3g). Com
objetivo de otimizar estas condigbes sintéticas, foram executadas variagdes de
temperatura, de solvente e de tempo reacional, como mostra a Tabela 04. O melhor
rendimento foi observado quando a reacdo deu-se na presenca de metanol, a uma

temperatura de 0 °C, para um tempo de 20 horas (reacgao 6).

Tabela 4- Condigdes reacionais para a obtengdo do composto 3g

Reacao Solvente Temperatura Tempo Rendimento
N° (°C) (h) (%)
1 CH3;0H 25 6 35
2 CH3;0OH 25 16 50
3 CH30OH 25 24 52
4 CH3;0H 50 8 36
5 CH3OH 0 14 66
6 CH3;0OH 0 20 77
7 CH30OH 0 26 76
8 CHsCN 0 20 60

Devido a excelente solubilidade dos reagentes, o metanol anidro foi eleito como
solvente ideal para estas reagdes de substituicdo. Apds o tempo reacional de 20
horas, o solvente foi removido no rotaevaporador e o produto desejado foi purificado
por recristalizacdo em hexano (ver parte experimental). Um fator importante a se
proponderar € a temperatura, uma vez que essas reagoes, quando foram aquecidas a
50 °C, observou-se a formagao dos produtos ciclicos piridodiazepindis.

Assim, a partir dos dados otimizados para a reacao de 4-fenil-4-metoxi-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (1g) com 2,3-diaminopiridina, procedeu-se a sintese dos demais
produtos mono-substituidos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

Na tentativa de sintetizar os compostos 3k-m, 30, utilizou-se primeiramente as

mesmas condi¢des reacionais utilizadas para a sintese de 3g, mas,
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surpreendentemente, obtivemos o composto ciclizado correspondente. Foram, entéo,
realizadas outras sinteses com variagdes de temperatura (0 a -10 °C) e com
diminuicdo do tempo reacional de 20 para 12 horas. Mesmo assim, somente foi
possivel observar por meio de espectros de RMN (1H), misturas entre compostos
aciclicos, ciclicos e material de partida.

Da mesma forma, quando tentou-se sintetizar o intermediario trifluormetilado 3r,
utilizando um tempo reacional de 24 horas a uma temperatura de 0 °C, observou-se
somente uma pequena mistura dos compostos aciclicos, ciclicos (composto 10, o qual
vai ser discutido posteriormente no item 3.9) e material de partida.

As reacdes de monosubstituicdo das vinilcetonas trialometiladas com 1,2-
diamino benzeno foram relatadas anteriormente® e, verificou-se que as mesmas
foram obtidas em um tempo reacional que variou entre 2-3 horas. Embora a reagcao
para a sintese dos compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t seja regioseletiva, observou-se uma
maior dificuldade em obter-se as N>-[1-alquil(aril/heteroaril)-3-oxo-4,4 4-trifluorbut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina, possivelmente devido ao fato do anel piridinico tornar o
grupamento NH; localizado na posi¢ao 2 do anel menos reativo, deixando apenas um

dos NH; disponivel para a obtenc&o das respectivas enaminonas.

3.4.1. Purificagdao dos compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

Os compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental), sob forma de cristais geralmente amarelos, sendo extraidos em hexano
a quente e, posteriormente, recristalizados no mesmo solvente, obtendo-se as
enaminocetonas 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t de maneira pura.

A Tabela 05 mostra os rendimentos otimizados e os pontos de fusdo para os

compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.
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Tabela 5 — Rendimentos e pontos de fusdo dos compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

0
FsG 3
Composto R R’ Rend. Ponto de Formula
(%)? Fusido Molecular

(°c)® p.m.(g/mol)°

3a CH, H 88 106-107  C4oH10F3N3O

3b propila H 71 128-130  C42H14F3N30

3c i-propila H 66 146-148  CqoH14F3N30

3d i-butila H 73 123-125  Cy3H4F3N30

3e i-pentila H 65 122-124  Cq4H4gF3N30

3f hexila H 96 122-124  C4sHyoF3N3O

3g Ph H 77 152-154  C4sH12F3N30

3h 4-CH3CeH,4 H 78 156-158  C4gH14F3N30

3i 4-OCH;CgH,4 H 91 127-129  C4gH14F3N302

3j 4-FCgH,4 H 82 152-154  C4sH11F4N3O
3n 1-naftila H 73 161-163  Cq3H10F3N30S

3p 2-tienila H 76 158-160  C4oH14F3N30

3q -(CHy)s- 69 104-106  Cq2H12F3N30

3s -(CH2)s- 65 158-160  Cq4H16F3N3O

3t -(CH2)e- 60 108-110  CysH4gF3N30

2 produto isolado; ° ponto de fusdo nao corrigido; © média da variagéo das analise elementar dos
compostos analisados: H £ 0,29; C £ 0,23; N £ 0,21.
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3.4.2. Identificagdao dos compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

Quando se tentou identificar as moléculas 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t constatou-se um
problema, pois ndo se tinha conhecimento de qual dos nitrogénios (N-2 ou N-3) iria
reagir. Desde o principio, sugeriu-se que o ataque do carbono B-carbonilico da
molécula 4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t,
deveria acontecer no N-3 do anel piridinico, devido ao fato do N-3 ser mais basico.
Encontrou-se na literatura, compostos dicarbonilicos que reagem com os nitrogénios
da 2,3-diaminopiridina, por meio das duas formas possiveis (ataque do carbono (-
carbonilico do dinucledfilo correspondente aos N-2 ou N-3 da 2,3-diaminopiridina), por
diferentes metodologias de obtencao’" 2. Os dados de RMN 'H e ®C, n&o foram
suficientes para elucidar as moléculas 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t. Com isso, realizou-se um
espectro de RMN 2D (HMBC), mesmo assim, ndo foi possivel afirmar as estruturas
moleculares das substéncias 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

Posteriormente, com a realizagdo do experimento de difragdo de Raios-X para
molécula 3h (Figura 3) e com a elucidagdo da mesma conseguiu-se caracterizar

precisamente as demais estruturas moleculares.

L3+ 14

Figura 3: Difracdo de Raios-X da molécula 3h
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A caracterizagéo espectroscopica dos compostos 3a-j, 3n, 3p, foi realizada por
meio de dados obtidos por RMN "H e "*C. O espectro de RMN de "H em CDCls, para o
composto 3g, mostra um singleto na regidao de 12,01ppm, referente ao deslocamento
quimico do hidrogénio ligado ao nitrogénio (N-3), que por sua vez encontra-se ligado
ao carbono 3 do anel piridinico; um dubleto na regido de 7,84ppm, que se refere ao H-
6 da piridina. Os hidrogénios aromaticos do grupamento fenila, aparecem na forma de
multipleto, com deslocamento quimico na faixa de 7,39-7,29ppm; exibe um dubleto em
6,73ppm, referente ao H-4 da piridina; um dubleto de dubletos em 6,39 e 6,37ppm,
que se refere ao H-5 da piridina; um singleto em 5,79ppm, que corresponde ao H-2 e
um singleto alargado em 5,26ppm referente ao NH; (Figura 16, Anexo Il).

O espectro desacoplado de RMN de "*C do composto 3g em CDCl; mostra um
quarteto em 178,1ppm, referente ao carbono carbonilico (C=0); em 168,7ppm, mostra
um sinal que se refere ao C-1; o C-2 da piridina mostra um sinal em 153,8ppm; em
146,2ppm, exibe um sinal que se refere ao C-6 da piridina; em 134,9ppm, mostra um
sinal referente ao C-4 da piridina; mostra um sinal em 133,2ppm, referente ao carbono
quaternario da fenila;; na regidao de 130,9; 128,7; 127,8ppm, tém-se sinais que se
referem aos carbonos da fenila; o C-3 da piridina mostra um sinal em 119,4ppm;
enquanto que o carbono ligado ao grupamento CF3 mostra em 117,1ppm, um quarteto
com constante de acoplamento caracteristica de 'Jcr = 288 Hz; em 113,6ppm, mostra
um sinal referente ao carbono 5 ligado ao anel piridinico e finalmente em 92,9ppm, um
sinal correspondente ao C-2 (Figura 16, Anexo II).

As variagdes no deslocamento de RMN 'H e "*C encontradas para os demais
compostos foram atribuidas levando em consideracdo o efeito dos substituintes. As
Tabelas 06 e 07 mostram, em detalhes, os deslocamentos quimicos e as constantes

de acoplamento de Juy e Jrc, respectivamente, para os compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.
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Tabela 6 - Dados de RMN de 'H para os compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t

Composto

RMN "H 5 (ppm), J (Hz)

3a

3b

3c

3d

3e

3f

Me

Pr

i-Pr

i-But

i-Pent

Hex

11,93 (s, 1H, NH); 8,04 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,28 (d,
1H, J = 7,5, PyH-4); 6,69 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-
5); 5,58 (s, 1H, H-2); 5,21 (s, 2H, NH,); 2,01 (s, 3H,
CHs).

12,01 (s, 1H, NH); 8,05 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,28 (d,
1H, J = 7,5, PyH-4); 6,69 (dd, 2H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-
5): 5,60 (s, 1H, H-2); 5,23 (s, 2H, NH.); 2,21 (g, 2H, J =
7, CHa); 1,52 (sex, 2H, J = 8, CHy); 0,88 (t, 3H, J = 7,
CHs).

12,17 (s, 1H, NH); 8,07 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,27 (d,
1H, J = 7,5, PyH-4); 6,72-6,69 (m, 1H, PyH-5); 5,92 (s,
1H, H-2); 5,87 (s, 2H, NHa): 2,63 (sept, 1H, J = 7, CH);
1,14 (d, 6H, J = 6, 2CHs).

11,51 (s, 1H, NH); 8,07 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,28 (d,
1H, J = 7,5, PyH-4); 6,72-6,66 (m, 1H, PyH-5); 5,92 (s,
1H, H-2); 5,37 (s, 2H, NH,): 2,20 (d, 2H, J = 8, CH,);
1,80 (sept, 1H, J = 7, CH); 0,87 (d, 6H, J = 6, 2CHs).

12,00 (s, 1H, NH); 8,07 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7.29 (d,
1H, J = 7,5, PyH-4); 6,71 (m, 1H, PyH-5); 5,60 (s, 1H,
H-2); 5,04 (s, 2H, NH,); 2,23 (t, 2H, J = 8, CHy); 1,47
(m, 1H, CH); 1,37 (m, 2H, CH,): 0,77 (d, 6H, J = 6,
2CHs).

12,01 (s, 1H, NH); 8,06 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,29 (d,
1H, J = 7,5, PyH-4); 6,71 (dd, 2H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-
5): 5,61 (s, 1H, H-2), 5,05 (s, 2H, NH,); 2,40 (t, 2H, J =
8, CH.): 1,48 (quint., 2H, J = 7,5, CH,); 1,25-1,14 (m,
6H, 3CH,); 0,83 (t, 3H, J = 7, CHa).
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Tabela 6 — Dados de RMN de 'H para os compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t

(continuacao)

Composto

R

RMN "H 5 (ppm), J (Hz)

39

3h

3i

3]

3n

3p

3q

3s

Ph

4-M9C6H4

4-OMeCsH4

4-FCeH4

1-naftila

2-tienila

-(CH2)s-

-(CH2)s-

12,01 (s, 1H, NH); 7,84 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,39-7,29
(m, 5H, Ph); 6,73 (d, 1H, J = 7,5, PyH-4); 6,39-6,37 (dd,
1H, J=7,5,J = 7,5, PyH-5); 5,79 (s, 1H, H-2); 5,26 (s,
2H, NH,).

12,01 (s, 1H, NH); 7,83 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,18 (d,
2H, J=7,5, Ph); 7,10 (d, 2H, J = 7,5, Ph); 6,76 (d, 1H, J
= 7,5, PyH-4); 6,40 (m, 1H, PyH-5); 5,78 (s, 1H, H-2);
5,31 (s, 2H, NH,); 2,32 (s, 3H, CHa).

12,02 (s, 1H, NH); 7,85 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,24 (d,
2H, J = 9, Ph); 6,79 (m, 3H, Ph, PyH-4); 6,42-6,40 (dd,
1H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-5); 5,77 (s, 1H, H-2); 5,25 (s,
2H, NH,); 3,78 (s, 3H, OCHa).

11,96 (s,1H, NH); 7,89 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,32 (d,
2H, J =9, Ph); 7,01 (t, 2H, J = 8,5, Ph); 6,77 (d, 1H, J =
7,5, PyH-4); 6,44-6,42 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-5);
5,76 (s, 1H, H-2); 5,31 (s, 2H, NH,).

12,48 (s, 1H, NH); 7,91 (d, J = 5, 1H, PyH-6); 7,80 (m,
2H, nf); 7,67 (m, 1H, nf); 7,46 (m, 2H, nf); 7,38 (m, 2H,
nf); 6,55 (d, J = 7,5, 1H, PyH-4); 6,08-6,06 (dd, J = 7,5,
J =75, 1H, PyH-5); 5,85 (s, 1H, H-2); 5,19 (s, 2H,
NH,).

12,18 (s, 1H, NH); 8,05 (d, J = 5, 1H, PyH-6); 7,48 (d, J
= 5,0, 1H, tn): 7,29 (d, J = 3,0, 1H, tn); 7,15 (d, J = 7,0,
1H, tn); 7,00 (d, J = 7,5, 1H, PyH-4): 6,64-6,62 (dd, J =
7,5, = 7,5, 1H, PyH-5); 6,02 (s, 1H, H-2); 4,79 (s, 2H,
NH,).

11,03 (s, 1H, NH); 8,02 (s, 1H, PyH-6); 7,31 (m, 1H,
PyH-4); 6,70 (m, 1H, PyH-5); 5,06 (s, 2H, NH,); 2,80 (s,
2H, CH,); 2,59 (s, 2H, CH,); 1,94 (m, 2H, CH,).

13,28 (s, 1H, NH); 8,04 (s, 1H, PyH-6); 7,21 (m, 1H,
PyH-4); 6,71 (m, 1H, PyH-5); 5,04 (s, 2H, NH,); 2,55-
2,50 (m, 4H, 2CH,); 1,75-1,63 (m, 6H, 3CHb,).
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Tabela 6 — Dados de RMN de 'H para os compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t

(continuacao)

Composto

R

R’ RMN "H § (ppm), J (Hz2)

3t

-(CH2)s-

13,23 (s, 1H, NH); 8,09 (s, 1H, PyH-6); 7,30 (m,
1H, PyH-4); 6,73 (m, 1H, PyH-5); 4,82 (s, 2H,
NH,); 2,57 (m, 2H, CH,); 2,50 (m, 2H, CH,); 1,64
(m, 2H, CH,); 1,52 (m, 6H, 3CH,).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCl; como solvente e TMS como referéncia interna.

Tabela 7 - Dados de RMN? de *C para os compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

46
H 3 |N
~ N
(0] N 2
NH,
F,c” 3 TR

Composto

RMN **C & (ppm), Jcr (H2)

3a

3b

3c

3d

3e

Pr

i-Pr

i-But

i-Pent

177,0 (9, Ycr = 34, C=0); 169,9 (C-1); 154,9 (PyC-2);
147,9 (PyC-6); 1354 (PyC-4); 117,5 (PyC-3): 117.2 (g,
"Jcr = 288, CF3); 113,7 (PyC-5); 91,0 (C-2); 19,7 (CHa).

177,2 (9, 2cr = 34, C=0); 174,1 (C-1); 155,0 (PyC-2);
147,9 (PyC-6); 1356 (PyC-4); 117.2 (PyC-3): 117.1 (q,
"Jer = 288, CF3); 113,5 (PyC-5); 89,7 (C-2); 34,1 (CHy);
20,9 (CH,); 13,6 (CHa).

180,4 (C-1); 177,6 (q, Ycr = 34, C=0); 155,1 (PyC-2);
148,2 (PyC-6); 135,8 (PyC-4); 117,3 (q, Jor = 288, CF);
117,0 (PyC-3); 113,9 (PyC-5); 86,4 (C-2); 29,7 (CH); 21,3
(CHj).

176,8 (q, 2Jcr = 34, C=0); 173,2 (C
147,8 (PyC-6); 135,7 (PyC-4); 117,2
"Jor = 288, CF3); 113,3 (PyC-5); 90,4
27,4 (CH); 22,0 (2CHa).

-1); 155,0 (PyC-2);
(PyC-3); 117,0 (q,
(C-2); 40,9 (CHy);

177,6 (9, 2Jcr = 34, C=0); 174,7 (C-1); 155,0 (PyC-2);
147,9 (PyC-6); 135,6 (PyC-4); 117,2 (PyC-3); 117,0 (q,
"Jcr = 288, CF3); 113,4 (PyC-5); 89,8 (C-2); 36,7 (CHy);
30,2 (CH); 27,6 (CH.); 21,7 (2CHs).
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Tabela 7 — Dados de RMN? de "®*C para os compostos 3a+j, 3n, 3p-q, 3s-t

(continuagao).

Composto

R R1

RMN *3C & (ppm), Jce (H2)

3f

3h

3i

3]

3n

3p

3q

Hex H

Ph H

4-MeC6H4 H

4-OMGC6H4 H

4-FCgH,4 H

1-naftila H

2-tienila H
~(CHy)s-

177,4 (q, Zor = 34, C=0); 174,3 (C-1); 155,0 (PyC-2);
148.1 (PyC-6); 135.9 (PyC-4): 117.4 (PyC-3): 117.1 (q.
TJer = 288, CFs): 113,8 (PyC-5); 90,0 (C-2); 32,4 (CHy):
31.2 (CH,); 28,8 (CHa): 27,7 (CHa); 22,3 (CH,): 13,9
(CHs).

178,1 (q, 2Jor = 34, C=0); 168,7 (C-1); 153,8 (PyC-2);
146,2 (PyC-6); 134,9 (PyC-4): 133,2 (Ph); 130,9 (Ph);
128,7 (Ph); 127,8 (Ph); 119,4 (PyC-3); 17,5 (q, "Jcr =
288, CF3); 113,6 (PyC-5); 92,9 (C-2).

177,9 (g, 2Jcr = 34, C=0); 168,8 (C-1); 164,4 (Ph);
153,8 (PyC-2); 1458 (PyC-6); 135,7 (PyC-4); 130,2
Ph); 129,4 (Ph); 127,8 (Ph); 118,7 (PyC-3); 17,2 (q,
Jor = 288, CF3); 115,8 (PyC-5); 92,7 (C-2); 21,3 (CHa).

177,5 (q, 2Jor = 34, C=0); 168,5 (C-1); 161,7 (Ph);
153,9 (PyC-2); 146,1 (PyC-6); 134,8 (PyC-4); 129,7
(Ph); 125,1 (Ph); 119,7 (PyC-3); 117,2 (q, "Jcr = 288,
CF3); 114,1 (Ph); 13,7 (PyC-5); 92,4 (C-2); 55,2 (OCHj).

178,1 (q, 2Jcr = 34, C=0); 167,6 (C-1); 165,2-162,7 (d,
'J = 252, F-Ph); 153,9 (PyC-2); 146,5 (PyC-6); 135,1
(PyC-4); 130,1-130,0 (2J = 29, F-Ph); 129,3 (Ph); 119,2
(PyC-3); 116,6 (q, 'Jcr = 288, CF3); 116,1-115,9 (d, %J =
9, F-Ph); 115,3 (PyC-5); 92,8 (C-2).

177,9 (q, Yo = 34, C=0); 167,9 (C-1); 153,1 (PyC-2);
146,4 (PyC-6); 133,2 (nf); 132,6 (PyC-4); 130,8-124,1
(nf); 118,8 (PyC-3); 115,3 (q, 2Jcr = 288, CF3); 114,9
(PyC-5); 94,7 (C2).

176,6 (g, 2Jor = 34, C=0); 161,3 (C-1); 154,7 (PyC-2);
147,7 (tn); 136,1 (PyC-6); 133,6 (PyC-3); 131,7 (tn);
131,6 (tn); 127,7 (PyC-4); 118,7 (tn); 17,3 (g, "Jor =
288, CF3); 114,1 (PyC-5); 91,1 (C-2).

175,0 (g, C=0, 2J = 30); 174,4 (C-1); 154,1 (PyC-2);
146,9 (PyC-6); 133,9 (PyC-4); 119,3 (PyC-3); 117,4 (q,
CF3, J = 288); 113,9 (PyC-5); 103,6 (C-2); 32,6 (CHy):
27,8 (CH,); 22,2 (CH,).

60



Tabela 7 - Dados de RMN? de '*C para os compostos 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t

(continuacao).

Composto R R’ RMN **C & (ppm), Jcr (H2)

3s -(CH2)s-  176,3 (C-1); 175,3 (g, C=0, °J = 30); 154,9 (PyC-2);
147,3 (PyC-6); 1354 (PyC-4); 118,3 (PyC-3); 117,9 (q,
CF3, 'J = 288); 113,7 (PyC-5); 105,1 (C-2); 30,8 (CH>);

30,3 (CH,); 28,0 (CHa): 25,6 (CHy): 24,2 (CH,).

3t -(CHz)e-  176,4 (q, C=0, %J = 30);174,4 (C-1); 155,0 (PyC-2); 147,7
(PyC-6); 136,1 (PyC-4); 118,3 (PyC-3); 117,9 (q, CF3, 'J
= 288); 113,8 (PyC-5); 103,1 (C-2); 31,6 (CH.); 28,8

(CH2); 27,9 (CHy); 26,3 (CHy); 25,8 (CH>); 24,3 (CHy).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCl3; como solvente e TMS como referéncia interna.

3.5. Sintese de N3-[1-alquil(aril/heteroaril)-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-
2,3-diaminopiridina 4a-m, 40-p

As reacgdes de adigdo-eliminacéo, a partir das 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-
1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas 2a-m, 20-p, com 2,3-diaminopiridina estao representadas

no Esquema 42.

Esquema 42:
4 |
H N
)OLH,/IL I Ji b
i
_QR0 3 M NH2
Cl;C 7 OMe 65-93% Cl;C R
2a-m, 20-p 4a-m, 4o0-p

R = Me, Pr, i-Pr, i-But, i-Pent, Hex, Ph
4-MGC6H4, 4-OMeC6H4, 4-FCGH4, 4-C|CGH4,
4-BrCgHy4, 4,4'-bifenila, 2-furila, 2-tienila

i = 2,3-(NH,),CsH3N, MeOH, 0 °C, 20 h

Com base nas condigbes reacionais, para obtengdo dos compostos 3a-j, 3n,
3p-q, 3s-t, inicialmente, foi realizada a reacédo de adicdo-eliminacédo para a formacao
do composto N3-[1-fenil-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4g). A

sintese deu-se a partir de 4-metoxi-1,1,1-tricloro-4-fenil-3-buten-2-ona (2g) com 2,3-
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diaminopiridina, utilizando-se metanol como solvente. Foram testadas algumas

condi¢des reacionais com o objetivo de otimizar esta sintese (Tabela 08, reacdes 1-6).

Tabela 8 - Otimizagao da sintese de N3-[1-fenil-3-ox0-4,4 4-triclorobut-1-en-1-il]-

2,3-diaminopiridina (4g)

Reacao Temperatura Tempo Rendimento

N° (°C) (h) (%)
1 0 8 70
2 0 20 93
3 0 30 90
4 25 8 50
5 25 20 75
6 25 30 72

As reacbes que foram sintetizadas a temperatura ambiente tiveram um
rendimento menor, possivelmente, devido a formacéo de compostos indesejaveis néao
identificados. Ja as reacbes realizadas a temperatura de 0 °C obtiveram melhor
rendimento, sendo o tempo estimado de 20 horas suficiente para a obtencdo do
composto  N3-[1-fenil-3-0x0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4g). Ao
término do tempo reacional, houve a precipitagdo de um sodlido amarelo para os
compostos 4g-m, 40-p e para os outros produtos 4a-f s6 observou-se a formagao de
um solido escuro apos a retirada do solvente. Em seguida, os produtos 4a-f foram
purificados (ver parte experimental), tornando-se um solido de cor branca.

As condicdes usadas para a sintese dos demais compostos aciclicos N3-[1-
alquil(aril/heteroaril)-3-oxo0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina 4a-f, 4h-m,

40-p foram as mesmas otimizadas para o composto 4g.

3.5.1. Purificagao dos compostos 4a-m, 40-p
Os compostos 4a-m, 40-p, depois de isolados do meio reacional (ver parte
experimental), geralmente apresentam-se como sélidos amarelos. Tais compostos

foram recristalizados duas vezes em hexano. Os compostos apresentaram-se com alto
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grau de pureza, sendo constatadas através de analise de espectros de RMN 'He C,
uma faixa de ponto de fusdo bastante estreita (2 °C) e analise elementar.
A Tabela 09 mostra as propriedades fisicas e os pontos de fusdo para os

compostos 4a-m, 40-p.

Tabela 9 - Rendimentos e pontos de fusdo dos compostos 4a-m, 40-p.

0
ClsG 3
R
Composto R R’ Rend. Ponto de Férmula
(%)? Fusao Molecular
(°C)® p.m.(g/mol)
4a CH3 H 86 120-122 C10H10CI3sN3O
4b propila H 65 147-149 C12H14CI3N3O
4c i-propila H 90 160-162 C12H14CI3N30
4d i-butila H 79 154-156 C13H16CIsN3O
4e i-pentila H 93 132-135 C14H1sCI3N3O
4f hexila H 81 121-123 C15H20CI3sN3O
4g Ph H 90 149-150  Cy5H12ClIsN3zO
4h 4-CH3CgH4 H 73 174-176 C16H14CI3N30
4i 4-OCH;CgH4 H 78 174-175 C16H14CI3N30>
4j 4-FCgH,4 H 80 146-148 C15H11CI3FN3O
4k 4-CIC¢H,4 H 67 180-182 C15H11CI4sN3O




Tabela 09 - Rendimentos e pontos de fusdao dos compostos 4a-m, 4o-p

(continuacgao).

Composto R R'" Rend. Pontode Férmula
(%)? Fusao Molecular
(°C)° p.m.(g/mol)®
41 4-BrCe¢H, H 93 182-184 C15H41ClI3BrNsO
4dm 4 .4’-bifenila H 71 171-173 C13H10CI3N30,
40 2-furila H 75 167-179 C19H14CI3N30O
4p 2-tienila H 79 175-177 C>1H46CI3N30O

@ rendimentos dos produtos isolados;® ponto de fusdo n&o corrigido; © média da variacdo das analise
elementar dos compostos analisados: H + 0,22; C + 0,26; N + 0,29.

3.5.2. Identificagdao dos compostos 4a-m, 40-p

A identificacdo dos compostos 4a-m, 40-p foi realizada com dados obtidos por
RMN "H e *C. O espectro de RMN de 'H em CDCls, para o composto 4g mostra um
singleto na regido de 11,46ppm, referente ao deslocamento quimico do hidrogénio
ligado ao nitrogénio, o qual esta ligado ao C-3 do anel piridinico. Também encontra-se
um dubleto na regido de 7,86ppm, referente ao H-6 da piridina. Os hidrogénios
aromaticos do grupamento fenila, apresentam um multipleto na faixa de 7,39-7,32ppm.
Outro dubleto foi identificado, em 6,74ppm, como sendo o H-4 da piridina; em 6,42 e
6,38ppm, € encontrado um dubleto de dubletos referente ao H-5 da piridina; em
6,14ppm, observa-se um singleto referente ao H-2 e um singleto alargado em 5,18ppm
que se refere ao NH; (Figura 28, Anexo ).

O espectro desacoplado de RMN de *C do composto 4g em CDClI3, mostraum
sinal para o carbonilico (C=0) em 182,3ppm; apresenta um sinal referente ao carbono
C-1, em 167,6ppm; o C-2 da piridina exibe um sinal em 153,8ppm; em 144,8ppm,
apresenta o sinal do C-6 da piridina; o PyC-4 exibe um sinal em 135,1ppm; enquanto
os carbonos da fenila correspondem aos seguintes deslocamentos 133,9; 130,7;
128,7; 127,8ppm; o carbono 3 do anel piridinico mostra um sinal em 119,3ppm. O C-5
da piridina, por sua vez, exibe um sinal em 113,6ppm, enquanto, o carbono relativo ao
CCl3 mostra um sinal em 96,6ppm e, finalmente, o C-2 apresenta um sinal em

91,3ppm (Figura 28, Anexo lI).
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As variagdes no deslocamento de RMN 'H e "*C encontradas para os demais
compostos, foram atribuidas levando em consideracao o efeito dos substituintes. As
Tabelas 10 e 11 apresentam, em detalhes, os deslocamentos quimicos e as
constantes de acoplamento de 'H e *C, respectivamente, para os compostos 4a-f, 4h-
m, 40-p.

Mas foi através da espectroscopia de Raios-X, que se pode ter certeza da
estrutura das moléculas 4a-m, 40-p, como mostra a Figura 4. Ja que havia a mesma

incerteza estrutural mostrada pelas moléculas 3a-j, 3n, 3p-q, 3s-t.

Figura 4: Difracdo de Raios-X do composto 4g

Tabela 10: Dados de RMN? de 'H para os compostos 4a-m, 4o0-p

Ha N |N1
(0] N 2
. 1 NH,
ClsG A R
R']
Composto R R’ RMN 'H 5 (ppm), J (Hz)
4a Me H 11,49 (s, 1H, NH); 8,04 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,30 (d, 1H,

J =75, PyH-4); 6,73-6,67 (dd, 1H, J =7,5, J = 7,5, PyH-
5): 5,95 (s, 1H, H-2); 4,85 (s, 2H, NH,); 2,12 (s, 3H, CH).

65


http://mail.google.com/mail/?attid=0.4&disp=inline&view=att&th=10f3e82cf43ff39b

Tabela 11 - Dados de RMN? de 'H para os compostos 4a-m, 40-p (continuacao)

Composto

R

R1

RMN "H & (ppm), J (Hz)

4b

4c

4d

4e

4f

4g

4h

Pr

i-But

i-Pent

Hex

Ph

4-MeCGH4

H

11,62 (s, 1H, NH); 8,08 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,31
(d, 1H, J = 7,5, PyH-4): 6,74-6,70 (dd, 1H, J = 7,5, J
= 7,5, PyH-5); 6,00 (s, 1H, H-2): 4,83 (s, 2H, NH,);
2,26 (t, 2H, J = 8, CH.); 1,16 (qui., 2H, J = 7, CH,);
0,88 (t, 3H, J = 7, CHa).

11,44 (s, 1H, NH); 7,96 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,42
(d, 1H, J = 8, PyH-4); 6,64-6,61 (dd, 1H, J=7,5,J =
7,5, PyH-5); 6,14 (s, 2H, NH,); 5,9 (s, 1H, H-2): 2,63
(qui., TH, CH); 1,10 (d, 6H, J = 7, 2CHs).

11,51 (s, 1H, NH); 8,05 (d, 1H, J= 5, PyH-6); 7,30
(d, 1H, J = 7, PyH-4); 6,73-6,69 (dd, 1H, J= 5, J= 5,
PyH-5); 5,92 (s, 1H, H-2); 5,09 (s, 2H, NH.); 2,18 (d,
4H, J = 8, 2CH,); 1,81 (sex., 1H, CH); 0,88 (d, 3H, J
=7, 2CHa).

11,45 (s, 1H, NH); 8,05 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,40
(d, 1H, J = 8, PyH-4); 6,77 (dd, 1H, J = 5, J = 5,
PyH-5); 5,97 (s, 1H, H-2): 5,46 (s, 2H, NH,); 2,27 (t,
2H, J = 7, CHo); 1,49 (t, 2H, J = 6, CH); 1,30 (m,
3H, CH,, CH ); 0,83 (t, 3H, J = 6, CHa).

11,48 (s, 1H, NH); 8,07 (m, 1H, PyH-6); 7,33 (d, 1H,
J =7, PyH-4): 6,74-6,73 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7.5,
PyH-5); 5,96 (s, 1H, H-2): 5,02 (s, 2H, NH,); 2,26 (t,
J'= 8, 2H, CH,); 1,48 (m, 2H, CH,); 1,22 (m, 6H,
3CHa); 0,84 (t, J = 7, 3H, CHs).

11,46 (s, 1H, NH); 7,86 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,41-
7,32 (m, 5H, Ph): 6,74 (d, 1H, J = 8, PyH-4); 6,41-
6,39 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-5); 6,14 (s, 1H,
H-2); 5,18 (s, 2H, NH,).

12,03 (s, 1H, NH); 7,86 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,20
(d, 2H, J = 8, Ph); 6,85 (d, 1H, J = 9, Ph); 6,77 (d,
1H, J = 7,5, PyH-4); 6,45-6,44 (dd, 1H, J = 7,5, J =
7,5, PyH-5); 5,8 (s, 1H, H-2); 5,30 (s, 2H, NHa); 2,33
(s, 3H, CHa).
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Tabela 10 - Dados de RMN? de 'H para os compostos 4a-m, 40-p (continuagao).

RMN "H & (ppm), J (Hz)

Composto R R’
4i 4-OMeC6H4 H
4j 4-FCeH4 H
4k 4-CIC¢H, H
41 4-BrCgH4 H
4m 4.4’ -bifenila H
40 2-furila H
4p 2-tienila H

11,52 (s, 1H, NH); 7,86 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,27 (d,
2H, J = 8,5, Ph); 6,82 (d, 1H, J = 9, Ph); 6,77 (d, 1H, J
= 7,5, PyH-4); 6,45-6,44 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7.5,
PyH-5); 6,13 (s, 1H, H-2); 4,97 (s, 2H, NH,); 3,80 (s,
3H, OCHa).

11,10 (s, 1H, NH); 7,78 (m, 1H, PyH-6); 7,32 (m, 2H,
Ph); 7,02 (m, 2H, Ph); 6,84 (d, 1H, J = 7,5, PyH-4);
6,32 (m, 1H, PyH-5 + 2H, NH,); 6,12 (s, 1H, H-2).

11,40 (s, 1H, NH); 7,91 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,46 (d,
2H, J = 8,5, Ph); 7,20 (d, 2H, J = 8, Ph); 6,75 (d, 1H, J
= 7,5, PyH-4); 6,48-6,44 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7.5,
PyH-5): 6,10 (s, 1H, H-2); 4,85 (s, 2H, NH,).

11,40 (s, 1H, NH); 7,91 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,46 (d,
2H, J = 8, Ph): 7,20 (d, 2H, J = 8, Ph); 6,75 (d, 1H, J =
7.5, PyH-4); 6,48-6,44 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-
5): 6,10 (s, 1H, H-2); 4,85 (s, 2H, NH,).

11,52 (s, 1H, NH): 7,88 (d, 1H, J = 7,5, PyH-6); 7,56-
7,37 (m, 9H, Ph); 6,84 (d, 1H, J = 7,5, PyH-4); 6,54
(dd, 1H, J = 7,5, J = 7,5, PyH-5); 6,20 (s, 1H, H-2);
4,90 (s, 2H, NH,).

11,39 (s, 1H, NH); 7,81 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,28 (d,
1H, fr); 7,15 (d, 1H, fr); 7,01 (d, 1H, fr); 6,92 (d, 1H, J
= 7,5, PyH-4); 6,42-6,39 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7,5,
PyH-5): 6,13 (s, 1H, H-2); 4,8 (s, 2H, NH,).

11,48 (s, 1H, NH); 7,93 (d, 1H, J = 5, PyH-6); 7,33 (d,
1H, J = 5,0, tn); 7,17 (d, J = 3,0, 1H, tn); 7,04 (d, 1H, J
= 7,0, tn); 6,52 (d, 1H, J = 7,5, PyH-4); 6,42-6,39 (dd,
1H,J =75, J = 7,5, PyH-5); 6,19 (s, 1H, H-2); 5,20 (s,
2H, NH,).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCl3 como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 12- Dados de RMN? de '*C para os compostos 4a-m, 40-p

Composto

RMN *C § (ppm), J (Hz)

4a

4b

4c

4d

4e

4f

4g

Me

Pr

i-Pr

i-But

i-Pent

Hex

Ph

181,7 (C=0); 168,6 (C-1); 154,9 (PyC-2); 147,6
(PyC-6); 135,6 (PyC-4): 118,0 (PyC-3); 113,9 (PyC-
5); 96,7 (CCl3); 88,9 (C-2); 20,2 (CHs).

181,8 (C=0); 172,7 (C-1); 155,0 (PyC-2); 147,7
(PyC-6); 135,8 (PyC-4): 117,7 (PyC-3); 113,8 (PyC-
5); 96,8 (CCls); 87,7 (C-2); 34,5 (CH,); 21,1 (CHa);
13,6 (CH3).

182,3 (C=0); 179,17 (C-1); 155,3 (PyC-2); 147,5
(PyC-6); 136,0 (PyC-4); 117,5 (PyC-3); 113,8 (PyC-
5); 96,9 (CCls); 84,3 (C-2); 29,9 (CH); 21,6 (2CHs).

181,3 (C=0); 171,7 (C-1); 1551 (PyC-2); 147,2
(PyC-6); 135,9 (PyC-4); 117,6 (PyC-3); 113,3 (PyC-
5); 96,7 (CCl3); 88,4 (C-2); 41,2 (CHy); 27,4 (CH);
22,1 (CHa).

181,8 (C=0); 173,4 (C-1); 154,9 (PyC-2); 147,6
(PyC-6); 135,9 (PyC-4): 117,7 (PyC-3); 113,8 (PyC-
5); 96,8 (CCl3); 87,8 (C-2); 36,9 (CH,); 30,8 (CH);
27,8 (CH,); 21,9 (CHa).

181,9 (C=0); 172,9 (C-1); 154,8 (PyC-2); 147,0
(PyC-6); 136,2 (PyC-4); 118,0 (PyC-3); 113,8 (PyC-
5); 96,8 (CCls); 87,9 (C-2); 32,6 (CHy); 31,1 (CHy);
28,7 (CHy); 27,7 (CHy); 22,3 (CHy); 13,9 (CHa).

182,3 (C=0); 167,6 (C-1); 153,8 (PyC-2); 144,8
(PyC-6); 135,1 (PyC-4); 133,9 (Ph); 130,7 (Ph);
128,7 (Ph); 127,8 (Ph); 119,9 (PyC-3); 113,6 (PyC-
5); 96,6 (CCl3); 91,3 (C-2).
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Tabela 11 - Dados de RMN? de "*C para os compostos 4a-m, 40-p (continuacgao)

Composto

R

R1

RMN *C § (ppm), J (Hz)

4h

4i

4]

4k

4

4m

40

4p

4-MeC6H4

4-OMGC6H4

4-FCeH,

4-ClICgH4

4-B|’C6H4

4,4’-bifenila

2-furila

2-tienila

H

168,0 (C=0); 153,8 (C-1); 146,1 (PyC-6); 1452
(PyC-2); 134,9 (PyC-4); 129,4 (Ph); 129,2 (Ph);
127,8 (Ph); 127,8 (Ph); 119,9 (PyC-3); 113,6 (PyC-
5): 92,7 (C-2): 91,1 (CCls); 21,3 (CHa).

181,3 (C=0); 167,4 (C-1); 161,5 (Ph); 153,7 (PyC-
2); 145,7 (PyC-6); 134,6 (PyC-4); 129,7 (Ph); 125,8
(Ph); 120,1 (PyC-3); 114,1 (Ph); 113,8 (PyC-5); 96,8
(CCls); 90,8 (C-2); 55,3 (OCHs).

181,3 (C=0); 167,4 (C-1); 161,5 (Ph); 153,7 (PyC-
2); 145,7 (PyC-6); 134,6 (PyC-4); 129,7 (Ph); 125,8
(Ph); 120,1 (PyC-3); 114,1 (Ph); 113,8 (PyC-5); 96,8
(CCl3); 90,8 (C-2); 55,3 (OCHs).

182,5 (C=0); 165,9 (C-1); 153,3 (PyC-2); 142,9
(PyH-6); 137,2 (Ph); 135,9 (PyC-4); 132,1 (Ph);
129,3 (Ph); 129,2 (Ph); 120,8 (PyC-3); 113,5 (PyC-
5); 96,4 (CCls); 92,3 (C-2).

179,9 (C=0); 165,9 (C-1); 154,3 (PyC-2); 143,1
(PyC-6); 136,4 (PyC-4); 133,6 (Ph): 131,8 (Ph);
129,9 (Ph); 124,2 (Ph); 120,2 (PyC-3); 112,2 (PyC-
5): 96,6 (CCls); 90,2 (C-2).

182,2 (C=0); 167,3 (C-1); 153,8 (PyC-2); 146,2
(PyC-6); 143,5 (Ph); 139,4 (Ph); 134,6 (PyC-4);
132,6 (Ph); 128,9 (Ph); 128,5 (Ph); 128,1 (Ph);
127,2 (Ph); 126,9 (Ph); 119,8 (PyC-3); 113,9 (PyC-
5): 96,7 (CCls); 91,3 (C-2).

182,3 (C=0); 167,3 (C-1); 153,7 (PyC-2); 146,0
(PyC-6); 139,5 (fr); 132,6 (PyC-4); 128,9 (fr); 128,1
(fr); 127,3 (fr); 119,9 (PyC-3); 114,1 (PyC-5); 96,7
(CCl3); 91,4 (C-2).

182,1 (C=0); 160,3 (C-1); 154,6 (PyC-2); 147,2
(PyC-6); 135,8 (PyC-4); 130,2 (tn); 127,7 (tn); 127,3
(tn); 119,3 (PyC-3); 114,1 (PyC-5); 103,7 (CCls);
89,3 (C-2).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCI3; como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.6. Sintese de 2-aril(heteroaril)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ol 5g-m, 50-p

As condicbes reacionais otimizadas para a ciclocondensacdo foram
determinadas inicialmente para a formagdo do composto 2-fenil-4-trifluormetil-4,5-
diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (5g), 0 qual foi sintetizado a partir da reagao de
4-fenil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (1g) com 2,3-diaminopiridina (Esquema
43). Testou-se algumas condi¢cdes reacionais com o objetivo de otimizar esta sintese

(Tabela 12, reagbes 1-9).

Esquema 43:
Ph
0 oM N
€ 2,3-(NH,),CsH3N, MeONa / X
)J\)\ MeOH, 24 h, 55-60 °C “
o)
FsC 7 Ph 56% =
N /N CFs
4 OH
19 59

A primeira tentativa de obtengao de um heterociclo a partir da reagado de uma 4-
alcoxi-4-aril-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona e 2,3-diaminopiridina, foi realizada através do
composto 4-fenil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (1g) com 2,3-diaminopiridina.
Processando a reagao a temperatura ambiente e utilizando metanol como solvente,
nao se identificou a formacao de qualquer composto heterociclico.

Em tentativas posteriores foram testadas diversas condi¢cdes reacionais, onde
se promoveu a variacao do solvente e da temperatura para cada reacdo. As condicdes
reacionais utilizadas na reagao 3 (metanol como solvente a uma temperatura de 55 °C
durante 20 horas — Tabela 12), apresentaram os melhores resultados. Apos o tempo
reacional de 20 horas, houve a evaporac¢ao do solvente em rotaevaporador, obtendo-
se um solido escuro, que, lavado com uma pequena quantidade de CHCI3, adquirindo
coloragdo branca. Uma andlise via RMN de 'H evidenciou estruturalmente que o
heterociclo 5g tinha sido isolado pela primeira vez.

No entanto, mesmo utilizando condi¢des recionais semelhantes a adotadas na
literatura® para a obtencdo de benzodiazepinos, néo se verificou a eliminacdo de agua

na molécula. Com base nos calculos de AM1 (Figura 5), verificou-se que a diferenca
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energética entre o carbocation e o substrato (piridodiazepinol) é de 340,36 Kcal/mol,
enquanto que a diferenca de energia entre o carbocation e o benzodiazepinol é de
336,17 Kcal/mol. Esta diferenca de 4,19 Kcal/mol a mais de energia para o composto
piridodiazepinol, sugere uma menor estabilidade e, consequentemente uma maior
dificuldade em se obter o piridodiazepino correspondente. Os carbocations ndo nos
relatam com precisdo e energia necessaria para a reagao realizar-se, mas por estar
relacionado com o complexo ativado, 0 mesmo nos fornece dados que nos permitem

correlacionar estas diferengas de energia.

&

-3751.02 Kcal/mol -3410.66 Kcal/mol

-3872.96 Kcal/mol -3536.79 Kcal/mol

Figura 5: Estruturas dos piridodiazepindis e benzodiazepinodis
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Tabela 13 - Otimizacdo da sintese de 2-fenil-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (59)

Reacao Solvente Temperatura Tempo Rendimento
N° (°C) (h) (%)
1 CH;OH 25 48 @
2 CH3OH 35 24 2
3 CH3OH 55 24 56
4 CH3;0OH 55-60 16 25
5 CH3OH 55-60 8 27
6 CH3CH,OH 78-82 8 b
7 CH3CgHs 78-82 4 b
8 CHCIy/ © 55 8 25°
9 CHCly/ ¢ 55 8 b

2 recuperou-se um pouco do composto aciclico; ® composto n&o identificavel por RMN de 'H;
¢ HMTA (catélise); 4 BFs (catalise); ® produto com bastante impureza.

Consideradas satisfatorias, as mesmas condi¢cdes reacionais foram utilizadas
na obtencido dos demais piridodiazepindis Sh-p, o que resultou em rendimentos entre
56-71%.

Varias tentativas de obter o composto 2-fenil-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-0l (5g) foram executadas, desde a utilizagdo de
temperaturas mais elevadas, como na reagado 7, em que se empregou tolueno como
solvente, até a utilizacdo de catalisadores como o hexametilenotetramina (HTMA) e
boro trifluor eterato. Constatou-se também que estes catalisadores n&o foram
eficientes para esta sintese, nas condi¢oes realizadas.

Além disso, é importante ressaltar a possibilidade de formacao de isbmeros do
tipo tautbmeros, entre os compostos 5. Como pode-se observar, os piridodiazepindis
sintetizados nesta tese, foram obtidos de forma regioespecifica, com auséncia de
misturas isoméricas. Desta forma, calculos semi-empiricos de AM1, foram realizados
com a finalidade de obter informagdes sobre as provaveis estruturas tridimensionais
dos compostos 2-fenil-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (A) e
2-fenil-4-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (B) (Figura 6).

72



A ¢

Figura 6: Tautdmeros dos piridodiazepindis

A estrutura (A) apresenta uma maior estabilidade conformacional (-3751,02
kcal/mol) quando comparada com a estrutura (B) (-3741,80 Kcal/mol), conforme
observado através dos calculos semi empiricos de orbitais moleculares do tipo AM1
(Austin Model 1)

3.6.1. Purificagdao dos compostos 2-aril(heteroaril)-4-trifluormetil-4,5-diidro-
3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-0l 5g-p

Os piridodiazepindis 5g-p, depois de isolados do meio reacional (ver parte
experimental), geralmente apresentaram-se como soélidos branco opaco, em forma de
po. Além disso, mostraram elevado grau de pureza, sendo esta constatada através da
analise de espectros de RMN 'H e "*C e uma faixa de ponto de fus&do bem estreita (2
°C). Tentativas de recristalizagdo em varios solventes foram realizadas, entretanto,
fracassaram.

A Tabela 13 mostra os rendimentos otimizados e os pontos de fusdo para os

compostos 5g-m, 50-p.
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Tabela 14 - Rendimentos e pontos de fusdo dos piridodiazepindis 5g-m, 50-p.

Ph
9
AN
| 3
= 4
! 'g 5™y CF,
,_{ OH
Composto R Rend. Ponto de Férmula
(%)? Fusao Molecular
(°C)® p.m.(g/mol)°
59 Ph 56 141-143 C+5H42F3N30
5h 4-CH3CeH4 57 140-142 C+eH14F3N30
5i 4-OCH3C6H,4 58 137-139 C16H14F3N302
5j 4-FCeH,4 66 160-162 C45H441F4N30O
5k 4-ClCeH,4 60 148-150 C45H11CIF3N30
L] 4-BrCe¢H,4 64 145-147 C15H11BrFsN3;O
5m 4,4’ -bifenila 68 158-160 C13H10F3N302
50 2-furila 67 151-153 C19H14F3N30
5p 2-tienila 64 129-131 Co1H46F3N3O

2 rendimentos dos produtos isolados;® ponto de fus&o no corrigido ® média da variacéo
das analise elementar dos compostos analisados: H £ 0,33; C + 0,34; N + 0,39.

3.6.2. Identificagdao dos compostos 5g-m, 50-p

Apesar da literatura mencionar a possibilidade de haver a formacao de isomeria
do tipo tautdbmeros prototrépicos quando os compostos 1,3-dicarbonilicos reagem com
2,3-diaminopiridina. Os piridodiazepindis 5g-m, 50-p, que sdo formados a partir do
precursor 4-alcoxi-4-aril-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas e posteriormente analisados por
RMN de 'H, demonstraram uma sintese regioespecifica. Pois ndo houve a presenca

de tautbmeros nas reagdes descritas nesta tese.
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A identificagdo dos piridodiazepindis 5g-m, 50-p, foi realizada através de dados
obtidos por RMN "H e *C. O espectro de RMN de 'H em CDCls, para o composto 5g
mostrou na regido de 8,12ppm, um dubleto de dubletos, que corresponde ao
hidrogénio 7; na regidao de 8,04 a 8,00ppm, apresentou um multipleto, referentes a 2H
da fenila. Em 7,66ppm, um singleto, correspondente a hidroxila; em 7,63ppm um
dubleto, referente ao hidrogénio ligado ao carbono 9, na regido de 7,52 a 7,49ppm,
apresentou um multipleto referente a 3 hidrogénios aromaticos da fenila; na regiao de
7,13 e 7,09ppm, apresentou um dubleto de dubletos, que se refere ao hidrogénio 8 do
anel piridinico; em 6,42ppm, mostrou um singleto, correspondente ao hidrogénio ligado
ao nitrogénio e, por fim, em 3,45 e 2,91ppm, também exibiu dois dubletos
correspondentes aos hidrogénios 3a e 3b do grupamento metilénico, com constantes
de acoplamento iguais a 14,4 (Figura 37, Anexo ).

Durante o processo de identificacdo dos compostos, verificou-se que, o
espectro desacoplado de RMN de *C do composto 59 em CDCI;, mostrou em
162,7ppm, um sinal referente ao carbono quaternario ligado a fenila C-2; em
147,3ppm, apresentou um sinal referente ao C-5a; exibindo ainda, em 145,5ppm, um
sinal referente ao carbono piridinico C-7; em 138,2ppm, mostrou um sinal referente ao
carbono aromatico da fenila. Em 136,8 e 131,9ppm, apresentou sinais
correspondentes aos C-9a e C-9; na regiao de 130,5, 128,4 e 127,3ppm, exibiu sinais
correspondentes aos carbonos aromatico da fenila; em 123,6ppm, apresentou um
quarteto referente ao CF3, possuindo constante de acoplamento com J = 288; em
117,6ppm, mostrou um sinal correspondente ao carbono piridinico C-8; ainda exibiu
um quarteto correspondendo ao carbono ligado ao grupamento CFz em 92,4ppm, com
constante de acoplamento igual a 2J = 29 Hz e, por fim, em 34,2ppm mostrou um sinal
referente ao C-3 (Figura 37, Anexo Il).

As variagdes no deslocamento de RMN 'H e "*C encontradas para os demais
compostos, foram atribuidas levando em consideracao o efeito dos substituintes. As
Tabelas 14 e 15 mostram, em detalhes, os deslocamentos quimicos e as constantes

de acoplamento de 'H e "*C, respectivamente, para os compostos 5g-m, 50-p.
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Tabela 15 - Dados de RMN? de "H para os compostos 5g-m, 50-p

5
/N CF,
\  OH

Composto

RMN 'H, & (ppm), J (Hz)

59

5h

5i

S

5k

51

4-M€C6H4

4—OMeCeH4

4-FCgHa4

4-ClCgH4

4-Br06H4

8,12 (d, J = 5, 1H, H-7); 8,04-8,00 (m, 2H, Ph); 7,66 (s,
1H, OH); 7,63 (d, J = 7,5, H-9); 7,52-7,49 (m, 3H, Ph);
7,13-7,09 (dd, J = 7,5, J = 7,5, 1H, H-8); 6,42 (s, 1H,
NH); 3,45 (d, J = 14,5, 1H, H-3a); 2,91 (d, J = 14,5, 1H,
H-3b).

8,11 (d, J =5, 1H, H-7); 8,03 (d, J = 8, 2H, Ph); 7,67 (m,
2H, OH, H-9); 7,55 (d, J = 8, 2H, Ph); 7,11 (m, 1H, H-8);
6,44 (s, 1H, NH); 3,40 (d, J = 14,5, 1H, H-3a); 2,91 (d, J
= 14,5, 1H, H-3b); 2,13 (s, 3H, CH).

8,07 (d, J = 5, 1H, H-7); 7,97 (d, 2H, J = 9, Ph); 7,59 (d,
J =175, H-9): 7,48 (s, 1H, NH); 7,09-7,07 (dd, 1H, J =
7,5,J =75, H-8); 7,03 (d, 2H, J = 9, Ph); 6,07 (s, 1H,
NH); 3,83 (s, 3H, OCHs); 3,39 (d, 1H, J = 14,5, H-3a);
2,85 (d, 1H, J = 14,5, H-3b).

8,11 (d, J = 5, 1H, H-7); 8,07-8,05 (d, 2H, J = 6, Ph);
7,63 (d, J = 7,5, H-9); 7,53 (s, 1H, OH); 7,30 (t, 2H, J =
9, Ph); 7,10-7,09 (dd, 1H, J = 7,5, J = 7,5, H-8); 6,21 (s,
1H, NH); 3,38 (d, 1H, J = 14,5, H-3a); 2,92 (d, 1H, J =
14,5, H-3b).

, H-7); 7,96 (d, 2H, J = 9, Ph); 7,70 (d,
, OH); 7,65 (d, J = 7,5, H-9); 7,11-7,10
J = 7,5, H-8); 6,45 (s, 1H, NH); 3,40 (d,
14,5, H-3a): 2,91 (d, 1H, J = 14,5, H-3b).

-7): 7,96 (d, 2H, J = 9, Ph); 7,70 (d,
H): 7,65 (d, J = 7,5, H-9); 7,12-7,10
-7,

J 5, H8) 643(5 1H, NH) 340(d,
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Tabela 14 - Dados

(continuacgao)

de RMN? de 'H para os compostos 5g-m, 50-p

Composto

R

RMN 'H, & (ppm), J (Hz)

5m

50

5p

4 4’-bifenila

2-furila

2-tienila

8,14 (d, J = 5, 1H, H-7); 8,10 (Ph); 7,81 (d, J = 8, 3H,
Ph); 7,76 (d, J = 8, 2H, Ph); 7,68 (m, 1H, Ph, 1H, OH);
7,50 (m, 3H, Ph); 7,42 (d, J = 7,5, H-9); 7,14-7,10 (dd, J
=75,J=7,5, 1H, H-8); 6,45 (s, 1H, NH); 3,48 (d, J =
14, 1H, H-3a); 2,94 (d, J = 14, 1H, H-3b).

8,08 (m, 1H, H-7); 7,90 (s, 1H, fr): 7,71 (s, 1H, H-9);
7,58 (d, J = 7,5, 1H, fr); 7,21 (m, 1H, H-6); 7,09 (dd, J=
7,5, J= 7,5, 1H, H-8); 6,68 (s, 1H, fr); 6,35 (s, 1H, fr);
3,37 (d, J = 14,5, 1H, H-3a); 2,87 (d, J = 14,5, 1H, H-
3b).

8,10 (d, J = 5, 1H, H-7); 7,75 (d, J = 5, 1H, tn); 7,68 (m,
2H, OH, tn); 7,57 (d, J = 7,5, H-9); 7,17 (t, J = 4,5, 1H,
tn); 7,09-7,07 (dd, J = 7,5, J = 7,5, 1H, H-8); 3,50 (d, J =
14,5, 1H, H-3a); 2,90 (d, J = 14,5, 1H, H-3b).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCI3; como solvente e TMS como referéncia interna.

Tabela 16: Dados de RMN? de "*C para os compostos 5g-m, 50-p

1 R
8 9\9a NZ
| 3
Z 4
N 5NN CF,
! o
Composto R RMN *C, & (ppm), Jcr (Hz2)
59 Ph 162,7 (C-2); 147,3 (C-5a); 145,55 (C-7); 138,2 (Ph);
136,8 (C-9a); 131,9 (C-9); 130,5 (Ph); 128,4 (Ph); 127,3
(Ph); 123,6 (q, CF3, 'Jcr = 288); 117,6 (C-8); 92,4 (q, C-
4,2)cr = 29); 34,2 (C-3).
5h 4-MeCeH,s 161,6 (C-2); 147,3 (C-5a); 1457 (C-7); 136,9 (Ph);

136,8 (C-9a); 135,4 (C-9); 128,6 (Ph); 128,4 (Ph); 123,5
(q, CF3, "Jcr = 288); 117,8 (C-8); 92,3 (q, C-4, 2Jcr =
29); 33,9 (C-3).
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Tabela 15 - Dados de RMN? de '*C para os compostos 5g-m, 50-p

(continuagao)

Composto

R

RMN "°C, 5 (ppm), Jcr (H2)

5i

S

5k

51

5m

50

5p

4-OMeCGH4

4-FCeHa

4-ClCgH4

4-Br06H4

4,4’-bifenila

2-furila

2-tienila

161,9 (Ph);, 161,2 (C-2); 147,3 (C-5a); 144,9 (C-7);
136,3 (Ph); 132,3 (C-9a); 130,7 (C-9); 129,0 (Ph); 129,6
a9, Jor = 288, CF3); 117,7 (C-8); 113,6 (Ph); 92,4 (q,
Jor = 29, C-4); 55,2 (OCHs); 33,9 (C-3).

164,8 (Ph); 1624 (C-2); 161,7 (C-5a); 147,3 (C-7);
1455 (C-9); 136,7 (Ph); 134,8 (Ph); 131,8 (C-9a); 129,8
(d, 3 = 9, F-Ph); 124,1 (q, "Jcr = 288, CF3); 117,7 (C-
8); 115,2 (d, 23 = 21, F-Ph); 92,3 (q, 2Jcr = 29, C-4);
34,1 (C-3).

161,6 (C-2); 147,2 (C-5a); 145,7 (C-7); 137,0 (Ph);
136,8 (Ph); 135,4 (C-9a); 131,1 (Ph); 129,1 (Ph); 128,4
(C-9); 123,5 (q, 'J = 288, CF3); 117,7 (C-8); 92,3 (q, 2J
= 29, C-4); 34,1 (C-3).

161,7 (C-2); 147,2 (C-7); 145,7 (C-5a); 137,4 (Ph);
136,9 (C-9a); 131,7 (Ph); 131,3 (Ph); 129,3 (C-9); 124,4
Ph); 123,6 (g, 'Jcr = 288, CF3); 117,7 (C-8); 92,3 (q,
Jor = 29, C-4); 34,1 (C-3).

168,1 (Ph); 162,1 (C-2); 154,9 (Ph); 147,3 (C-5a); 145,4
(C-7); 141,9 (Ph); 139,3 (Ph): 137,1 (Ph); 136,7 (C-9a);
131,9 (C-9); 128,8 (Ph); 127,9 (Ph); 126,6 (Ph); 126,5
(Ph); 126,4 (Ph); 123,6 (q, CF3, 'Jcr = 288); 117,6 (C-8);
92,3 (g, C-4, 2Jcr = 29); 34,1 (C-3).

152,8 (C-2); 147,3 (C-5a); 146,0 (C-7); 1453 (fr); 136.6
(C-9a); 131,7 (C-9a); 123,7 (q, CF3, 'Jcr = 288); 117,7
(C-8); 113,9 (fr); 112,5 (fr); 92,0 (q, CF3, 2Jcr = 29); 34,6
(C-3).

157,4 (C-2); 147,4 (C-5a); 145,3 (C-7); 145,1 (tn); 136,4
(C-9a); 131,6 (C-9); 131,3 (tn); 129,9 (tn); 128,1 (tn);
123,6 (q, CF3, 'Jcr = 288); 117,6 (C-8); 91,8 (q, C-4,
2Jcr = 29); 35,2 (C-3).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCI3; como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.7. Sintese de 2-aril(heteroaril)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-onas 9g-p

A partir dos dados reacionais relatados anteriormente para a sintese dos
piridodiazepindis 5g-p, foi realizada uma gama de reagdes, visando obter novos
heterociclos triclorometil substituidos.

Até o presente momento, foi possivel isolar os benzodiazepinos triclorometil
substituidos a partir de 4-metoxi-4-aril-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas. = Mas
surpreendentemente, as reagdes descritas demonstraram a eliminagéo do grupamento
CCls. Esta forma de eliminagao via reagéao haloférmica, ja havia sido observada pelos
pesquisadores do Nuquimhe na sintese de outros heterociclos®. No entanto, como
nao foi possivel sintetizar os compostos desejados 6g-p, denominou-se as
piridodiazepinonas obtidas, como sendo os compostos 9g-p.

As condi¢des reacionais otimizadas para a reacido de ciclocondensacgao foram
determinadas, inicialmente, para a formacdo do composto 2-fenil-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ona (9g), 0 qual ocorreu a partir da sintese de 4-fenil-4-metoxi-1,1,1-

tricloro-3-buten-2-ona (2g) com 2,3-diaminopiridina (Esquema 44).

Esquema 44:
Ph
0 oM N
€ 2,3-(NH,),CsH3N, MeONa / X
M MeOH, 24 h,65°C. ‘
ClsC " 48% =
N N
/ 0
H
2g 9g

Na primeira tentativa de obtencdo da piridodiazepinona 2-fenil-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ona (9g), utilizou-se o presursor 4-fenil-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-
buten-2-ona (2g) com 2,3-diaminopiridina. Realizando a reagdo a temperatura
ambiente e usando metanol como solvente, ndo se identificou a formacdo do
heterociclo desejado.

Em tentativas posteriores, foram testadas diversas condi¢des sintéticas, onde
se promoveu a variacado do solvente e da temperatura para cada reagcao. As condi¢cdes
reacionais usadas na reagao 3 (metanol como solvente a uma temperatura de 65 °C

durante 24 horas — Tabela 16), apresentaram os melhores resultados, alcangando em
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torno de 56% de rendimento. Consideradas satisfatdrias, as mesmas condi¢coes
reacionais foram utilizadas na obtencdo dos demais compostos 9h-p, o que resultou
em um rendimento entre 48-70%.

A formagao de heterociclos através do ataque de nitrogénios sp, a carbonos
carbonilicos com eliminagao do grupo CCls, ja foi observada em varios artigos citados
na literatura® 8. Como o par de elétrons do nitrogénio (N-5) estd comprometido com
o anel piridinico, através da ressonancia eletrénica entre o N-5 e N-6, pode-se concluir
que o mesmo tenha um comportamento semelhante aos nitrogénios sp, do anel
piridinico, ocorrendo desta forma uma reacdao do tipo haloférmica ao invés da
eliminagdo da molécula de agua.

Contudo, até o momento, ndo existe relatos sobre o isolamento dos tautdomeros
prototropicos correspondentes. A existéncia de algumas destas formas tautoméricas
tem sido demonstrada somente em solugdo. Como nesta sintese também existe a
possibilidade da formacido de isbmeros, verificou-se através de calculos de AM1,
quais eram as possibilidades de formacado do 2-fenil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-
ona (I) e 2-fenil-1H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (ll), chegando-se a conclusao
de que esta reagdo ocorreu de maneira regioespecifica, devido ao tautémero (l)
possuir menor energia conformacional (-3309,69 Kcal/mol) e, consequentemente
possuir maior estabilidade conformacional em relagdo ao seu tautdmero que contém

uma energia conformacional de (-3304,63 Kcal/mol).

.
(1)

Figura 7: Moléculas tautoméricas das piridodiazepinonas
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Tabela 17 - Otimizagao da sintese de 2-fenil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ona

(99)
Reacao Solvente Temperatura Tempo Rendimento
N° (°C) (h) (%)
1 CH;OH 25 48 -
2 CH3OH 35 24 -
3 CH3OH 55 24 58
4 CH3OH @ 16 25
5 CH;OH 2 8 27
6 CH3CH,OH 2 8 b
7 CH3CeHs 2 4 b
8 CHCIy/ © 55 8 25°
9 CHCly/ ¢ 55 8 b

2 temperatura de refluxo; ° composto nao identificavel por RMN "H; * HMTA (catalise);
4BF; (catélise); © produto com bastante impureza; f recuperou-se parte do composto aciclico.

Varias tentativas para obter o composto 2-fenil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-
ona (9g) foram realizadas, desde o uso de temperaturas mais elevadas, como na
reacdo 7, em que se empregou tolueno como solvente, até a utilizacdo de
catalisadores como o hexametilenotetramina (HTMA) e boro trifluor eterato. Dessa
maneira, constatou-se que tais catalisadores nao foram eficazes para a sintese nas

condigdes realizadas.

3.7.1. Purificagao dos compostos 9g-p

Os compostos 9g-p, depois de isolados do meio reacional (ver parte
experimental), geralmente apresentam-se como sdlidos branco opacos em forma de
p6. Esses compostos possuem elevado grau de pureza, constatados através da
analise espectroscopica de RMN 'H e '*C, ponto de fusdo com pequena variagéo de
temperatura (2 °C) e analise elementar. Porém, €& importante ressaltar que, o
composto 9g, é encontrado na literatura'®, com um ponto de fusdo de 258 °C.

Tentativas de recristalizagdo em varios solventes fracassaram. A Tabela 17 mostra os
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rendimentos otimizados, os pontos de fusdo e dados de analise elementar para os

compostos 9g-p.

Tabela 18 — Rendimentos e pontos de fusdo das piridodiazepinonas 9g-p.

| 3
N/5a Ej 4
6 / 0
H
Composto R Rend. Ponto de Férmula
(%)? Fusio Molecular
(°C)® p.m.(g/mol)°
99 Ph 58 250-252 C14H11N30
258°
9h 4-MeCgH4 59 257-259 C1sH13N30O
9i 4-OMeCgH4 61 245-247 C1sH43N30-
9j 4-FCH3CeH4 55 252-254 C14H10FN3O
9k 4-CICH3CeH4 53 262-264 C14H10CIN3O
9] 4-BrCH3;CgH4 48 266-268 C14H1oBrN3O
9m 4.4’-bifenila 67 248-250 C20H15N30
9n 1-naftila 59 251-253 C1sH43N3O
90 2-furila 62 218-220 C12H9N3O
9p 2-tienila 70 264-266 C12HgN3OS

% rendimentos dos produtos isolados; P ponto de fusdo nao corrigido; ° literatura 113;
® média da variagdo das analise elementar dos compostos analisados: H + 0,29; C + 0,23;
N £ 0,21.



3.7.2. Identificagao dos compostos 9g-p

A identificacdo dos compostos 9g-p foi realizada através de dados obtidos por
RMN "H e ®C. O espectro de RMN de 'H em DMSOgs, para o composto 9g mostra em
10,99 ppm, um singleto referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio 3; em 8,37 ppm,
apresenta um singleto referente ao H-7; em 8,08 ppm, mostra um singleto referente a
2 hidrogénios aromaticos; na regiao de 7,88 a 7,84ppm, existe um multipleto referente
ao H-9; em 7,57 ppm, apresenta um multipleto referente a 3 hidrogénios da fenila; em
7,33 ppm, mostra um singleto que corresponde ao H-8 e por fim em 3,61 ppm exibe
um singleto que refere-se ao metileno. E importante ressaltar que devido a sua dificil
solubilidade em DMSOg, mesmo a quente, todos os sinais apresentam-se como
bandas alargadas. Desta maneira, ndo se observa o desdobramento dos sinais dos
hidrogénios ligados ao anel piridinico e nem dos hidrogénios da fenila.
Consequentemente, ndo € possivel calcular as constantes de acoplamente dos
mesmos (Figura 46, Anexo II).

O espectro de RMN de ™C do composto 9g em DMSOgs, apresenta em
166,1ppm, um sinal correspondente ao grupamento carbonila; em 159,3 exibe um
sinal referente ao C-2, que se encontra nessa regido, por ser vizinho a um atomo de
nitrogénio; em 146,0ppm, exibe um sinal que se refere ao C-7; em 1424ppm,
encontra-se o sinal do C-5a; na regidao de 136,7ppm, mostra um sinal do carbono
quaternario do grupamento fenila; em 136,3 e 134,4ppm, apresenta os sinais dos C-9a
e C-9; na faixa de 131,2, 128,7 e 127,6ppm, os deslocamentos quimico referem-se
aos carbonos aromaticos; em 120,0ppm, o sinal corresponde ao C-8 e finalmente em
40,2ppm, tem-se o sinal do grupamento metileno (Figura 46, Anexo Il).

A variacdo nos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H e '*C,
encontrada para os compostos 9h-p, € atribuida ao efeito dos substituintes no anel
aromaticos e de diferentes heterociclos situados na posi¢céo 2 das piridodiazepinonas.
As Tabelas 18 e 19 mostram detalhadamente, os dados de RMN de 'H e '°C,

respectivamente, para os compostos 9g-p.
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Tabela 19 - Dados de RMN? de "H para os compostos 9g-p

9 1 R

2

8 X2 N
| 3

g7 4

N~ 54 ,5\3‘
6 / o)
H

Composto R RMN 'H, 5 (ppm), J (Hz)

9g Ph 10,97 (sa, 1H, NH); 8,35 (s, 1H, H-7); 8,08 (m, 2H, Ph);
7.88-7,84 (m, 1H, H-9): 7,57 (m, 3H, Ph): 7,33 (sa, 1H, H-
8): 3,61 (s, 2H, H-3).

oh 4-MeCeHs 10,85 (sa, 1H, NH); 8,33 (sa, 1H, H-7); 7,97 (d, J = 7, 2H,
Ph): 7,83 (d, J = 7,0, 1H, H-9): 7,35-7,30 (m, 3H, Ph + H-
8); 3,57 (s, 2H, H-3): 2,38 (s, 3H, CHa).

9i 4-OMeC¢Hs 11,04 (s, 1H, NH); 8,44 (s, 1H, H-7); 8,17 (d, J = 8,5, 2H,
Ph): 7,93 (d, J = 7,8, 1H, H-9); 7,41 (s, 1H, H-8): 7,19 (d.
2H, J = 8,5, Ph); 3,95 (s, 2H, OCHs): 3,67 (s, 2H, H-3).

9j 4-FCHs 10,95 (d, 1H, NH); 8,35 (d, 1H, J = 5, H-7): 8,17-8,16 (m,
2H, Ph): 7,86 (sa, 1H, H-9); 7,40-7,31 (m, 3H, Ph + H-8);
3,61 (s, 2H, H-3).

ok 4-CICH, 10,87 (sa, 1H, NH): 8,35 (s, 1H, H-7): 8,01 (d, J = 8, 2H,
Ph): 7,85 (d, J = 8,5, 1H, H-9); 7.74 (d, J = 7, 2H, Ph); 7,32
(s, 1H, H-8): 3,59 (s. 2H, H-3).

ol 4-BrCsH, 10,68 (sa, 1H, NH): 8,34 (s, 1H, H-7); 8,00 (m, 2H, Ph);
7.83 (m, 1H, H-9): 7,72 (m, 2H, Ph); 7,30 (s, 1H, H-8); 3,58
(s, 2H, H-3).

Om  44-bifenila 11,01 (s, 1H, NH); 8,37 (d, J = 5, 1H, H-7); 8,18 (d, J = 8,
2H, Ph): 7,90-7,86 (m, 2H, Ph + 1H, H-9); 7,77 (d, J = 8.
2H, Ph); 7,52 (t, 2H, J = 7,5, Ph); 7,43 (t, 1H, J = 7.5, Ph);
7.35-7.33 (dd, J = 7,5, J = 7,5, 1H, H-8); 3,65 (s, 2H, H-3).

9n 1-naftila 8,50 (s, 1H, NH); 8,33 (m, 1H, H-7); 7,95 (m, 2H, Ph);

7,86-7,80 (m, 2H, Ph): 7,74 (m, 2H, OH + H-9, 2H, Ph);
7,28 (m, 1H, Ph); 6,70 (m, 1H, Ph); 6,36 (s, 1H, H-8); 3,65
(s, 2H, H-3).
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Tabela 18 - Dados de RMN? de "H para os compostos 9g-p (continuagao)

Composto R RMN 'H, 5 (ppm), J (Hz)
90 2-furila 11,01 (s, 1H, NH); 8,37 (s, 1H, H-7); 8,20-8,18 (m, OH, 1H,
fr); 7,80 (m, 1H, H-9); 7,78 (m, 1H, fr); 7.52 (m, 1H, fr);
7,43 (m, 1H, H-8): 3,65 (s, 2H, H-3).
9p 2-tienila 10,94 (s, 1H, NH); 8,33 (m, 1H, H-7); 7,93 (m, 1H, H-9);

7,69 (m, 1H, tn); 7,42 (m, 1H, tn); 7,05 (m, 1H, H-8); 6,99
(m, 1H, tn); 3,63 (s, 2H, H-3).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado DMSOgs como solvente e TMS como referéncia interna.

Tabela 20 - Dados de RMN? de "*C para os compostos 9g-p

Composto

RMN "3C, & (ppm), J (Hz)

9

9h

9i

9j

9k

4-MeC6H4

4-OMeC6H4

4-FCgH4

4-CICgH4

166,1 (C=0); 159,3 (C-2); 146,0 (C-7); 142,4 (C-5a); 136,7
(Ph); 136,3 (C-9a); 134,4 (C-9); 131,2 (Ph); 128,7 (Ph);
127,6 (Ph); 120,0 (C-8); 40,2 (C-3).

165,7 (C=0); 158,9 (C-2); 145,4 (C-7); 142,1 (C-5a); 140,9
(Ph); 135,2 (C-9); 134,2 (C-9a); 133,9 (Ph); 128,9 (Ph);
127,3 (Ph); 119,5 (C-8); 20,4 (CH3).

166,0 (C=0); 161,8 (C-2); 158,6 (Ph); 1454 (C-7); 142,4
(C-5a); 136,1 (Ph); 134,6 (C-9a); 129,6 (Ph); 129,1 (C-9);
119,9 (C-8); 114,0 (Ph); 55,3 (OCHs): 40,6 (C-3).

165,6 (C=0); 157,9 (C-2); 156,7 (Ph); 145,7 (C-7); 142,1
(C-5a); 135,9 (Ph); 134,1 (C-9a); 133,2 (C-9); 129,9-129,8
(d, F-Ph, 3J = 9); 119,7 (C-8); 115,4-115,2 (d, F-Ph, %J =
22); 33,9 (C-3).

165,9 (C=0); 158,0 (C-2); 145,8 (C-7); 143,0 (C-5a); 138,3
(C-9a); 135,9 (C-9); 133,9 (Ph); 131,3 (Ph); 129,2 (Ph);
119,9 (C-8).
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Tabela 19 - Dados de RMN? de "*C para os compostos 9g-p (continuagéao)

Composto

R

RMN *3c, & (ppm), J (Hz)

9l

9m

9n

90

9p

4-BrC6H4

4,4’-bifenila

1-naftila

2-furila

2-tienila

165,5 (C=0); 158,0 (C-2); 145,8 (C-7); 142,1 (C-5a); 135,9
(C-9); 135,8 (C-9a); 133,9 (Ph); 131,3 (Ph); 129,1 (Ph);
124,7 (Ph); 119,6 (C-8).

165,7 (C=0); 158,6 (C-2); 145,6 (C-7); 142,5 (C-5a); 142,1
(Ph); 138,7 (C-9a); 135,9 (C-9); 135,5 (Ph); 134,2 (Ph);
128,5 (Ph); 127,9 (Ph); 127,6 (Ph); 126,5 (Ph); 126,4 (Ph);
119,6 (C-8).

170,8 (Ph); 166,9 (C=0); 161,1 (C-2); 148,5 (C-7); 136,1
(C-5a); 134,9 (C-9); 132,8 (C-9a); 131,2 (Ph); 127,7-124,9
(Ph); 113,8 (C-8).

165,8 (C=0); 154,2 (C-2); 145,8 (C-7); 143,0 (fr); 136,1 (C-
9a); 134,1 (C-9); 133,2 (fr); 131,6 (fr); 128,4 (fr); 120,1 (C-
8); 40,3 (C-3).

165,8 (C=0); 154,8 (C-2); 145,8 (C-7); 143,0 (tn); 142,5
(tn): 136,1 (C-9); 134,1 (C-9a); 133,2 (tn); 131,6 (tn); 128,4
(tn): 120,1 (C-8).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCI3; como solvente e TMS como referéncia interna.

3.8. Sintese

de

N3-[1-aril-3-0x0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-N-[sulfonil

metano]-2,3-diaminopiridina (8g-i, 8l)

Recentemente, a atividade anti-HIV das sulfonas foi descoberta pelo Instituto

Nacional do Cancer Americano (NCI) em 1993. Naquele mesmo ano, publicou-se a
inibicdo da transcriptase reversa do HIV-1 por algumas diaril sulfonas'?®. Uma nova
geracdo de sulfonas esta provando possuir um espectro mais amplo de atividade
contra células tipo mutante resistente e também inibem mutagdes multiplas
clinicamente relevantes'?® 130 131,

Os inibidores nao nucleosideos da enzima transcriptase reversa do HIV-1
(NNRTIs) recebem grande atencdo por serem seletivos ao HIV-1, com menor
toxicidade e apresentam propriedades farmaco-cinéticas favoraveis. Podemos
destacar o composto Delavirdine®, o qual possui uma sulfonamida terminal. Também

estdo recebendo grande atencdo pela sua atividade como antiinflamatérios nao-
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estereoidais (NSAI) de segunda geracdo, o Celecoxib (Celebra®) e o Refecoxib
(Vioxx®), que sao potentes antiinflamatdrios e que atuam como inibidores seletivos da

enzima prostaglandina endoperoxido sintase-2 (PGHS-2).

H3C

HN SO

Celebra® Vioxx®

Em virtude da vasta importancia farmacolégica destes compostos citados acima,
foram sintetizadas algumas sulfonamidas no intuito de se observar o comportamento
dos compostos intermediarios trialometilados 3 e 4, frente aos seguintes reagentes
sulfonados: cloreto de tosila, cloreto de sulfonil benzeno e cloreto de sulfonil metano.
Apenas as sinteses realizadas entre cloreto de sulfonil metano e N3-[1-aril(heteroaril)-3-
0x0-4,4,4-tricloro-1-buten-1-il]-2,3-diaminopiridina 4 obtiveram sucesso. Porém, quando
reagiram-se os intermendiarios sintéticos derivados das vinil cetonas trifluormetiladas
com o cloreto de sulfonil metano, formou-se um 6leo, o qual continha uma pequena
quantidade da sulfonamida correspondente, junto com uma enorme quantia de
impurezas, nao sendo possivel a sua obtencao de forma pura. No entanto, quando
realizaram-se as reagcbes com as demais sulfonas, os produtos obtidos foram os
heterociclos correspondentes, possivelmente associado ao fato dos outros reagentes
sulfonados conterem substituintes volumosos, o que facilita a reagao intramolecular.

Portanto, uma série de compostos sulfonados 8g-i, 8l foi originado através da
sintese de sulfonagdo do nitrogénio ligado ao carbono 2 do anel piridinico. Estas
reagdes ocorreram a partir de N3-[1-aril-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridinas (8g-i, 81) em presenca de excesso de cloreto de sulfonil em CH,Cly,
durante 4 horas, a temperatura de 30 °C (Esquema 45). Ap6s o tempo da sintese, a
reacao foi filtrada com mesmo solvente, para retirar as impurezas formadas e, em

seguida, evaporou-se o solvente no rotaevaporador, obtendo o composto sulfonado
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8g, na forma de um sélido amarelo. Através da espectroscopia de RMN de H, foi

possivel identificar o composto 8g e também evidenciar sua pureza.

Esquema 45 :
Ph o}
=
0 Ph = N\ CCl;
M | - c \ ’
2Clp, 4 h,35°C
= N 58 % ‘
Cl,C N = A
| N N
H NH, |
O—=S—=0
4g 89 CH,

As condi¢cbes reacionais para a reacao de sulfonagdo foram determinadas
inicialmente para o N>-[1-fenil-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-N*-[sulfonil metano]-2,3-
diaminopiridina (8g). Com objetivo de otimizar estas condi¢des sintéticas, foram
executadas variagdes de temperatura, de solvente e de tempo reacional, como mostra
a Tabela 20. Foi observado o melhor rendimento, quando a reagéo foi realizada em
CH,Cl, a uma temperatura de 35°C, durante 4 horas (reagao 03). Também foi usada
trietilamina como base, no intuito de aumentar o carater nucleofilico do nitrogénio,
facilitando assim a sulfonagao dos compostos. Entretanto, além de n&o ser observado
um aumento no rendimento reacional, teve-se que extrair a reagdo com agua para

eliminar a sobra de trietilamina utilizada.

Tabela 21: CondigGes reacionais® para a obtengdo do composto 8g

Reacao Temperatura Tempo Rendimento

N° (°C) (h) (%)
1 25 2 35
2 25 4 52
3 35 4 63
4 40 8 35

@ solvente CHCly, 4 horas, 1:3 (8g:cloreto de sulfonil metano)
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O solvente CH.CI, foi utilizado no meio reacional devido ao N>-[1-fenil-3-oxo-
4,4 4-triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4g) ser soluvel e por seu ponto de
ebulicdo ser baixo, o que possibilita a evaporagdo do mesmo em rotaevaporador a
temperatura ambiente. Em todas as vezes que se aumentou a temperatura, foi
verificado a decomposi¢do dos compostos 8g-i, 81, acarretando numa diminuicdo no
rendimento reacional. Os alcoois nao foram utilizados como solvente devido a provavel
competicdo que pode ocorrer entre o cloreto de sulfonil metano e o alcool utilizado
(metanol ou etanol). Os demais compostos 8j-k, 8m-p, ndo foram sintetizados. Porém,

o procedimento utilizado é eficaz para a sintese dos mesmos.

3.8.1. Purificagao dos compostos 8g-i, 8l

Os compostos 8g-i, 81 depois de isolados do meio reacional (ver parte
experimental), geralmente apresentam-se como sdélidos amarelos em forma de p6. Os
compostos exibem elevado grau de pureza, constatados através da andlise
espectroscopica de RMN 'H e "*C, uma faixa de ponto de fusdo bem estreita (2 °C) e

analise elementar (Tabela 21).

Tabela 22 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos

compostos 8g-i, 8l.

R o)
/
N N\H CCls
| H
N/ N
o:s|:o
CHs
Composto R Rend. Ponto de Férmula
(%)  Fusao® Molecular
(°C) p.m.(g/mol)
8g Ph 63 168-170 C22H18CI3sN303S
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Tabela 21 - Rendimentos’ ponto de fusdo e analise elementar dos compostos

8g-i, 8l (continuacgao).

Composto R Rend. Ponto de Formula
(%)®>  Fusao® Molecular
(°C) p.m.(g/mol)
8h 4-CH3CeHy 53 174-176 C23H20CI3sN304S
8i 4- OCH3CeH,4 66 180-182  CxH17CI3FN3O3S
8l 4-BrCeH,4 61 177-179  CxH¢7BrCIsN3;O3S

? rendimentos dos produtos isolados; ° ponto de fusdo nao corrigido.

3.8.2. Identificagdo dos compostos 8g-i, 8I.

A identificacdo dos compostos 8g-i, 8l foi realizada através de dados obtidos
por RMN 'H e 'C. A identificagdo espectral de RMN de 'H em CDCls, para o
composto 8g, teve como base o composto 4g. Na regido de 10,95ppm, encontra-se
um sinal caracteristico do hidrogénio ligado ao N-3; em 8,33ppm, tem-se o hidrogénio
ligado ao carbono 6 do anel piridinico. Ainda mostra em 7,65ppm, o outro hidrogénio
ligado ao N-2 e na faixa de 7,39-7,29ppm, os sinais correspondentes aos hidrogénios
aromaticos; os demais hidrogénios da piridina H-4 e H-5, encontra-se na regiao de
7,03 e 6,56ppm, respectivamente; ja o hidrogénio vinilico apresenta-se em 6,17ppm; e
por fim em 2,82ppm, encontra-se 3 hidrogénios referentes ao grupamento metila
(Figura 56, Anexo II).

O espectro de RMN de "*C do composto 8g em CDCls, mostra em 182,3ppm,
um sinal referente ao carbono carbonilico, em 164,5ppm, exibe o sinal do carbono
quaternario vinilico C-1; em 139,1, 132,99, 131,8ppm apresenta o0s sinais
caracteristicos aos carbonos piridinicos PyC-6, PyC-3 e PyC-4, respectivamente; na
faixa de 137,5, 129,5, 129,3, 125,0ppm, encontra-se os carbonos que correspondem
aos carbonos da fenila; numa regido espectral de 111,7ppm, encontra-se o carbono 5
do anel piridinico; em 96,3ppm, mostra o carbono ligado aos 3 cloros (CCls); o carbono
C-2 vinilico encontra-se em 94,3ppm e finalmente, apresenta em 39,4ppm, o carbono

que se refere ao grupo metila (Figura 56, Anexo II).
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A variacdo nos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H e "*C,

encontrada para os compostos 8g-i, 81, é atribuida ao efeito dos substituintes no anel

aromaticos. As Tabelas 22 e 23 mostram detalhadamente, os dados de RMN de He

3C, respectivamente, para os compostos 8g-i, 8l.

Tabela 23 - Dados de RMN? de "H para os compostos 8g-i, 8l

chms

N (@)
oy
H
N/ T/
O:T:O
CHs

RMN 'H, § (ppm), J (Hz2)

Composto R
8g Ph
8h 4-CH3C6H,4
8i 4- OCH3CgH4
8i 4-BrCgH,

10,95 (s, 1H, NH); 8,33 (s, 1H, NH); 7,65 (s, 1H, PyH-6);
7,36 (m, 5H, Ph): 7,04 (s, 1H, PyH-4); 6,56 (s, 1H, PyH-
5): 6,17 (s, 1H, H-2); 2,82 (s, 3H, CH3).

11,05 (s, 1H, NH); 8,20 (s, 1H, NH); 7,82 (s, 2H, PyH-6);
7,28-7,19 (m, 4H, Ph); 7,02 (s, 1H, PyH-4); 6,54 (s, 1H,
PyH-5); 6,22 (s, 1H, H-2); 2,86 (s, 3H, CH3); 3,36 (s, 3H,
CHs).

11,05 (s, 1H, NH); 8,12 (s, 1H, PyH-6), 7,56 (s, 1H, NH);
7,28 (d, 2H, Ph); 7,04 (s, 1H, PyH-4); 6,60 (d, 2H, Ph);
6,55 (s, 1H, PyH-5); 6,24 (s, 1H, H-2); 3,83 (s, 1H,
OCHs); 2,89 (s, 3H, CHa).

11,07 (s, 1H, NH); 7,80 (s, 1H, NH); 7,70 (s, 1H, PyH-6),
7,53 (m, 2H, Ph); 7,24 (s, 2H, Ph); 6,98 (s, 1H, PyH-4);
6,56 (s, 1H, PyH-5): 6,19 (s, 1H, H-2); 2,86 (s, 3H, CHa).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCl; como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 24 - Dados de RMN? de "°C para os compostos 8g-i, 8.

RWCCIS

‘ D
H
N/ T/
O:T:O

Composto

RMN *3C, § (ppm), J (Hz)

89

8h

8i

8l

Ph

4-CH3CeH4

4- OCH3CgH4

4-BrC6H4

182,6 (C=0); 164,5 (C-1); 145,1 (PyC-6); 140,9,1 (PyC-2);
135,1 (Ph); 133,9 (PyC-4); 131,1 (PyC-3); 129,2 (Ph);
128,3 (Ph); 124,8 (Ph); 111,7 (PyC-5); 96,3 (CCls); 93,8
(C-2); 43,5 (CHa).

181,2 (C=0); 162,7 (C-1); 1551 (Ph); 1459 (PyC-2);
144,5 (PyC-6); 129,6 (Ph); 129,0 (Ph); 128,2 (PyC-4);
127,2 (Ph); 122,4 (PyC-3); 113,8 (PyC-5); 95,1 (CCls);
89,0 (C-2); 39,5 (CHs); 21,7 (CHa).

182,5 (C=0); 164,8 (C-1); 152,1 (PyC-6); 138,6 (PyC-4);
134,9 (PyC-2); 134,8 (Ph); 132,9 (Ph); 129,4 (Ar-C); 128,5
(Ph); 125,9 (Ph); 1242 (PyC-3); 112,2 (PyC-5); 96,3
(CCl3); 93,9 (C-2); 53,4 (OCH3); 39,4 (CH3).

182,5 (C=0); 165,2 (C-1); 153,1 (PyC-6); 141,7 (PyC-2);
136,3 (PyC-4); 132,5 (Ph); 132,2 (Ph); 129,4 (Ph); 125,6
(Ar-C); 121,3 (PyC-3); 113,3 (PyC-5); 96,4 (CCl3); 92,5 (C-
2): 52,5 (CHa).

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado CDCl3 como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.9. 2-(Trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (10)

Com base na literatura, verificou-se a importancia dos compostos heterociclicos
triciclicos que contenham atomos de nitrogénios. Devemos destacar, entre os
principais compostos, o clozapino e o pirenzepino. O clozapino € um importante
agente antipsicotrépico e antidepressivo, além de ser utilizado no tratamento da
esquizofrenia. O pirenzepino é usado para inibir a progressao da miopia (convém
destacar que o sal analogo contendo o ion sulfato possui maior efeito farmacoldgico) e
também como receptor da acetilcolina muscarinica.

A partir das condi¢des reacionais empregadas anteriormente para a obtengéo
dos compostos 5 e 9, utilizou-se condi¢cdes reacionais semelhantes para a sintese dos
compostos triciclicos trifluormetilados correspondentes. Ao invés de obter-se os
triciclicos, observou-se apenas a formagdo do piridoimidazol trifluormetilado 10.
Apesar de trabalhos anteriores realizados no NUQHIME mostrarem que, em situacoes
parecidas, os piridoimidazois eram obtidos através do ataque nucleofilico dos
nitrogénios ao carbono 4 da vinil cetona trialometilada e ndo ao carbono carbonilico

como foi constatado.

Tabela 25 - Condicdes reacionais para a obtencao do composto 10

Reacao Temperatura Tempo Rendimento

N° (°C) (h) (%)?
1 30 24 !
2 45 30 55
3 65 24 69

" hdo formou o piridodiazepinol trifluormetilado correspondente;
2 rendimento para o composto 10

A Tabela 24, mostrou que, em todas as sinteses, o Unico produto obtido foi o 2-
(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (10) e que, a reagdo 3, onde testou-se o tempo
reacional de 24 horas a uma temperatura de 65 °C, obteve-se o melhor rendimento.

Nas tentativas posteriores, o unico produto formado foi o 2-(trifluormetil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridina (10), provando que todas as sinteses realizadas a partir das 2-

trifluormetil-1-metoxicicloalcanonas (3q-t) leva a obtengcdo de um unico produto 10.
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Esse resultado ocorre mediante o ataque do nitrogénio-3 ao carbono -
carbonilico e o ataque do nitrogénio-2 ao carbono carbonilico. Dessa forma, propde-se
que o mecanismo reacional (Esquema 46) para o 2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-
b]piridina (10), da-se através da contragcdo do anel diazepinico correspondente,
supondo que o complexo ativado do produto 10 seja menor do que o piridodiazepino

correspondente (molécula mais estavel).
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Esquema 46:
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3.9.1. Purificagao do 2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina 10

O 2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (10) apds isolado do meio reacional,
foi purificado com cloroférmio, lavando-o sucessivamente varias vezes. Desta forma,
obteve-se um solido marron escuro de maneira pura, produto 10. A Tabela 25, mostra

ponto de fusao e rendimento para o composto 10.

Tabela 26 - Rendimento e ponto de fusdao do composto 10

Composto Rendimento Ponto de Férmula
(%)? Fusao Molecular
(°C)® p.-m.(g/mol)

10 66 195-197 C/H4F3N3

2 rendimentos dos produtos isolados;® ponto de fusdo nao corrigido.

3.9.2. Identificagdo do composto 10

O composto 10 foi identificado através de dados obtidos por RMN 'H e *C. O
espectro de RMN de 'H em DMSOgs, para o composto 10 mostra, na regidao entre 14 e
15ppm, uma banda com muito pouca intensidade, referente ao NH; em 8,57ppm, exibe
um dubleto com constante de acoplamento J = 4, correspondendo ao H-5. Em 8,29-
8,25 ppm apresenta um dubleto de dubleto com J = 0,8, representando o H-7; e em
7,48-7,44 ppm apresenta um dubleto de dubleto que contém J = 4,6, referente ao H-6
(Figura 63, Anexo lI).

O espectro de RMN de *C em DMSOQgg, para o composto 10 mostra na regiéo
de 149,7 ppm um sinal pouco intenso referente ao C-3a; em 145,5ppm um sinal
referente ao C-5; apresenta um quarteto, em 142,5 ppm, com constante de
acoplamento J = 39,5, referente ao C-2 (ligado ao CF3). Em 131,9 e 126,9 ppm,
mostra os sinais (em forma de bandas) referentes aos C-7a e C-7, respectivamente;
em 119,3 ppm exibe um sinal intenso do C-6; enquanto o quarteto do grupo CF3, esta
localizado em 118,8ppm, com constante de acoplamento J = 271 (Figura 63, Anexo Il).

A Tabela 26 mostra, em detalhes, os deslocamentos quimicos e as constantes

de acoplamento de "H e "*C, para o composto 10.
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Tabela 27 - Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C em DMSO para o

composto 10.

Composto RMN 'H, § (ppm), J (Hz) RMN *C, & (ppm), Jce (Hz2)

H 8,57 (d, 1H, J = 4,13, H- 149,7 (C-2); 1455 (C-5);
5); 8,29-8,25 (d, 1H, J = 142,5 (g, 2J = 39,5, C-2);

/
NN 8, H-7); 7,48-744 (dd, 131,9 (C7a). 126,9 (C-7);
\ CFs  1H,J=4,6,J=4,6, H-6). 119,3 (C-6); 118,8 (g, 'J= 271,
V/
& N CF3)
10

@ Espectros de RMN a 100MHz, sendo utilizado DMSOgys como solvente e TMS como referéncia interna.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo
foram de qualidade técnica ou p.a., e/ou purificados segundo procedimentos usuais de
laboratério.

-Acido p-toluenossulfénico diidratado (Aldrich);

-Metanol (belga) — tratado com Mg metalico e destilado a 65 °C;

-Acetais sintetizados e purificados conforme técnica descrita;

-Cloroférmio (belga) — tratado com P,0Os5 e destilado a 64 °C;

-Anidrido trifluoracético;

-Piridina (Merck) - refluxada com KOH e destilada;

- 2,3-diaminopiridina;

- ortoformiato de trimetila (Merck);

- Acetonitrila;

- Etanol;

- Cloreto de tricloro acetila;

- Cetonas a-p (Merck);

- 2-metoxi propeno (Merck);

- Hexano;

- Diclorometano;

- HTMA (Aldrich);

- BFs.

4.2. Aparelhos Utilizados

4.2.1. Espectroscopia de RMN
Os espectros de RMN de 'H e "®C foram registrados em um Espectrdmetro:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e BRUKER DPX-400, o qual

opera a 100,61 MHz para "*C. Todos os espectros de 'H foram realizados no aparelho
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DPX-200; os espectros de carbono foram, por sua vez, realizados no aparelho DPX-
400.

Os dados de 'H realizados no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5mm, a temperatura de 300K, 0,5M em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
ds) ou cloroférmio deuterado (CDCls), utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicbes usadas no espectrbmetro BRUKER DPX-200 foram: SF
200,13MHz; lock interno pelo ?D; largura de pulso 9,9us; tempo de aquisicdo 3,9s;
janela espectral 2400Hz; numero de varreduras de 8 a 32, dependendo do composto;
numero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,128875. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de mais ou
menos 0,01ppm.

Da mesma forma, os dados de '>C obtidos no aparelho BRUKER DPX-400,
foram realizados em tubos de 5mm na temperatura de 300K, 0,5M em Dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-dg) ou cloroformio deuterado (CDCIsz) utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna. As condi¢gdes usadas no espectrometro BRUKER
DPX-400 foram: SF 100,61MHz para '*C; lock interno pelo ?D; 13,7us; tempo de
aquisicao 7,6s; janela espectral 11500Hz; numero de varreduras 2000 a 20000;
dependendo do composto, numero de pontos 65536 com resolugao digital Hz/ponto
igual 0,371260. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada

ser de mais ou menos 0,01ppm.

4.2.2. Ponto de fusao
Os compostos 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, tiveram seus pontos de fusao determinados

em um aparelho Electrothermal MEL-TEMP 3.0 (ponto de fusdo nao-corrigido).

4.2.3. Andlise elementar
As anadlises elementares dos compostos sintetizados, foram realizadas pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
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4.2.4. Banho termostatizado
As reacgdes para a obtencdo dos compostos 3 e 4, foram acompanhadas em

banho a 0°C, em um aparelho da microquimica.

4.2.5. Calculos de AM1

Os calculos de AM1 (Austin Model 1) foram realizados utilizando o programa
CS MOPAC 97 da Cambridge Soft, médulo CS Chem3D? Pro. As geometrias foram
otimizadas sem a fixagdo de nenhum parametro, trazendo, assim, todas as variaveis
geomeétricas nos seus valores de equilibrio. O protocolo de minimizagdo de energia
emprega um método de gradiente conjugado, “Eingenvector Following Routine”. A
convergéncia para um local minimo de energia € atingido quando o gradiente for <
0.01 Kcal.mol™. Os calculos foram realizados em um microcomputador Dell Optiplex
GX 620 PC Pentium-3GHz.

4.3. Procedimentos Experimentais

4.3.1 Sintese de acetais

Em um erlenmeyer de 250 mL, misturou-se respectivamente, cetona (667
mmol), o ortofomiato de metila (84,8g, 800 mmol) e o acido p-toluenosulfénico (0,19g,
1 mmol) em de metanol seco (50 mL). Apos ter ficado em repouso por 24 horas a
temperatura ambiente, neutralizou-se o meio reacional com 30g de carbonato de sédio
anidro, sendo o mesmo filtrado posteriormente. O solvente e o ortofomiato de metila

foram evaporados em rotaevaporador e o produto destilado a pressao reduzida.

4.3.2. Sintese de 4-metoxi-1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-buten-2-onas 1a-q, 1s-t,
2a-p

Em uma solugao de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol), contendo cloroférmio
seco (30 mL) sob banho de gelo a 0 °C e agitacdo magnética, adicionou-se anidrido
trifluoracético (60 mmol) para os compostos 1a-p e cloreto de tricloroacetila para a
obtencdo dos compostos 2a-p. Apdés a adicdo do respectivo acilante, a mistura

reacional permaneceu durante 16 horas sob agitagdo magnética a 45 °C. A seguir, a
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reagao foi extraida com solugdo de acido cloridrico 0,1 M (3 x 15 mL) e agua (2 x 15
mL).

Ainda no processo de sintese, a fase organica foi seca com sulfato de
magneésio e o solvente removido por evaporagao no rotaevaporador. Os produtos 1a-l,
1o0-t e 2a-f, 20-p, foram purificados através de destilagcdo a pressao reduzida; quanto
aos produtos 1m-n, 2g-m por serem solidos, foram recristalizados em etanol. A Unica

excecao é o composto 2n que, por ser um 6leo viscoso, nao foi possivel destila-lo.

4.3.3. Sintese de N3-[1 -fenil-3-oxo0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridina 3a-j, 3n, 3p.

A um baldo de 25 mL de uma boca, contendo 2,3-diaminopiridina (3mmol —
0,327g) e metanol seco (10 mL), adicionou-se 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (3mmol - 1a-j, 1n, 1p), ficando sob agitagdo magnética a uma
temperatura de 0 °C, durante 20 horas. Apds o tempo reacional, filtrou-se os
compostos 3a-f, para retirar algumas impurezas formadas e em seguida evaporou-se
o solvente no rotaevaporador, ficando um sélido, o qual foi recristalizado em hexano.
Porém, para os compostos 3g-j, 3n, 3p, houve a precipitacdo de um solido amarelo, o

qual foi fitrado com metanol gelado e recristalizado em hexano.

4.3.4. Sintese de N3-[1-feniI-3-oxo-4,4,4-tricIorobut-1 -en-1-il]-2,3-
diaminopiridina 4a-p.

Em um baldo de 25 mL de uma boca, contendo 2,3-diaminopiridina (3mmol —
0,327g) e metanol seco (10 mL), foi adicionado 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-
tricloro-3-buten-2-ona (3mmol, 2a-p), ficando sob agitacdo magnética a temperatura
de 0 °C, durante 20 horas. Apds o tempo reacional, houve a precipitacdo de um solido

amarelo, o qual foi filtrado com metanol gelado. O sdlido recristalizou-se em hexano.

4.3.5. Sintese de 2-fenil-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ol 5g-p
Método 1: Em um baldo de 25 mL de uma boca, contendo 2,3-diaminopiridina

(2mmol — 0,218g) e metanol seco (5 mL), foi adicionado 4-aril(heteroaril)-4-metoxi-
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1,1,1-trifluorbut-3-en-2-ona (2mmol, 1g-p), permanecendo sob agitagdo magnética a
temperatura de 55 - 60 °C, durante 24 horas. Apds o tempo reacional, o solvente foi
evaporado e o sélido formado foi lavado com cloroférmio, obtendo-se um sélido branco
opaco, nao sendo mais possivel a sua cristalizagao devido a pequena solubilidade.
Método 2: Em um baldo de 25 mL de uma boca contendo N>-[1-(aril/heteroaril)-
3-o0x0-4,4 ,4-trifluor-1-buten-1-il]-2,3-diaminopiridina (3mmol - 3g-q, 3s-t), foi adicionado
etanol seco (5 mL) e elevou-se a tempreratura até 50 °C, durante 16 horas. Apds o
tempo reacional retirou-se o solvente e o sdlido formado foi lavado com cloroférmio.
Com isso, obteve-se novamente um sdlido branco opaco, ndo podendo ser cristalizado

por apresentar pequena solubilidade.

4.3.6. Sintese de 2-aril(heteroaril)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-onas
9g-p

Método 1: A um baldo de 25 mL de uma boca, contendo 2,3-diaminopiridina
(8mmol), 5mL de metanol seco e excesso de CH3ONa, adicionou-se 4-aril(heteroaril)-
4-metoxi-1,1,1-triclorobut-3-en-2-ona (3mmol - 2g-p), ficando sob agitacdo magnética
a temperatura de 65 °C, durante 24 horas. Apdés o tempo reacional, foi retirado o
solvente e o sélido formado foi lavado com cloroférmio. A partir disso, obteve-se um
sélido que, ao ser observado, mostrou uma variagdo em sua coloragao (cinza a branco
acizentado), nao sendo possivel a sua cristalizagdo devido a sua pequena
solubilidade.

Método 2: A um baldo de 25 mL de uma boca contendo N*-[1-(aril/heteroaril)-3-
0x0-4,4 ,4-trifluor-1-buten-1-il]-2,3-diaminopiridina (3mmol - 4g-p), foi colocado
metanol seco (5 mL) e excesso de CH3ONa, permanecendo o meio reacional sob
agitacdo magnética e a temperatura de refluxo, durante 20 horas. Apds o tempo de
sintese, retirou-se o solvente e o sodlido formado foi lavado com cloroférmio, dando
origem a um solido branco opaco que, devido a sua pequena solubilidade, ndo pode

ser cristalizado.
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4.3.7. Sintese de N>-1-aril-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-N*-[sulfonil
metano]-2,3-diaminopiridina 8g-i, 8l

Em um baldo de 25 mL de uma boca contendo N3-[1—ariI—3-oxo—4,4,4—tricloro—1—
buten-1-il]-2,3-diaminopiridina (1mmol, 4g-i, 41) e 5 mL de CH,Cl, seco, o cloreto de
sulfonil metano (2mmol) foi adicionado lentamente, através de um funil de adicéo.
Apods a adigao, a reagao permaneceu sob agitacdo magnética por mais 4 horas, a uma
temperatura de 35 °C. Sequencialmente, filtrou-se a reacéo para a retirada de algumas
impurezas formandas e, por fim, evaporou-se o solvente no rotaevaporador, obtendo

um solido amarelo, o qual foi cristalizado em hexano.

4.3.8. Sintese de 2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina 10

Em um baldo de 25 mL de uma boca contendo 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (2mmol, 3q-t), foi adicionado metanol seco (5 mL) e 2,3-
diaminopiridina (2mmol, 0,218g). O meio reacional manteve-se sob agitacéo
magnética e sob temperatura de 60 °C, durante 24 horas. Posteriormente a esse
tempo reacional, ocorreu o processo de filtracdo do composto 10 e, apdés a

evaporagao solvente conseguiu-se um solido de tonalidade marrom escuro.
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5. CONCLUSAO
De acordo com os objetivos propostos, e analisando os resultados obtidos nesse

trabalho, pode-se chegar as seguintes conclusoes:

1. Quanto ao comportamento de 4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-
buten-2-onas, conclui-se que estas reagem regioespecificamente sob condigdes
brandas com 2,3-diaminopiridina, resultando em enamino cetonas ftrifluor- e tricloro-
substituidas tipo N3—[1-anuiI(ariI/heteroaril)—3-oxo-4,4,4-tria|o-1—buten—1-iI]—2,3-

diaminopiridinas, com bons rendimentos e alto grau de pureza.

2. Os intermediarios sintéticos N>-[1-aril(heteroaril)-3-ox0-4,4,4-trifluor-1-buten-1-
il-2,3-diaminopiridinas, derivados de 4-aril(heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-
onas foram empregados para a obtencdo dos heterociclos 2-aril(heteroaril)-4-
trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-6is  (56-68%), via reagbes de

condensacao intramoleculares.

3. Os intermediarios sintéticos N>-[1-alquil-3-ox0-4,4,4-trifluor-1-buten-1-il]-2,3-
diaminopiridinas, derivados de 4-alquil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas néo
originaram 0s heterociclos 2-alquil-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2, 3-

b][1,4]diazepin-4-6is via reagdes de condensacgao intramoleculares similares.

4. As 4-aril(heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas  podem  ser
empregadas para a sintese regioespecifica dos heterociclos 2-aril(heteroaril)-4-
trifluormetil-4,5-diidro-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-0is e 2-aril(heteroaril)-3H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4(5H)-onas, em passo reacional unico, a partir de reagdes

com 2,3-diaminopiridina.
5. O grupamento CCls, por ser um bom grupo abandonador, € eliminado do anel

piridodiazepinico durante as reagdes de ciclocondensagdo intra- ou intermolecular,

sendo uma nova e mais eficiente rota para a sintese de piridodiazepinonas.
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6. O grupamento amino (N-2) de N3-[1-aril-3-ox0-4,4,4-tricloro-1-buten-1-il]-2,3-
diaminopiridinas reage sob condicbes brandas com cloreto de sulfonil metano,
formando N3-[1-aril-3-0x0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-il]-N-[sulfonil metano]-2,3-
diaminopiridinas com bons rendimentos (53-66%). Excepcionalmente, reagcbes do
grupamento amino (N-2) de N3-[1-aril-3-ox0-4,4,4-trifluor-1-buten-1-il]-2,3-
diaminopiridinas cloreto de sulfonil metano, sob condigdes similares, levaram ao

isolamento de pirido-diazepindis obtidos anteriormente nesta Tese.

7. Os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos reagiram com 2,3-diaminopiridina,
sob condicdes mais brandas, formando os intermediarios correspondentes (N3-
[trifluoracetil-cicloalquen-1-il]-2,3-diaminopiridinas) com bons rendimentos (65-69%).
Subsequentemente, tentativas de ciclizagdo intramolecular visando a sintese de

sistemas triciclicos trifluormetilados originaram somente o piridoimidazol.
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ANEXO |

DADOS DE DIFRAGCAO DE RAIOS-X PARA O
COMPOSTO (3h E 4g)
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A seguir, sob forma de tabelas, apresentam-se os dados de determinagao da
estrutura cristalina obtida por difracdo de raios-X para N*-[1-(4-metilfenil)-3-oxo-4,4,4-
trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3h) e N>-[1-fenil-3-oxo-4,4,4-triclorobut-1-en-1-
il]-2,3-diaminopiridina (49).

Tabela 28: Dados do cristal do composto (3h).

Férmula empirica Cq5H12F3N30

Peso molecular 321,3

Temperatura 293(2) K

Comprimento de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial PA1

Dimensdes da cela unitaria a = 5.8204(4) A alpha = 77.131(4) deg.
b=9.3703(6) A beta =82.600(4) deg.
c =15.1845(10) A gamma = 88.842(4) deg.

Volume 800.59(9) A®

Densidade calculada 1.479 Mg/m’

Coeficiente de absorgdo 0.576 mm”

F(000) 364

Dimensdes do cristal (tamanho) 0.6 x 0.19 x 0.13 mm

Theta range for data collection 1.39 to 30.05 deg.

Index ranges -8<=h<=8, -13<=k<=13, -21<=I<=21

Reflexdes coletadas 24803

Reflexdes independentes 19065 / 4669 [R(int) = 0.0232]

Completeness to theta = 30.05 99.3 %

Transmissdo maxima e minima 1.000000 e 0.813205

Método de resfriamento  Full-matrix least-squares on F?

Dados/Paréametros 4669 / 0/ 207

Goodness-of-fit on F2 1.033

indice R final [I>2sigma(l)]R1 = 0.0485, wR2 = 0.1551
indice R (todos os dados) R1 = 0.0699, wR2 = 0.1776
Largest diff. peak and hole 1.052 e -0.740 e A



Tabela 29: Coordenadas atémicas ( x 10*) e parametros de deslocamentos

térmicos isotropicos ( A?> X 10°) dos atomos ndo hidrogénados do composto (3h).

U(eq) é definido como um tergo do trago de U” ortogonalizado.

X y z U(eq)
Ci(1)  7362(1) 1062(1)  4471(1)  45(1)
Cl(2)  10400(1)  2878(1)  5125(1)  62(1)
CI(3)  6670(1)  4158(1)  4146(1)  75(1)
O(1)  10404(3)  4132(2)  2747(1)  56(1)
C(14)  10499(3) 2985(2)  3323(1)  35(1)
C(15)  8780(4) 2786(2)  4223(1)  38(1)
C(10)  17649(5) -2122(3) 2607(2)  55(1)
C(6)  13536(3) 1736(2) 2499(1)  33(1)
C(7)  14981(3)  406(2) 2505(1)  33(1)
C(8)  14051(4) -957(2)  2954(1)  41(1)
C(12)  17295(4)  486(2)  2108(1)  40(1)
C(11)  18595(4)  -767(3)  2157(2)  50(1)
C(9)  15382(5) -2205(3) 3001(2)  52(1)
C(13)  12020(4) 1809(2)  3268(1)  37(1)
N(3)  13738(3) 2850(2)  1759(1)  41(1)
N(1)  17820(3) 3782(2) -341(1)  45(1)
C(2)  14822(4) 2815(2)  870(1)  36(1)
N(@2)  17744(4) 4481(3)  1020(1)  57(1)
C(1)  16801(4) 3700(2)  512(1)  38(1)
C(3)  13978(4) 1989(3)  342(2)  48(1)
C(5)  16949(5) 2963(3) -837(2)  50(1)
C(4)  15077(5) 2038(3) -531(2)  56(1)

117



Tabela 30: Comprimento de ligacdo [A] e angulos [°] para (3h).

CI(1)-C(15)
CI(2)-C(15)
CI(3)-C(15)
O(1)-C(14)
C(14)-C(13)
C(14)-C(15)

C(10)-C(9)
C(10)-C(11)
C(6)-N(3)
C(6)-C(13)
C(6)-C(7)
C(7)-C(8)
C(7)-C(12)
C(8)-C(9)
C(12)-C(11)
N(3)-C(2)
N(1)-C(5)
N(1)-C(1)
C(2)-C(3)
C(2)-C(1)
N(2)-C(1)
C(3)-C(4)
C(5)-C(4)
O(1)-C(14)-C(13)
O(1)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)
C(14)-C(15)-CI(3)
C(14)-C(15)-CI(1)

CI(3)-C(15)-CI(1)

1.771(2)
1.778(2)
1.755(2)
1.231(2)
1.410(3)
1.563(3)
1.373(4)
1.389(4)
1.347(2)
1.383(3)
1.488(3
1.391(3
1.399(3
1.383(3
1.377(3
1.422(3
1.335(3
1.340(3
1.370(3
1.409(3
1.345(3
1.387(3
1.373(4)
126.93(19)
117.74(18)
115.33(17)
111.48(14)
110.65(14)
108.49(11)

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
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C(14)-C(15)-CI(2)
CI(3)-C(15)-Cl(2)
CI(1)-C(15)-CI(2)
C(9)-C(10)-C(11)
N(3)-C(6)-C(13)
N(3)-C(6)-C(7)
C(13)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(12)
C(8)-C(7)-C(6)
C(12)-C(7)-C(6)
C(9)-C(8)-C(7)
C(11)-C(12)-C(7)
C(12)-C(11)-C(10)
C(10)-C(9)-C(8)

C(6)-C(13)-C(14)
C(6)-N(3)-C(2)
C(5)-N(1)-C(1)
C(3)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-N(3)
C(1)-C(2)-N(3)
N(1)-C(1)-N(2)
N(1)-C(1)-C(2)
N(2)-C(1)-C(2)
C(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(5)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)

108.14(14)
109.20(12)
108.85(11)
119.2(2)
121.10(18
120.03(17
118.86(17
118.46(19
119.38(17
122.09(18
120.7(2)
120.2(2)
120.8(2)
120.7(2)
123.64(18)
127.03(19)
118.03(19)
119.03(19)
122.53(19)
)
)
)
)

N N Nt N N N

118.42(18
117.73(19
121.28(19
120.98(18
119.7(2)
124.4(2)
117.5(2)
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Tabela 31: Parametros de deslocamento térmico anisotrépico ( A% X 10°) dos

atomos ndo hidrogenados para o composto (3h). Os parametros U’ correspondem a

expressdo: -22[ h2a*2U11 + ..+ 2 hka* b* U12]

U11 U22 U33 u23 U13 U12

Cl(1) 42(1) 42(1) 46(1) -5(1)  4(1) -11(1)
Cl(2) 64(1) 81(1) 44(1) -25(1)  3(1) -22(1)
CI(3) 62(1) 51(1) 93(1) 1(1) 25(1) 23(1)
o(1) 70(1) 39(1) 44(1) 7(1) 12(1) 13(1)
C(14) 36(1) 34(1) 31(1) -1(1)  3(1)  0(1)
C(15) 36(1) 34(1) 40(1) -8(1) 7(1)  1(1)
C(10) 57(2) 52(1) 51(1) -6(1) -7(1) 22(1)
C(6) 31(1) 36(1) 29(1) -2(1) 2(1) -2(1)
C(7) 32(1) 39(1) 26(1) -3(1) -2(1)  3(1)
C(8) 37(1) 44(1) 36(1) 1(1)  3(1)  3(1)
C(12) 32(1) 47(1) 37(1) -6(1) -2(1) 1(1)
C(11) 33(1) 66(2) 48(1) -12(1) -2(1) 12(1)
C(9) 58(1) 40(1) 48(1) 6(1) -1(1)  8(1)
C(13) 36(1) 39(1) 29(1) 1(1) 5(1)  5(1)
N@3) 45(1)  34(1)  34(1)  1(1) 12(1)  4(1)
N(1) 44(1) 50(1) 35(1) -7(1) 11(1) -5(1)
C(2) 39(1) 34(1) 30(1) 2(1) 4(1)  2(1)
N2) 59(1) 70(1) 41(1) -16(1) 11(1) -27(1)
C(1) 39(1) 38(1) 32(1) -3(1) 4(1) -2(1)
C(3) 50(1) 46(1) 43(1) -2(1) 1(1) -12(1)
C(5) 61(2) 53(1) 33(1) -10(1) 8(1) -4(1)
C(4) 76(2) 53(1) 40(1) -12(1) -3(1) -10(1)
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Tabela 32: Coordenadas cristalograficas dos atomos de hidrogénio ( x 10%) e
seus parametros de deslocamento vibracionais térmicos isotropicos ( A2 X 10%) para
(3h).

X y z U(eq)
H(10) 18539 -2964 2640 66
H(8) 12519 -1031 3224 50
H(12) 17957 1387 1810 47
H(11) 20127 -704 1885 59
H(9) 14736 -3109 3304 62
H(2A) 18960 5010 795 69
H(2B) 17132 4452 1570 69
H(3) 12675 1398 568 58
H(5) 17659 3024 -1429 60
H(4) 14564 1465 -895 68

H(13) 11900(40)  990(30) 3785(17)  44(6)
HB3N)  2990(50)  3540(30) 818(18)  46(7)

Tabela 33: Dados do cristal do composto (49).

Férmula empirica C15H12CI3N3O

Peso molecular 356,63

Temperatura 293(2) K

Comprimento de onda  0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial  P%(1)/n

Dimensdes da cela unitaria a=5.7252)A alfa=90 deg.
b =18.080(6) A beta=91.516(14) deg.
c =15.042(5) A gama = 90 deg.

Volume 1556.3(9) A3

Z 4

Densidade calculada 1.371Mg/m3

Coeficiente de absor¢cdo 0.113 mm-1
F(000) 664

Dimensdes do cristal (tamanho) 0.55 x 0.39 x 0.22 mm
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Theta range for data collection 2.25 & 30.64 deg.
Index ranges-8<=h<=7, -25<=k<=22, -21<=I<=21
Reflexdes coletadas 17053

Reflexbes independentes 4762 [R(int) = 0.0415]
Completeness to theta = 30.94° 98.9 %

Transmissdao maxima e minima 1.000000 e 0.656202

Método de resfriamento  Full-matrix least-squares on F2
Dados/Paréametros 4762 /0 /208

Goodness-of-fit on F2 1.054

indice R final [I>2sigma(l)] R1 =0.0676, wR2 = 0.2085
indice R (todos os dados) R1=0.1235, wR2 = 0.2441
Largest diff. peak and hole 0.426 and -0.344 e.A-3

Tabela 34: Coordenadas atdmicas ( x 10%) e parametros de deslocamentos
térmicos isotropicos ( A? X 10%) dos atomos ndo hidrogénados do composto (4g).

U(eq) é definido como um tergo do trago de U! ortogonalizado.

X y z U(eq)

C(5)  -1497(5)  947(1) 3818(2) 67(1)
C(3)  1139(5) 1514(1)  4846(2)  64(1)
C(4) 356(6)  1421(1)  3964(2)  72(1)
N(1)  -3102(4)  352(1)  5952(1)  70(1)
N(@2)  -2634(4)  588(1)  4456(1)  57(1)
C(2) 354)  1153(1)  5519(1)  50(1)

C(1)  -1892(4)  694(1)  5307(1)  51(
N(3) 881(3)  1189(1)  6427(1)  54(
C(6) 726(4)  1754(1)  7000(1)  47(
C(7)  -776(4)  2405(1) 6776(1)  47(
C(O)  -1317(4) 3736(1) 6792(2)  59(1)

1)
1)
1)
1)
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C(8)
C(13)
C(12)
C(10)
c(11)
C(15)
0(1)
C(16)
F(3)
F(1)
F(2)
C(14)

25(4)
-2980(4
-4296(4
-3500(4
-4944(5

3502(4)
3878(3)
4891(5)
4730(5)
4324(6)
7095(4)

1999(4)

)
)
)
)

3113(1)
2338(1)
2962(1)
3666(1)
4346(1)
1142(1)

574(1)
1200(1)

611(1)

1757(1)

1289(2)

1728(1)

7000(2)
6367(2
6165(2
6370(2
6128(2
8043(1)

7607(1)
8932(2)
9404(1)
9433(1)
8797(2)
7807(1)

)
)
)
)

54(1)
55(1)
58(1)
55(1)
79(1)
52(1)

69(1)
67(1)

132(1)

136(1)

185(2)
51(1)

Tabela 35: Comprimento de ligacdo [A] e angulos [°] para (49).
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1.351(3
1.410(3
1.438(3
1.341(2
1.400(3
1.492(3
1.394(3
1.398(3
1.392(4
1.394(3

123



C(13)-C(12)
C(12)-C(10)
C(10)-C(11)
C(15)-0(1)
C(15)-C(14)
C(15)-C(16)
C(16)-F(3)
C(16)-F(2)
C(16)-F(1)
N(2)-C(5)-C(4)
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C(8)-C

C(10)-
C(9)-C
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7)-C(8)
7)-C(6)
7)-C(6)
(9)-C(8)
8)-C(7)

’*,Q,Q,Q
ol
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13)-C(7)
12)-C(13)
10)-C(9)

1.386(3)
1.385(3)
1.520(3)
1.241(3)
1.403(3)
1.541(3)
1.285(3)
1.293(4)
1.304(3)
125.0(2)
120.0(2)
116.9(2)
117.5(2)
119.1(2)
121.9(2)
118.9(2
117.3(2
121.5(2)
121.18(19)
128.20(17)
119.36(18)
120.26(17)
120.38(17)
118.26(19)
122.70(18)
119.03(18)
120.8(2)
120.7(2)
120.4(2)
121.8(2)
118.1(2)

)
)
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C(12)-C(10-C(11)  121.1(2)
C(9)-C(10)-C(11)  120.8(2)
O(1)-C(15)-C(14) 127.2(2)
O(1)-C(15)-C(16) 114.94(19)
C(14)-C(15)-C(16)  117.88(19)

F(3)-C(16)-F(2) 105.9(3)
F(3)-C(16)-F(1) 107.3(3)
F(2)-C(16)-F(1) 104.6(3)
F(3)-C(16)-C(15) 112.4(2)
F(2)-C(16)-C(15) 110.9(2)
F(1)-C(16)-C(15) 115.0(2)

C(6)-C(14)-C(15) 123.10(19)

Tabela 36: Parametros de deslocamento térmico anisotropico ( A* X 10°) dos

atomos ndo hidrogenados para o composto (4g). Os parametros U’ correspondem a

expressio: -22[ h2a*2u11+ . +2hka*b*U12]

u11 u22 U33 u23 U13 u12

C(5) 96(2) 58(1) 47(1) -1(1) -14(1)  1(1)
C(3) 75(2) 53(1) 63(1) -4(1) -4(1) -8(1)
C(4) 96(2) 64(1) 56(1) 2(1) 2(1) -11(1)
N(1) 78(2) 79(1) 54(1) -2(1) -6(1) -22(1)
N2) 66(1) 53(1) 52(1) -2(1) -16(1)  0(1)
C(2) 58(1) 42(1) 50(1) -7(1) -10(1)  5(1)
C(1) 56(1) 45(1) 51(1) -5(1) -9(1)  6(1)
N(3) 64(1) 44(1) 52(1) -6(1) -14(1)  7(1)
C(6) 49(1) 45(1) 47(1) -3(1) -1(1) -3(1)
C(7) 46(1) 45(1) 48(1) -4(1) -1(1)  1(1)
C(9) 62(2) 46(1) 68(1) -6(1) 6(1)  0(1)
c(@8) 51(1) 51(1) 60(1) -9(1) -6(1) -1(1)
C(13) 48(1) 51(1) 67(1) -8(1) -1(1) -2(1)
C(12) 45(1) 62(1) 66(1) -4(1) -4(1)  4(1)
C(10) 53(1) 56(1) 56(1) 4(1) 9(1)  9(1)
C(11) 76(2) 65(2) 95(2) 14(1) 6(2) 16(1)
C(15) 59(1) 55(1) 42(1) 5(1) -2(1)  0(1)
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o(1) 89(1) 61(1)
C(16) 79(2) 67(1)
F(3) 210(3) 102(1)
F(1) 215(3) 108(2)

F2) 83(2)
C(14) 57(1

372(6)
) 50(1)

57(1)
55(1)
82(1)
82(1)

100(2)
44(1)

-2(1)
5(1)
34(1)

-25(1)

14(2)
-5(1)

-8(1)

-10(1)
-53(2
-65(2
-25(1)
-2(1)

~ ~—

Tabela 37: Coordenadas cristalograficas dos atomos de hidrogénio ( x 10%) e

seus parametros de deslocamento vibracionais térmicos isotropicos ( A2 X 10%) para

(49).

X y z U(eq)
H(55)  -1999 869 3233 81
H3) 2408 1820 4977 77
H(4) 1054 1667 3498 86
H(1A) -4289 81 5812 84
H(1B) -2682 407 6501 84
H(3A) 1573 798 6627 64
HO)  -746 4204 6935 70
H(8) 1467 3169 7291 65
H(13) -3571 1872 6230 66
H(12) -5752 2906 5885 69
H(11A) -4126 4783 6325 118
H(11B) -6423 4320 6413 118
H(11C) -5194 4366 5495 118
H(14) 1841 2116 8206 61
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ANEXO I

ESPECTROS DE RMN DE 'H E *C DOS COMPOSTOS
OBTIDOS
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Figura 8: Espectros de RMN de 'H e ®*C do 4-(4,4-bifenil)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-
buten-2-ona (2m) em CDCls.

128



3968

OMe

Ar
H3
Ar
Il
J\ *
T
LY I p
1.1 42 1.0 33
|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|I
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 &0 55 5.0 4 4. 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
IR =
— O [ ™
= =] —
= o 0 {3l
Ll ol o =y
OCH;

Figura 9: Espectros de RMN de "H e *C do 4-metoxi-4-(1-naftil)-1,1,1-tricloro-3-buten-

2-ona (2n) em CDCls.

129



gl @G\V’\ o9 oo — D O =T = =3
O DS T s R Y ) — O Oy [ [ — =
- SO0 3, g m v o =
= WW o @WD v o
CHy
2
HiG o o]
4
5 MH CF3
5 \
‘ 2
E L
M MH.
1
HzZ
PyHE
W PyHS i MH2
HH JJ |
i ¥ ¥ b Voo ¥
oo 10 10 10 09 18 31
Tt ot S Fod ol Sl ] el Sl B ] Sl Sl Sl el Sl S Bl Sl Sl ] Bl Sl Sl ] Sl Sl Sl ] Sl Sl Sl ] Sl S Sl St Sl Sl Sl Sl S ] Sl Sl S ] Sl B ] Sl Sl Bl Sl md w16
f"‘-Cll""-l'\l% - =t {8 O o MO )
[y e ) = prm) oo LTy T T O Dy Ly R e ) Ly
P RS- Y- N 4 ] Cal=Ra - == b=} — o =]
| = T R L N o uy el e =] L= =] s}
= [~ = [~ 0O "y = Inal Pt R R i — [ OO (=8
HHHHH — — — — o e o — (=29 = = r— —

PTC4
z
Pyce PyC5 MWD TH3
| 4\ NH CF3
c2 6| /2 HH
| o
c1
| PyC2 PyC3 l

T |
| Al L1

D B e e B T S B e Bt ] BT T
175 130 12 100 a0 25

Figura 10: Espectros de RMN de 'H e °C do N>-[3-ox0-4,4,4-trifluorpent-2-en-2-il]-2,3-
diaminopiridina (3a) em CDCls.

130



FANEI]

= =) L o, e R L o e B | 0 0 O MO C = = = oo =1
= e I Rl = = R B0 o ey vy e AL Dy 6360
CHs
HiC
2
1= e
4
MHH CF
5 \3 3
1
By HH =
1 H2
| CH,
NH.,
PyH4 | i
i PYHS  pyhis
o WooW oy Wy
N T e e BV EWU R I EE Y R
o i o (Lo Jafs | [afiaf2 | ) J i
EETEE ¥ 8§ 099 2 SR8gD = R = e
EEEEd 5§ 8§ § 8508 5 ces 3 g o
HaC
2
1 =
s 1\\3 HH CF3
b
. N/ HH=
; 2 cHy
pycs PYCH CH2 | |3
T | PyC5 |
PyC3 |
1 | cz
PyC2 |
||||||||||||||||||| |||||||||||||||||||
175 150 125 loo

|
Figura 11: Espectros de RMN de 'H e >C do N°-[1-propil-3-ox0-4,4,4-trifluorbut-1-en-
1-il]-2,3-diaminopiridina (3b) em CDCls.

131



org——

LETT
1971

e

QECT
0E9E
£COE
2E0°T

ELET
s
LA
[ELa
cELa
0aL9
FLEL
FOEL
AT
ELOE
GL0°E
LAl
cars

2"V

Il —

CH;

CFy

1;/
HH

CHs

TEL T

EIL 6t

BLAOL
E6R QL

L DL

BOL08

IEYTET

05 5ET

B8]
E0SET
LEELT
B LLT
E0ELT
CEELT
tFOET

Pyi-5
|

w4

hrsumuned’

Pyf p

]
75

|
loo

Figura 12: Espectros de RMN de 'H e *C do N>-[1-isopropil-3-0x0-4,4 4-trifluorbut-1-

1

en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3¢) em CDCls.

132



CH;

BOLC
CEE'S
9950,
1609
FOL'D
GEL'D
LETL
BETL.
OEE"L.
LIOE
CEO'E:
IF0E
G0 E:

g4 44

L

CHy

ka" L

NH,
|

Col;

CH
2
£
NH
NH-

HsC

)
BEEE

PyHs

PyH-4
|

-
|
I

|
5

T
10 9

11

[
12

FHFET

T8ELE o

-

Leg Oof T—

TLaaL
mmm.whw W
TTELL
rlE——

ara el
LOCETT

£1ESI
m_um.h:y

QoL SET—

LOE T —

Legssl—
CRTELT
DREALT
LTLBET
LPOELT
CLELLT

P-4

Hst

¥

— ——

PyC-5

PyC3

l

CF,

PG

PyC-2

Figura 13: Espectros de RMN de 'H e "*C do N3-[1-isobutil-3-0x0-4,4 4-trifluorbut-1-

en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3d) em CDCls.

133



[l Togme gog [uc] i v e s Bt R
= ) - D e — =] SRS RgmLnaE
== S0 0 i e =] = o0 - Eo R R Ruls
— [ R R ) e R T v e I T R e e S =

CHy

HaC

l'"‘-f"‘-\DHDQ ™ () = = oo oo O
r= =t — g co o ™ GOHOOWHQ —_ L ] 1 ) O
oo oo O (=% ) U B B e el (] — O [ [
= 0~y R Wy 0 vy — D T Wy oo (3] 5] (5 S8 R =T
P [~ [~ [= [~ = bl 0 = [l ] =
ﬁﬁﬁﬁﬁ — — — — o o v v (=] r— = r— Tr
CH,
\%/ /»// V CH., EH -
GHs pyc | PYE Pyi-S
| CH;
H 2
; |
1/__ CFy
. o
HH u}
) I}
e PyC-2
| : PyC-2
] =

WWMMMW PORRRPNRIETPUToUNS WY, ¥ S

T T I T T T R T T I I T T [ T T e e T s e e I [ I e T I T I T I T T
200 175 150 125 100 75 50 25

Figura 14: Espectros de RMN de 'H e *C do N°-[1-isopentil-3-0x0-4,4,4-trifluorbut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3e) em CDCls.

134



(a1}
0ETT
LETT
E5TT

CH,
|

7T
53/

00s'1

GITT
_uvm.mw W
65TT

CH;

eoe—————

. :

NHa
|
|

CHYH
BOLH
FIL®
LY
LELD
LETL
LAT L

6508
wm_a.mW W e}
[y

CF3

MH

CH;
T

oIoel

PyH4  PyHS

PyHE

|
0

11

=

|
12

CH5

COE DL
OETLL

[25 o o5

Le0 D

0OTETl

BHLTTT

PyCd

Pyle3

CFy

Lageet

Pyl

Lo art
BE0 e ——
EEFFLT
galill
FEELET
AT L]
ERLLLT
LLOELT

Pyl2

=0

|
73

|
Log

-[1-hexil-3-0x0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-

Figura 15: Espectros de RMN de 'H e "°C do N°

il-2,3-diaminopiridina (3f) em CDCls.

135



LSES
160
oL

LLE

FaL!

Q6L
Lel9
L9
96T L
£0EL
1EL
IEEL
SOLL
ELEL
BLEL
LBLL
OrEL
[is:43

Ph

P10ET

2
NH3z

PyHd PyHS

Ph

PyHE

[m
0
|

{ul

R

SO6TT

1 RIOEN

w

T

o

—

—
—

el

SPEEN
L9561
(et ﬁ/
LOELET

CF3

2
/
MH
MHz

T

oA S
npE——
Lo ——
eI ——
TrL 391

o0y LLl
TEGLLT
AT 3L
SOELT

1oo

125

Figura 16: Espectros de RMN de 'H e *C do N>-[1-fenil-3-ox0-4,4,4-trifluorbut-1-en-1-

il-2,3-diaminopiridina (3g) em CDCls.

200

136



12013
7341
7332
7193
7175
7115
797
6173
6155
6413
6400
6382
5.120
3312
2320

— 2152

CH,

M
: O
‘:x\-:}v/ '1/::7;\\{
2 MH CF
/‘\.\‘ a2 - 3
5 g
Ph
B P ”
H i Hz
PyHE
HH FyHd PuHs
\.__ oy
i i ooy oy Yooy ¢
1n 11 M N 10 NR 19 21
L 1 I L L 1 1) | L 1 1) L | 1 1) L L I 1) L L 1 I L L 1 1) | L 1 1) 1) | 1 1) 1) L I 1) 1) L 1 I 1) L 1 1) I L 1 1) 1) | 1 1) 1) L |
12 11 10 ] 5 4 5 2 1

21264

B e I e o T e i

Ph 3 /

CH;

Pyiid FwCs
PyilE | |

PyC2

CF3

Jo—— Wmmmw

ORI R LT SRR A3 TR R RT3 A ATy AR AL A R AR R [ R
0 170 ls0 150 140 130 120 110 oo oo 20 el

Figura 17: Espectros de RMN de 'H e "C do N’-[1-(4-metilfenil)-3-ox0-4,4,4-
trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3h) em CDCls.

137



= Wy VYT o O D 9 o O =
=] 00 00 04 (M 0g = 0= =S ) 0= 0y o=
— 0= - NNWWW (o]
Med
O CH;
2
[ L
[ MH.
1
Pl pyH4
HH
L Ly
1.1 3.5
II|IIII|IIII|IIII|IIII IIII|IIII|IIII|IIII|I
12 11 10 -l 4 3 2
ERYEEE 8§ 8 2§ 30S5REZ208Bw
ZeEgBEIE & o o EFSECRRE SRS R &
BESESS § § 3 aggmEmoszoag 7
| | [LI=e]
Ph . 2 o
Ph e
4
MH CFa
5 \\3
OCH, | .
/
l)il MH..
PyC4
PyC6
c2
o1 Ph
| | PyC2
Co

||||| |||||||||||||| TIRRRALT] |||'|'|'|"'|||'|'|'|'|"|||'|'|'|'|"||'|'|'|'|"|||||| TRRRN LT [AERRIET] |||||| ||||||| ||||||| |||||| CERRRNELT ||||||||||||||:|||||| |||||| ||||||| TEEEIIRERE]
A Tan e

Figura 18: Espectros de RMN de ™M e '°C do N3-[1-(4- metOX|fen|I)30xo444
trifluorbut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3i) em CDCls.

138



11956

7895
7882
7341
1336
7328
7320
7311
7306
7032
7011
989
783
764
449
437
430
48
$.763
5907

\

. o
ra
4
NG NH CF3
Ph H2
| N/ -
Ph 1 :
PyH5
PyHE P4
HH I
HH,
b P oy b
08 08 16160808 08 15
1 | 1 1 I 1 1 1 1 1 | 1 1 1 I 1 1 1 I T 1 1 1 1 1 1 | 1 i [] I 1 1 i 1 I 1 | 1 1 i I T
12 1L 10 5 8 7 & 5 2 1
FECRANATS § 2 EBRASSSSSERORESERe
oA g S & e e e L B o i B
BEEEEEg8EH ¥ ARRARANEEEI 220294
Th Ph
F
PyCH pyc_| PyCS
| | 2
o
cz
s
- MH CFs
5 3
ct 3 2
P]T . e
Pyc2 ' Mk
Fh
Ph
70 || CF;
||||”|||||||!!|||||'|!!||||||!|||||||!!||||||I!!II||||!|||||'|!!|||||| ||||||||| |||| (ATl |||| |||||| :':'I" A A |||| |||| |||
L s I UL

Figura 19: Espectros de RMN de 'H e

1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3j) em CDCls.

3C do N*- [1 (4 quorfenll) 3-ox0-4 4 4 trifluorbut-

139



= BERmRRE R R R RAE SO nS 88T
= hhhmhhpﬁmhmﬁwmn
S e e =
% e
.—'—"'-'_F'_
H2
Naf
7 | Naf
e
T 1
V\‘///Y HH-
E
Iy HH SFa MNaf
5 T d
PyHG
‘ N PyH4
G P PyH5
\H-N/ \hNHn yH
1
HH
Ly I+ v Poory L
og 1A EYS 12 100 1&
] |||||||||||I||||I||||||| ||||||||||||||||I||||I|| ||||||I|||
12 11 10 2 b3 T L] 3 o 3 2 L
BES S HE S X L e e s
Aom AN oS O Stk S nhSEoEgRa g
EEEEEEE & RERRANER88AZRHNCIY S

Iz
[

B B N R R R
Figura 20: Espectros de RMN de 'H e *C do N°-[1-(1-naftil)-3-ox0-4,4,4-trifluorbut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3n) em CDCl;.

140



o
b MMM o In N n D mg oo T oo
= pelal e e =R e R e
- =Rt ot o PR g A R R e
—_ 00 0O T~ [ [~ [~ [~ [ [ [~ [~ -+
MHHz
L T T 5T T o 0T 0 T T [ T o
14 13 12 11 10 ] g 7 & 5 4 3 2
ND%N Lol [} Y e = e = B = Ty [ag e
SRS 2] [ (= S vyag T oSO oy o o 5
o5 o . < = e — odoawy o o - L= ]
= [ = = =] el =T Iaa I e ey | T e o — MO
T
4 \ T
2 PyCs
° |
H L
FyC4
by HH CF3
5" FyCE
| | i
2
B
N NH

PyC3

1 A

20 170 le0 150 140 150 120 110 log S0 20 70

Figura 21: Espectros de RMN de 'H e "*C do N3-[1-(2-tienil)-3-0x0-4,4,4-trifluorbut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (3p) em CDCls.

141



B o

0761 L
2253 ~W W E R
1561 = = m

R

CHy

CH,

CH3|

LEsT
£08T

| ELYY
CHf AL

142

CHy

CHz

CHa

75

- FoLo

E90S

R ——
wm .|s
T loscsm
- fm_m:/
% o R
_— o oo
o7 - u - xa:/

- £ 2 .JT-

Nz = . m T (e

eEL & St 2 o en—
Bl 4\/H\ /um _ & wm -

IZ0E

u.m HIS B Ll —

- |
—o IR

PyHE
|

|
10

19 LT
FITLT
EBISLT
LICELT

FEOTT

HH

L'_l
III|IIII

11

100

Figura 22: Espectros de RMN de 'H e °*C do N>-[trifluoracetil-ciclopent-1-en-1-il]-2,3-

diaminopiridina (3q) em CDCl;,

1o



[r=)

= — [ e ) P e
%] 723 - 000 i) ngag
2] == IR =] Wy Wy Ty e
= oo oa [l =1 Ly [ P B B

T 1529

CHy
| CH;
5 - - |
3 HH:z
HH;

PyHE  PyHd

A

10 9 2 7 & 4 3 2 1 o
[ I R B ] =] [ R R
OO Oh 6D wd o o — R =Rl Al =] e e o [ = W W}
e R R R - e ey [ == = T R L (i) =) L) o | L) i)
= f— o e WS, =t I [ e e = LoD T o LTy
— o e s - B S S ) — = = i |

3

i
6 ol
FJ HHz
CHy
CH4
CHa
CH,
CHy
L —— e

| 1
200 175 150 125 oo 50 25 u}

Figura 23: Espectros de RMN de 'H e "*C do N>-[trifluoracetil-ciclohept-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridina (3s) em CDCls,

143



]
] Pl R o I e e o] VD 0 50 09 W =
— ol e R e I R el =R e =
= Oy oy Oy o 0 8 0 D iny o SE A A 5
— [ el S A N A L i Lo B Bt B B e B
| /W
i 4
T CH;
i = 0

4
2 CH,
e riff MNH- )

PyHE PyHa  FyH3

, . 1. .

IO T T TR T T o T oo T T T T T T T T T O o T T T TR O T T [ T o T T O TR A R D I T [ T
12 11 10 g [1@ 11 |710]2E] 5 4 3(39] 2[p2]1 o

NH

g s ) =t — [= [ el =+

e 0 - = [ e ] =] [on= N e
e N [} [ — e e ] — U 04 60 60— b
K R ') [y =] [ = ] [sa] MO 00 Oy 0 ea Y
£ r= - e e Ul = =l = =] — o [ g vy o
— — — — — — [ R N R ]

175 150 125 100 75 a0 25

Figura 24: Espectros de RMN de 'H e "*C do N>-[trifluoracetil-ciclooct-1-en-1-il]-2,3-
diaminopiridina (3t) em CDCls

144



g =0 Ccgameyg 5 g4 pa
CHj
z
H3C\1‘/\I/D
4
HH cCC
= N ]
L
G —
M MHH=
1
HH,

Hz
PyHE FyH4 PwHS
MH
] ] ] ] (= ] I ] ] I I ] = (= L= ] ] (== ] ] ] I I ] I I I ] ]
12[ng 10 1F| [111o] [0 23 4 28 0
r— — =T =T L7y =T W7
=) —_ — LTy (3] A= ] e Ly [ r—
=] o oy O =] == = = g o T —
— ca =t = vy ca o = O O -
o0 (¥ Ly - [aal — O [l [y = =] =
— — — — — — (=79 () rg - - 1
2
Hal 1 7 0
4
s 5 g M G
Pyl-4 Pyl5 | I
PyC-6 | | o CH
¥ By HH :
| 1
(B PyCd
|:=||:| ‘ Py||:-2 |
CCly

] |
Julu} 175 150 125 1o 75 50 25

Figura 25: Espectros de RMN de 'H e *C do N°[3 oxo-4,4 4-tricloropent-2-en-2-il]-
2,3-diaminopiridina (4a) em CDCls.

145



= —
= = R R =R - T o T oo 5
= [Eaita] IR = o W = ] i Vo o 5
—_ oo L R ] oa I B T e T ) =
pa oo e Ll ol = e R RS =+ [ R e B R i ===

———5057

HiC
] CHy
17 o
ES
NH co
5 “\‘3 5
Hz |
2 |
& s |
N NHz
1
CHy

PyHE PyHd  PyHS
NH || | ' | |

IL'—‘ ! | ! ! ! ! | ! ! ! ! | ! ! ! il ! ! IL'JI | ||-|-|| ! ! ! ! ! ! H—‘I ! ! | ! ! ! ! | I ! ILr‘ | I I-'—II ! I-|-|| ! ! ! | !
TR mk ] 4 s o :
=+ o = o =y
(] [l Ly ™ Ly — LTy g ) Ly
— P L r—~ Ly r— M ] —_ =]
G - vy o= Iaal — =) —_ o
— — — — — — [=29 [ ] —
PyC-4 PyC-5
Pylc-s | | CH CH,
C1 | |
| PyC3
PyC2
CO | |
CCly

175 150 125 10 25

L] 75 S0
Figura 26: Espectros de RMN de 'H e "C do N°-[1-propil-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-
1-il]-2,3-diaminopiridina (4b) em CDCls.

146



[ I e e [ B R = = Oy = WD [ I
- e e T e My e 3
— e B LA Y R Y R Lo B B B I B B B}

/ Wﬁ
CH, CH;
2
]
1
HaC =
El
5~ HH Cils
Hz
|k
LY HH2 |
1
HH MNH;
| FyH-&
FyH-4
| PT PyH-S CH
‘ a LT

p Py bWy p !

R ET R e I TR 3T ||||||1_1|||6|_2r||
14 1 1o rﬁll ” q1r‘:uI:’r 4 2 i} |

o — 3o —_ [
i [fa) pay & 0 = = [t=) r4
o — I = =t o =3 = = e = ]
o3 o vy o Il 3 ™oy M = U
&3 = v =t Il — =l e =] o s
-—'-[—' —_ — -—‘-I o [ I i e I3} I3
CH,
" P35
PYCE ey
1 |
| PyC-2
PyC-2 |
C=T |
CCly
L Lt s | Bt S ] B
I 175 1500 125 lom 75 A0 25

Figura 27: Espectros de RMN de 'H e "*C do N>-[1-isopropil-3-0x0-4,44-triclorobut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4c) em CDCls.

147



= Oyt Wy P~ OG0 (0 Oy MO 00D e R i =R R ]
"y e T e el e R R ] [ R e W
— oy s e I T e = s | 0] — D G 0 ] 0 G0 G
= WW P O S | s
CH; CH;
HiC CH,
2
1__,-' o
4 Hz
5~ HH Loy
[
N HH2
1
HH
PyHe  Pyrka PRI
NH, CH

1l 1l L1 ] L1 11 1
I ! | Ll Ll T U] T LN ! Lt Lt ] ] [N
el n o s [] sy e s e

L — L = (1] =
r— =T =l o - (= ] - [l == 0 G () (] %
] - (s} ] [ea) o = () oS Wy — )
— — Ly - wy — — 5] P ] ] ]
[es] Lo 7y = [aa] — el ] [l = ) — -
— — — — — — [= 2 fits) f‘-—/p—./p-\. =T -~
CH;
HsC CH;
z
0
1
. = CH
PyC-5
B C-a !-'| , 4 L cos CH; |
1 | | | T |
P2 |
| Pyl-2 i g :
o | | N MH
| 1
CCly |||
e Py " ety L...,— s oo
1 1 I | 1 1 1 1 | 1 1 I I | I 1 1 I | 1 1 1 I | 1 1 1 1 | 1 1 I I | I 1 1
175 150 125 100 S0 25

Figura 28: Espectros de RMN de 'H e *C do N3 [1-isobutil-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4d) em CDCls.

148



3 25 28 B £ B8 2RREsEkERes

. =8 TR EE 5 55 FANRSYEIEER

— [ e B e B e ] uwy LTy C ] T o o o e o

CH;
He

HH PyHE  PyHA  pyis | Nr

Y Y Y Y Yoo §

[£4] (1] [£1]
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| |||||||
12 11 10 3 g 7 6 3 i

'

o - = = — o
Wy ) — — r— ] 1 = | ¥ = [l O D [
() [an] [n) 0 Oy = ca (] (= [ ] [n Ty Wy [x1]
— o =t — I - ™ o — =N [ I =
o [ =y = o —_ = =i - =1 b o—
— — — — — — (=29 (] rpfr— r— [aa] f"'ll-’\l (]

CH,

CH
CH.
Py Pyl 2 S
b . | Pyes | | | |
@ |
o | P |
| | co,

150 170 Ls0 150 140 150 120 110 100 a0 20 70 &l 50 40 30 20
Figura 29: Espectros de RMN de 'H e "*C do N3-[1-isopentil-3-0x0-4,4,4-triclorobut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4e) em CDCls.

149



£TOC
206G
L e
HE@%
fCiD
PEEL
PR L

£

ELOE—

HH
-

itz g

L

W
4 U4 I h g Haol 4ol

O L I Nl [ el

u.mu.
o

ELTRL
CHEPL

C
|
i W

it o

Al LE—

DEERf—

L
O ———

A

iRl
AP

c2

FyCh

HH

[ T e [ B e B
150 125 Lo 75

I I |
175
Figura 30: Espectros de RMN de 'H e °C do N>-[1-hexil-3-0x0-4,4,4-triclorobut-1-en-

1-il]-2,3-diaminopiridina (4f) em CDCls.

150



11,456
7868
1856
7407
7395
7385
7374
7331
7320
7236
6.357
6.737
6.420
6.407
6.401
388
143
5.178

Ph 1///3 a
4 3 NH CCls
5 ‘\‘\M
6 / 2
il RNHH
1
H2
PyHS
Pyt 6 PyH1
HH I HH;
L T SR =
10 10 42 0% 1009 19
L B L B T B T Bt O B B Bt T I Bt By T BT S By Y B Bt B
11 10 g il 7 & 5 4 3 2 1
= [ex) ™ = LI el [ e = =T
R R R 3 2828 & @ = = 23
I~ r— Pl g el R = o =] k=] & o
&2 = = R EaEsEE] = — o — of \a o
—_ —_ —_ - i S B — —_ o b= 3 e
PyCS cz2
PyC3 |
| CEl
L R
150 180 170 160 150 1400 150 120 110 Loo S0 a0

Figura 31:Espectros de RMN de 'H e "°C do N>-[1-fenil-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-
il-2,3-diaminopiridina (4g) em CDCls.

151



g g BRIRASBED i
= =1 -—--—:rﬂh?%?gg o
— — [ e e B R R e PP I3
W/// et
H,C
L 2
/"
fog NH o CCh A
5| Ty
B, 2
I MH;
1
NH
0% . 010 07 2. .
||III||IIII||||||II|||||||IIII||IIII||||||II||||||||||||||||||||||||||
13 12 11 10 g 2 7 & 5 4 3 & 1 i
(] 1 O 0= O O [— =T =T [~
[ ] — WU\W\DEU\N\DN - - vy =F = -
&3 R R R LR == o oo [
=] Il %V“l-—"ﬂ' [= i = M = a o0 Oy O ]
O LTy b s e I B B - B ] 1 — = O 0 —
Ar HeC
7 Ar A 0
/P}"CS =
| d 5 NH CCly
PyC S Ty CH.
PyCé | | 2
| o
5 MH;
PyC 2 c2 1
c1
co | | PyC3 iCCls
I 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 I | I I I I | I I I I | I I I I |
175 150 125 100 50 25 0

Figura 32: Espectros de RMN de 'H e 130 do N>-[1-(4-metilfenil)-3-ox0-4,4,4-
triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4h) em CDCls.

152



11.51
TERS
TEES
7283
7.262
6,236
6214
6.785
6,747
6461
f.44%
f.430
4 054
3802

OCH,
HC0
2
1= .
4
LI
| PyH-4
B Ph PR | Py NH,
NH: :
1 = HZ
. FyH-6

U R N

I|IIII|IIII|§T|III|IIII||I_|I|1]|*'I”II|I_|II||IIIIIII
i I 1ol 4 [Filzidmly] [19] [%0] 2

- - r— R L [ — O G0 —_
= o W = T =T ] e ] o« oy 0 ]
O O Ty =T [ | 1 — O o) = 00 el
—_ —_ —_— —_ U — —_—— (=8 o rf r— r— =y

|.°.r

OMe
caz
PS5
Coly

0 R R T [ [ T R . R R [
200 120 180 170 160 150 140 130 120 110 un] 20 20 70 al 50 40 30

Figura 33: Espectros de RMN de 'H e C do N>[1-(4-metoxifenil)-3-0xo-4,4,4-
triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4i) em CDClIs.

153



11.084
7776
7432
7326

NH;y i
PyH5| 1
Ar \
|/\ Hz
NH |
s PyHa |
b T
1.0 10220 10 31 09
LT T T T T T T o T T T T [ T o F o T T T T o T o o T T I Ty [ o e T T e I e o TR T e e F [ e e |
11 10 2 7 & 5 4 3 2 L 0
- [ =] ] o [ I e = R R = |
=] o 0 = e e = N S e R e [ oW
3 = o L5 — e R = I = = o =
[ O N [l g = o3 O w0 o | am‘a
] WO oo Ly O ] o o — o O
= ._../_/._. — - — .—W —_ .—W == L A o
Ar
.ﬂ.rP .
PyES P-"im |3.n: =
PyC3 Ar
Co |
| /
byt J Jr J_u o (1
Iy [ R [ R T e R e [ R R R
1 150 120 1770 L&l 150 140 130 120 110 100 =] 20 70

Figura 34: Espectros de RMN de 'H e C do N°-[1-(4-fluorfenil)-3-oxo-4,4,4-
triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4j) em CDCls.

154



11.406
7.024

T.4E9
7446
7265
7219
6,772
6,735
f.495
. 469
456

431

106
4 249

7.501

ol
2
1/-' o
4
NP
| ) PR e
e r1q/ NH= || | KH,
| PyHS
MH Pyb-g f fPut-a

ML

lllllIIII|I"r'llllllllhl'l"r”l!'lr"l"llllLljlllIlllll
i " = 1o 10 fﬁﬂz] ﬂﬂﬁl[E 22 i 2
& &2 o T FIFEE o 5O - oo
vy fits) ] [ s =l ] &3 ') o = on =
] vy Pal 1w od =1 Il =5 0oy O
&0 =) iy = fn o0 e %] — WO =]
Ar
cz
PyC5
i ||
| Ar
PyCE \
Pyic2
t | or or PyCE
© [
Clly
T UL RURU R A TAU AR )AL AR R AT AR AR RURCRCO AR AR At AT AU R Ao LALRLRCAES O LR ERU AL AT AR T
120 180 170 1a0 150 140 150 120 110 100 a0 a0 0

Figura 35: Espectros de RMN de 'H e '®C do N°-[1-(4-clorofenil)-3-ox0-4,4,4-
triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4k) em CDCls.

155



11.404
7813
04

TR
7446
7263
2T
7176
6973
33
492
6 468
455
420
104
4256

Br | H: HH
2
1/ a

4

5| nd HH Coly
z

6 N/ HH- FayrH-5

1 = FyH-a
HH PyHE

A UYL JL

II | 1 1 | 1 1 1 1 | L'.II 1 1 | 1 1 1 1 |||‘| I||'|# ||'|||'|I|||| 1 I"|J 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 II
L A N N T & CE T 0 i A B RN 2 0
[ (= — o1 [ e R e B P i | (=29 Wy )
= uwy =t [ Pl i = i = ] ™= 1
r— ) Ty =t [ T o B T B | — =) [
Br
z
1/ o
4
HH cc
5 \3 b
| L
™y NH2
5
PyCd pr
PyCS
- o Pyl F‘yCBl || Ar pycz Y col, G2
. L drapinsd
L 1l 1l 1 | I 1l 1l I I 1l 1l I 1l I 1 1 1l 1l | I I 1l 1l I 1l 1l 1 I I 1l 1 I
175 150 125 100 75 50

Figura 36: Espectros de RMN de 'H e C do N°>-[1-(4-bromofenil)-3-0x0-4,4,4-
triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (41) em CDCls.
156



=l
o N ¥
: L
T =
i3 & _ L
wr LT L
i N L
81y % L
o4t -
[his — L
3 ° T AL
5 & B m%EW
TR L = I|cp CTELL
iy il
o AT
67 B e
00 = [BLEENT
%2/ : o TR 6l
DEW §— — mm BLEOTT
6L =2 P A
= | 9smanl
- |idrEn
- |osza =
2 R~
T e EET——
- T T ——
ﬁ_:v 7| LFTORT

FALECT

OZE L91

0T E51

o )
(]
]
(]
o~
/ I I
— = =
o (]
N
L L)
o~
C| [ard
o
o
]
M' W
wt g
2 -
[~}
o -2
g =
: W
-
O —
Q_
]

Figura 37: Espectros de RMN de 'H e ™C do N3[1-(4,4'-bifenil)-3-oxo-4,4,4-

triclorobut-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4m) em CDCls.

157



g [ I e s W e |
Ee e =Y T e i N
— =i R R Ry e B ]
— hrW‘#
Fr
Ar
hH;
T
PyHé hﬁlm{"m
HH F‘_r| |‘
i oy by i
I R [T e i i IR EEEE |
15 14 12‘_1 10 Lﬁmuujﬂ‘l 4 2 1}
g 5 T 4 8 § 38y § 8 B
2 g a g & f 88y 73 3 g =
S
]
o 1
& NH co
5| N 5
2
5 N/ NH2
1
Fr
PyCE Pyd | FyCS cz
PyC3 |
| col

J

180 170 1s0 150 140 130 110 1oo S0 80

Figura 38: Espectros de RMN de 'H e *C do N>-[1-(2-furil)-3-0x0-4,4,4-triclorobut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (40) em CDCls,

158



g

r— oo QEmocimo o
=T Mmoo [ B el ]
- oy o DO oy W g g
— —~ - [~ [~ O 0 o o

|
14 12 Lo g & 4 2
b o o] =T [=% [ | = L Lo
a2 Py 2 = = BEz2 £ H ] I
=] = g = X RmEE= "= = =
o =] =t o ey — D (= =T [sa] oy
& e 2 5 § @mEs 3 2 = S
C
o
5 127
4
NH coh
B T
|k
s
By NHz
1
cz
PyCS
PyCE ar
Py A
FyC2 FyC3
o c|1 y y
| | ccly
SRR W
A W i
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
150 170 150 150 140 150 120 110 100 a0 &0 70 &0

Figura 39: Espectros de RMN de 'H e "*C do N>-[1-(2-tienil)-3-0x0-4,44-triclorobut-1-
en-1-il]-2,3-diaminopiridina (4p) em CDClI;

159



HiI—

2134
2119

ar-H
Ar-H H3 HH

g sz

OH | 3 x\ga ==

\ | 3
ERN
W¥ 53
H-7 & H aH H3=
PyH-2 CF3 H3b

U JL -

e e L T e e e e L T e e e
1 1o & fof2ad]11?] [10] ® E 4 [14][%n E ! o
— NE ougoeno s

) Ly Ly [ = T e i R Pl = =] oy

- ATy 0 D Oy Ny O] 0 0 O O - 00 gD O f=]

o =y e = e e = e B S P B e L 5!

o = S a0 om0 e e o e — P B R =

— — o v T o o o o T [ O R . S Y [aal

10} 150 140 130 120 110 oo a0 a0 70 &l 50 40 a0 20

Figura 40: Espectros de RMN de 'H e *C do 2-fenil-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-
pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (5g) em DMSOgg.

160



£.041
2024
161
7365
7548
7115
7107
6.446
3417
3336

<=

3381

S

—

Ar-H
.D.rH
CH3
OH
*, CHy
NH
H7 | 1
a M =
8~ pfas TS |
| H3=a
H-2 Fi H/’,, ﬁ "
| = H CFs H2b
OH | |
i i L T [ TV M T [ F T T e T T T LI e e I e T [ e T T e e e
) [12d [2od |[o2d [o8] = 5 4 1=7]]| 80 2 1
[} = O - - = 09 00 Oy O OO Ch SF
L] o [=2=) = O L= R =1 = [ gg =
—_ [ MOONO LT e O D0 0O 0 by 9 O e Ll M i "
O = =r L R O T B B B R I e Lo B B s I =t
| ﬂ/ﬁ ﬁvﬁ/ﬁ/f///ﬁ/ﬂ/ ®7 |
Ar
“ CH3
1
=] N -
= -.\\Qa —
| 3
7 N/a 4,
& N CF3
OH
ce
CT =1 CH;
Cn ar Ar
cz | \cs
CFq C““

I |

] ] ] I ] ] ] ] I I ] ] ] I I I ] I I I | I I I I | ] I I I | ] ]
175 150 125 IDD

Figura 41: Espectros de RMN de 'H e "*C do 2-(4- metllfenll) 4-trifluormetil- 4, 5-diidro-
3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (5h) em DMSOgs.

o

161



LW OLED LT U W T g 5 vy ua o
o O e B e i  w il % ] =
0D 0D 0= 0= 07 0 - [8a] 1 T

T34

V24N

OCHy

g
&~ wfd Mo
| 3
7 N,f 5 4
A aH
CFy
H33|
H3b

||||||||||I'JL'J|L'J|||| ] 1
: 5 2317 (44 2 1 g

147378
136.361
132352
1236 534
120,823
117812
115095
1153720

03422
2 E3T
03351
01662
55261
33.900

i
T

"-\—\_\_\_\_\_\_\-\-\-‘
145035
“-_,____H
“-_,____H

OCH,
Fh
Ph
™ i - fa N'—-E
| o B cz
|:2| | | 3
Cha T e E 4
c7
| (] i i 0H
| | cr,
b= ca
| CF, “

170 1a0 150 140 130 120 110 100 20 20 70 Al 50 40 30
Figura 42: Espectros de RMN de 'H e "°C do 2-(4-metoxifenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-

3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (5i) em DMSOgg.

162



o
%!
-
=)

iz

2117
2.101
2084
2.020
2068
7649
7.630
7.339
7.317
7.285
7123
7111
7.104
7.052

304

3438
3.402
2018
2002

C7

Cha |
cZ |

Ar
Coz
| ar
c3

OH

C2 ar

cz

M [
|
| |
i | |
Figura 43: Espectros de RMN de 'H e "*C do 2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-
3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (5]) em DMSOge.

163



el e = o R e R el B e g ) 0o 01— D
R R B e R Rl e i e e = o
e T R == === ¥ u B w R R R P B B R R e B = &y GD
cl
] | 2
g -\\Ea N‘-‘—-\.
ar-H |
Ar-H T N
I u i aH
kS CF;
L N|H H3
a
l L “ Hab
lellll”l|IIHNIWIW”I¥I|IHI|IIIWIIIIWIII|IHI|
= 10 Mo#TiueTos? [o09] ® ? ¢ ? : !
- =] ﬁﬁﬁﬁﬁFmﬁMHmemm@ et —enc
i T S = I R e B e R e E e R
— — P e A I = R i My B FJeuo=F o r
o = LRI R R (= == s

i 4

\

0 175 150 125 100 75 50 25
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Figura 46: Espectros de RMN de 'H e *C do 2-(4,4’-bifenil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-

3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (5m) em DMSOge.
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Figura 47: Espectros de RMN de 'H e "°C do 2-(4-furil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-

pirido[2,3-b][1,4]diazepin-4-ol (50) em DMSOgg.

167



noo-

LIF

OO L
LIRS
a0
0 L
STt
QLT L
LATL
95 L
Le L
8851
EE9 L
T65L
08L&
904
e
SorE
Ll

Vi

P T

HZ

H7

P

Yhy

R et Y R

I I I I I I I I ]DI I _1I I I I I I I I I I I I I
4, [ EE T 1' :

1
&

i

3ITSE
100°6E
LA
CIF 6L
SO AL

Zs

[c)

[ L

LIET6
£19'16
30616
707 76

5oL

£0E 6T

o171

20Tl

638171

PITET]

06 621

$OE 1E]

..EQM.

S S

ACH]

6SECHT

P LT

7 A4

0EFLsl

|CEF

T

.
m
(&l

Ju)
oy —
[&]

Figura 48: Espectros de RMN de 'H e "*C do 2-(2-tienil)-4-trifluormetil-4,5-diidro-3H-
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Figura 49: Espectros de RMN de 'H e "*C do 2-fenil-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
4(5H)-ona (9g) em DMSOgg.

169



g [ e = TR R ) o =t
L) [ s e s B B B ] = Ll
2 WHW 508
CH
9 1
8 28 Hog
| 3
K a 4,
L]
i o
CH;z
H=
Aar AT e
H7
NH | H3
W Vo ¥ ¥
10 120130 3.7 22 32
| I I I I I I I I I I I I I I | I I L I | I I I I | I I I I I I I I I I I I I I I I
12 15 14 12 10 b4 [} 2 u]
oo o e e = B ==
=]} = P = i R e Y e e
= =) o o 60 09 SR 60 ) W, §
[} ca Crlia =R gl X
=] w =t = R I e ] =
= . A A Pl il il B B S =

CH
A
| s 1
= “"u?‘a =

| 5
7 N/SE ﬁ
G H

a

co o2

] |Jw

3

CH;

Figura 50: Espectros de RMN de 'H e C do 2-(4-metilfenil)-3H-pirido[2,3-

b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (9h) em DMSOgs.

170



11039
2445
3180
2159
7030
7.0820
7416
7402
3047

=367

OCH: OCH;
s
g A
| 3
7 (5 ?‘ 4
g H
0 H3
Ar Ar |
W Ho
HE
| Wl
¥ Phh by Vb
0 igililﬂi i?i
L 1 I | I 1 I 1 1 1 I 1 1 I 1 I | [ SerT— ] | 1 ILJ_I_LI_I_'_I.I_I.I_LI_II I | I I I I—L'—U—ll I I | I I I I |
18 16 14 12 10 g & 4 2 1]
qﬂ\ﬂ' =] Lo B = ) = =] ]
= V'\g [ i R 1 (s} = [
= o A =Rt = = o3 B
] P I = Ry = . = M !
S i ] s e ) G () (] b E
CH
1
M
i ﬁ .
Ar T =
N7
| | =i,
=}
c7 Ar
o OM=
£0 A | -
c:2| Tﬁ c33| |

T R A R R A R o R TR R [ [T
130 120 170 la0 150 140 130 120 110 100 0 20 70 all 50 40 30 20

Figura 51: Espectros de RMN de 'H e ™C do 2-(4-metoxifenil)-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (9i) em DMSOgs.
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Figura 52: Espectros de RMN de 'H e ™C do 2-(4-fluorfenil)-3H-pirido[2,3-

b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (9j) em DMSOgs.
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Figura 53: Espectros de RMN de 'H e '>C do 2-(4-clorofenil)-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (9k) em DMSOgs.
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Figura 54: Espectros de RMN de 1H e 130 do 2-(4-bromofenil)-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (91) em DMSOgs.
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Figura 55: Espectros de RMN de 'H e ™C do 2-(4,4'-bifenil)-3H-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4(5H)-ona (9m) em DMSOgs.
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Figura 56: Espectros de RMN de "H e '*C do 2-(1-naftil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
4(5H)-ona (9n) em DMSOgg.
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Figura 57: Espectros de RMN de 'H e *C do 2-(2-furil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-
4(5H)-ona (90) em DMSOgg.
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Figura 58: Espectros de RMN de 'H e "*C do 2-(2-tienil)-3H-pirido[2,3-b][1,4]diazepin-

4(5H)-ona (9p) em DMSOgqs.
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Figura 59: Espectros de RMN de 'H e "*C do N3-[1-fenil-3-ox0-4,4,4-triclorobut-1-en-1-
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Figura 60: Espectros de RMN de 'H e "°C do N>-[1-(metilfenil)-3-0xo0-4,4,4-triclorobut-
1-en-1-il]-N>-[sulfonil metano]-2,3-diaminopiridina (8h) em CDCls.
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Figura 61: Espectros de RMN de 'H e C do N3[1-(metoxifenil)-3-oxo-4,4,4-

triclorobut-1-en-1-il]-N-[sulfonil metano]-2,3-diaminopiridina (8i) em CDCls.
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Figura 62: Espectros de RMN de 'H e C do N°-[1-(bromofenil)-3-0x0-4,4,4-

triclorobut-1-en-1-i|]-N2-[squoniI metano]-2,3-diaminopiridina (81) em DMSOgs.
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Figura 63: Espectros de RMN de 'H e "°C do 2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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