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SINTESE E REACOES DE BIHETARILAS
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1. INTRODUGAO

Bihetarilas sdo substincias andlogas as biarilas (I). Os
dois anéis interligados, porém, sdo heteroaromdticos. Exis-
tem alguns exemplos de produtos naturais, contendo dois
heterociclicos ligados desta forma, como alcaldides do
fumo a anatabina e a nicotina (II)*, o corante indigo (III)?
dos tempos antigos e a prodigiosina (IV) — um antifungo
extraido do chromobacterium prodigiosum®. Ainda encon-
tramos virios produtos sintéticos tipos bihetarilas a saber:
alfa, alfa-dipiridila (V)* bastante atil na quimica analitica
e um antielmintico e tiabendazol (VI)°. Recentemente
um novo firmaco, o mepirazol (VII), foi introduzido no
mercado como um eficiente analgésico, antitérmico e antin-
flamat6rio®. Uma N-substituicdo no anel pirazélico por um
outro anel heteroaromdtico e especialmente por um outro
anel pirazdlico, fornecerd sistemas muito interessantes. En-
tre os virios sistemas estudados em nossos laboratérios,
destacamos o pirazol-1-ilpiridina (VIII) e o 1,5"-bipirazol
(IX)7"1°, (Quadro 1)

2. RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Embora os dois sistemas VIII e IX possam ser sintetiza-
dos pela reagdo de Ullmann!! ou pela condenagio de hidra-
zinas apropriadas'?, neste artigo descreveremos a reagdo de
arilagdo para obtengdo de VIII e para IX o método de cicli-
zagdo via hidrazinas.

Sintese de 2-pirazol-1"-ilpirindas” — Esta sintese estd de-
monstrada na figura 1. A 2-bromopiridina (X) foi preparada
pela diazotagdo de 2-aminopiridina na presenga de 4cido
bromidrico. A arilag&o do pirazol e pirazéis substituidos foi
realizada por uma reagdo nucleofilica de azéis, catalisada
por sais de cobre- a reagdo de Ullmann®!. A reagdo foi rea-
lizada com pirazdis e halopiridinas; os rendimentos variaram
de 20 a 60%, podendo ser otimizados por estudos de varia-
¢Oes das condi¢Oes experimentais, A reagdo é bastante sim-
ples e aplicdvel na sintese de uma grande variedade de N-ari-
lazois deste tipo (XI). '
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Quadro 1

Sintese de 1,5"-bipirazois'® — 1-Fenil-3-metil-5-pirazolo-
na (XII) foi obtida pela condensagdo de fenilhidrazina e
acetoacetato de etila. Uma reagfo de clorodesoxigenagdo de
XII usando-se oxicloreto de fosforo levou ao produto XII,
cuja nitra¢do seletiva por acetilnitrato forneceu a substincia
5-cloro-1-fenil-3-metil-4-nitropirazol (XIV). Esta reagdo de
nitragdo é bem sensivel as condigdes utilizadas, devendo-se
tomar bastante cuidado devido a natureza exotérmica desta.

~ O controle da temperatura e a adigdo lenta do reagente sdo



condi¢Bes fundamentais para evitar explosGes ou levar a
produtos nitrados no anel benzénico de XIII. Sendo o cloro
na posi¢do 5 do pirazol ativado pelo grupo nitro introduzi-
do, pode ‘sofrer ataques por varios nucledfilos como por
exemplo: azida'®, cianeto' e azois’. Assim tratando-se
XIV com hidrazina hidrato em etanol obteve-se 1-fenil-3-
metil-4-nitropirazol-5-ilhidrazina (XV). O produto XV
pode ser condensado com virias substincias 1,3-dicarbo-
nilicas: 1,1,3,3-tetrametoxipropano (acetal do aldeido ma-
16nico), 2,4-pentanodiona e dibenzoilmetano fomecendo
varios 1,5"-bipirazois (XVI) em bons rendimentos. A rea-
¢do de XV com etoximetilenociano-acetato de etila forne-
ceu S-amino-1-fenil-3"-metil-4-nitro-1,5-bipirazol-4-carbo-
xilato de etila (XVII), comprovando assim a utilidade de
XV na obtengdo de diversas, 1,5"-bipirazois. (figura 2).
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. Reagdes — O anel pirazélico é bastante reativo nas rea-
¢oes eletrofilicas mas resiste a reagdes nucleofilicas em
anéis ndo, ativados. A reagdo de formilagdo, sendo uma rea-
¢do branda, ndo teve éxito nestes sistemas XI e XVI mas em
outras reagdes eletrofilicas os produtos de reagSes XVIII e
XIX foram obtidos, respectivamente. Nas reagdes de clora-
¢do (hipoclorito de s6dio e dcido acético) e bromagdo (bro-
mo e 4cido acético), os Unicos produtos obtidos foram
provenientes do ataque & posi¢do quatro do anel pirazdlico.
Na nitra¢do de XI também a posi¢do quatro foi substituida,
porém a nitragdo de XI (R=Ph) observou-se a nitragdo do
grupo fenila na posicdo para. No sistema XVI (R=H ou
CH;) a nitragdo é sensivel as condi¢Bes e/ou reagentes. A
nitragdo com nitrato de acetila a 0-50C leva a formagfo

seletiva de produto nitrado somente no anel pirazélico (po--

sicdo quatro) enquanto com 4cido sulfurico-nitrico a 0-50C
mononitragdo ocorre na posi¢do para do anel benzénico, o
anel pirazolico ndo foi substituido. Quando esta nitragdo
foi feita a 20-250C o anel piraz6lico também foi nitrado e a
1000C o anel benzénico € nitrado nas posigdes dois e qua-
tro (orto e para)'°.

Espectros de Ressondncia Magnética Proténica — Todos
os produtos obtidos durante a sintese destes sistemas ou
das vdrias reagdes foram devidamente caracterizados e seus
espectros de ressonincia magnética protdnica registrados.
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Os valores de deslocamentos quimicos de dois sistemas sdo
indicados na tabela a seguir:

TABELA 1
Espectros de RMP de XI e XVI em CDCl,
(deslocamento quimico em ppm, J em Hz)

Produto
XI 7,75;d;J=1,5(H-3"); 6,40;1;J=3,0&1,5(H-4');
R=R'=H 8,53;d;J=3,0(H-5"); 7,78;dd;]=8,0&1 4(H-3);
7,95;dd:7=8 0(H-4); 7,10;dd;J=8,0&5 0(H-5);
e 8,35;dd;J=5,0&1,5(H-6).
XVI 2,68;5;(CH,3); 6,49;t;J=2,5(H-4); 7,00-7,50;m;
R= (Ph); 7,68;d;J=2,5(H-3); 7,71;d;J=2,5(H-5).
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NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS ORGANICOS — PARTE Il — ATUALIZACAO E
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RJ - Brasil

1. INTRODUCAO

Apos a publica¢do, em Quimica Nova (1), de uma pro-
posta de Nomenclatura em Lingua Portuguesa para a Qui-
mica Orgénica, baseada nas chamadas Regras da IUPAC de
1957, iniciamos um levantamento das altera¢es ocorridas
desde a publicagdo original (2) (3). Altera¢bes e ajustes
sd0 inevitdveis em um processo naturaimente dinamico de
adapta¢do a novos compostos e metodologia (4) (5) (6). Por
outro lado, algumas corre¢des no texto da referénca I tor-
naram-se necessirias, principalmente no sentido de dar-lhe
maior clareza e retificar erros de composi¢do. O presente
trabalho limita-se & atualiza¢@o e corre¢do das Partes 4 ¢ B
das Regras da IUPAC de 1957. As alteragdes corresponden-
tes & Parte C serfo incorporadas a trabalho em preparagdo
(7). A proposta correspondente a Parte E (Estereoquimica
Fundamental) (8) ja incorpora as eventuais altera¢Ges.

2. ALTERACOES E CORRECOES DA PARTE A

. Dentre as altera¢Bes efetuadas na Parte 4 (9) destacam-
se (3) (5) a modifica¢do e ampliagdo do conceito de prefi-
x0s numéricos e a eliminagdo do conceito de ordem de
complexidade na escolha de cadeias laterais. Vale a pena
inventariar as Regras de 1957 em sua versdo portuguesa (1),
anotando as principais alteragdes e identificando certas cor-
re¢des do texto e do formuldrio necessdrias  clareza e exa-
tiddo.

Regra 3.1.1: Uma alteragdo significativa foi a transfor-
magao do prefixo eicosa para icosa, no caso dos hidrocarbo-
netos de 20, 120, 220, etc., 4tomos de carbono. Foram ain-
da criados novos prefixos numéricos para levar em conta a
ordem das centenas e dos milhares. A tabela I reproduz os
novos prefixos numéricos e os exemplos acrescentados mos-
tram como utilizd-los.

A referéncia 6 explica a etimologia dos prefixos,
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Regra. 3.1.2: Por ser redundante foi eliminado o uso do
prefixo n para indicar que os grupos (10) univalentes deri-
vados de hidrocarbonetos aciclicos saturados s3o lineares.
Com efeito, isto entra em conflito com a Regra 3.1.5.

Regra 3.1.6: Por resolugdo da TUPAC, fica eliminada a
possibilidade do uso da ordem de complexidade crescente,
adotando-se como critério Gnico a ordem alfabética. O mes-
mo se aplica 4 Regra 3.1.7.

Regra 3.1.8: Observe o disposto na Regra 3.1.1. Fica
mantido o uso de primos, duplos primos, etc., porém ndo
a ordem de complexidade.

Regra 3.1.11: No texto original, onde se 18”. . . ligacGes
duplas”, leia-se”. . . ligacOes triplas’’

Regra 3.1.12: No texto original, onde se 1& ““. . . possa dar
ao “ino”” um mimero menor do que ao “eno”.”, leia-se . . .
possa dar ao sufixo “ino” um mimero menor do que o sufi-
xo “eno’.”

Regra 3.1.13: A férmula do isopreno ndo estd correta.

CH,=CH—C = CH,
|
CH,

Regra 3.2.7: As formulas do o-cimeno e m-cimeno est3o
incorretas.

CH(CH3)»
CHa

CHICH3),

m-—
CHz





