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RESUMO

Diversos derivados de 1,8-dihidro-2H-pirrol-2-ona §;
substituidos no nitrogénio do anel pirrclona por grupos alguilas
C Rx 2, foram preparados pela reaclo da dif‘%nilciciaprap@nona i
com enaminonas 2. As oximas correspondentes 4 foram reduzidas com
niquel Raney gerado in situ, resultando em treés compostos ¢ B., 48 -
= B0 ),_ cujas preoporgBes relativas mostraramuse'dependantéﬁ e:io

tamanho do substituinte Ea'

O amino-biciclo 48, o gqual n8c € formado tendo o
imj:no“bicic:lo ’Q_O_ como intermediario, na redugio da oxima‘ 4 com
niquel Raney gerado in situ, foi formado a partir da re;»duv;ﬁg: de 5_3__6 .
por hidrogesnacdo catalitica com Ptoz.,, A‘ partir desta rgduv;ge? f‘o_i_
possivel inferir-se a cSﬁf;:;;ura&;Zi’o relativa do centro assimétrico
C.'5 em 485.

Ma redugiZo da oxima ;4_3_ C Rim tercbﬁtila 2 com nidgquel
Raney gerado in =situ, sob atmosfera de hidrogénic, foi obtido
somente o amino-biciclo 4B8a, snquanto gue na auséncia de atmosfera
de hidrogénio obtivemos uma proporgfo relativa de imino-biciclo
B0a para é.miﬁm—biciclo 485. de 2,6 : 1 .

A redug¥o de 4 com niquel }’:?ane;y W, ¢ n¥o gerado in situ
3, sob atmosfera de hidrogénio, nZo levou A formagZo dos biciclos
45 e 850, Vmas sim A formag¥o da amina-monociclica 8. Por outro
},ado,‘ a reacio de 4 com niquél Raney %7 ( n3o geradeo in situ j,
sob atmosfera de hidrogénio, na ;iresém;a de NaOH, forneceu somente

os biciclos 45 e 50O .
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XIX

A reag3io da 1,.58dihidro~-2H-pirrol-2-ona 2 C
Riﬁéﬁ,a,dimataxi@til, ‘1’22:: metil 2 com Scido cloridrico concentradeo
levou & formacic dos derivados pirrolizidiniceos B2 = 83, formados

atraves de condensagio alddlica intramolescular.
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SUMMARY

Several derivatives of 1,B-dihvdro-8H-pyrrol-g-one 3,
differently substituted in the nitrogen of thes pyrrolons ring by
alkyl groups Rs J:, have besen prepared by the reaction of
diphenyleyel opropencone 1 and enaminones 2. The correspondent
oximes 4, were reduced with Raney nickel yielding threse ldiff‘ere’nt
compounds € B, 485 ¢ 80 ), whosze relative ratio have shown L§ be
dependent to the size of the Rs, substituint. |

The anmine~bicycle 48. which was not obtained having the
imine-bicycle £0 as intermediary, in the reduction of the oxime 4
with Raney nickesl generated in situ, was formed from the reduction
of B0 by catalytic hydrogenation &;*it,h P‘LOZ, From this reduction,
it was possible to inf@red the relative configuration of the Cs’
asymmetric center in 48.

In the reduction of oxime 4a € Rim tercbulll 3 with Raney

nickel generated in situ, under Hz atmosphere, ) it was only
ocbtained the amine-bicycle 45a, while in the absence of hydrogen
atmosphere, we obtained an i m:L ne-bicycle BO-amine-bicycle 45
ratieo, 2,8 : 1. |

The reduction of 4 with Raney nickel W7 { not generated
in situ 3, under hydrogen atmosphere, did not yield bicycles _{1:5_
and 850, but the monocycle ami ﬁa 5. |

However, if the reduction of 4 with Raney nickel W7 ¢ not

generated in situ 2, under hydrogen atmosphere, is performed in



XXX

The reaction of the 1,8-dihydro~2H-pyrrol-2-one 3.
C Rimdi methoxyethyl, Rzn methyl 3 with concentrated hydrochloric
acid resulted the pyrrolizidinic derivatives 82 and 83, which were

formed by intramclecular aldel ~condensation.
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A lmitura deslie tr aba}:hc deve ser f{emita seguindo-se a zequéncia.

das paginas. MNo verso de algumas paginas ( indicado por V. | >
‘encontram-se, :esquemars. ilustracBes, figuras, tabelas, @

observagBes, as _ quais devem ser levadas em conta, apds serem

mencionadas no texto, o qual 3e encontra nas pégina# de 1 a 8.
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11 OsueTivos E CONSIDERACOES GERAIS

A difenilciclopropencna | i, como os demals compostos
ciclicos fTormados por andis pegusnos tensicnados, tem atraido
consideravel interesse devido ao seu potencial sintético, tendo
sido possivel atlravés de uma ampla va.riedadg de reagles 'aesta,'
obter-—se divaersos novos compostos orginicos 4

Estudos realizados anteriormente® delerminaram  gque 2
reagZo da difeniliciclopropenona ] com enaminonas primirias é
secundarias , tal como 2. & uma z*x:zi,;a convenisnte para a obtencHo
de derivados de 1,5-dihidro-2H-pirrol-2-onas @ , come ilustrado a

seguir;

ESQUEMA 1

]

R, alqgquil, H

.R = CH , Ph
; 3



Un dos aspesctos relevantes desta reaglo, & que o zmistema
1,.8~-dihidro-ZH-pirrol -2-ona gerado, caracteriza—-se por ser
func:it_malizacim na posicBo 8B do anel . o gue ndEo havia sido
cﬁaservado anteriormente. |

A presenca de wna f’izncionalizac;ao adicional na cadsia
lateral do anel pirrolona de 3, sugeriu a possibilidade de, a
partir da transformag3o do grupo cetona presente naguele
subztituinte, obtermos derivados, o©os guais poderiam participar

coms intermediirios na sintese de helsrociclicos mals complexos.

Nesta direc®o, decidimos preparar o derivade sal de

diazdnic, o gqual ‘seria obtido através da diazotacZo da amina
correspondente Ce#quema .8 J, para sstudsrmos sua reatividade . |

Além de precursora do sal de diavdnio, a amina B poderia
levar a formac¥o de um sistema rbic:iclico f‘undirdc‘x, numa r=acio
intramolecular envolvendo o nitrog®nig do grupe ami no & a ligag¥o

C=C do anel pirrolona.

Es{wEﬁAE
PR ph Ph oo
— o ﬁOH - NH,
R, - N R, '_ o= R
| N 2
R # f ) _
1 o R1




A amina B seria preparada de acordo com o esguema &, numa
sequénecia gue envolveria a itransformagio da celona 2 na oxima
correspondents © subssquente readugio desta. Diversos sislemas
rédutor‘@s foram uti};izadcss,‘ come  veremos adiante, lesvando a
misturas c:s;:mplexas de prcduims. O sistema redultor gue apresentou
resultados mails satisfatdrios, fol o Niguel .}Eaney. A reduglo da
oxima 4, com Higqusl Raney gerado in smitu, levou, além da obten:;ﬁo
da amina correspondente, a compostos oriundosz da in'tercept,at;ﬁo de

intermediarios gerados no processo de reducZo.

A obtengfo destes compostos, iLrouxe novas informacBes, a

respeiic da manesira pela gqual o catalizador niquel Raney atua na

reducBo de oximas. Em vista destas considerag@ss e pelo fato de

termos uti bizados zizteonas redut.ores 2in nosso trabzlho,
pertencentes as trés categorias principais — redugfo por metais
dissolwvidos, redig¥o por hidretos metilicos e  hidr ogenagEo

catalitica, teremos a seguir, uma revisZo a respeito destes trés

métodos de redugcio, aplicados A oximas,
12. RepucAo DE OxiMmas

A= REDUCAO POR METAIS DISSOLVIDOS

Oximas podem ser reduzidas p=la reé.c;go com um metal na

presenga de um deador de prdétons. A primeira impressdo que se tLem

de tal redug3o & a de que ela se -processa pela intervengdo do

hidrogénio liberado | p@la re.aac;glo cio i‘!.\é'h.al“ ccm o Solvente )

g b



M + n solvente-H——a=sM" + n/2 H2+ 0 aalvent@_ﬁ

Entretanto, a formag3o de hidrogénic durante estas
réc:iug:BE$ 2 normalmente umé reagio colateral indszejada . As
redugtes com metais disscalvidros =30 reagfies de transferédncia de
elétrons, do meltal para a molécula gque esti sendo reduzida’®,

o + . .
Mo+ A 1 oceptor de oleironsy —————a M + A (¢ BGmion radicals

- Diversas combinagBes de metais & solventes L184m sid%
utilizadas. Assim, por exemplo, a oxima do benzaldefdo pode =ser -
transformada na a:am.ina correspondente em 87X de rendimsnto,
adicicnando-se s&dio metidlico & uma solugio etandlica da mésma4..
Tere’nt’gv e Gusar prepararam em 91X de rendimento a
ciclohexilamina, reagindo a ciclohaxaﬁc—oxima com éédio am amdnia
liquida-metanol”, =
A reducdo da acetcﬁf@nona-—oxima com Zinco na presenga de

amébnia resultou na obtengEo da amina correspondente em B3 ds

, S
rendimento .

B~ REDUCAO COM HIDRETOS METALICOS

Neste tipo de reago a oxima € reduzida por reagentes que
trans;f‘ererﬁ ion hidreto de um metal. O mecaz;xismc;) pelo gual todos
os hidretos metalicos complexos efetuam a redugfo € suposto -ser_'
s;_im.i;larr. Ele envolve uma Lransfgr@hcia nuclecfiul..j.”c.:a C:!ICI')” _ljid_r'_@_t,_o-

para ¢ grupe a ser reduzido.



TABELA 1

ALGUNS EXEMPLOS DE REDUCOES DE OXIMAS COM HIDRETO DE LITIO E

ALUMINIO, EM ETER ETILICO.

oxima preduto rendimento €%

enantaldeido—oxima n~heptilamina 73
butaznona-—-oxi ma sec~butilamina 22
acetofenona—oxi m.a cg~-feniletilamina o8

N-etilanilina | 18
propiof encona—oxima a~fenilpropilami na o 48

N-propilanilina i4

N P NV T S,



A redugfo de oximas com hidreto de litico ¢ aluminio pode
ievar & formacio de aminas primidrias, secundérias ou a aziridinas..

Smith e cclaporadcres7 reduziram uma série de oximas com
§....ihA‘1H“g em éter ostilico, observando como preduto principal a amina
primaria. Com oximas possuindo um residuc aromatico Ccomo grupo
migratério em potencial, quantidades substanciais dg aminas
secundarias foram observadas € Tabela 1, no verse da p. B 2.

No caso de algumas aril-cetoximas altamente éubstituidas
ou  cetloximas alifaticas tensionadas, tem sidc observado -

exclusivament® a amina secundéria na redugZo com hidreto de litio

- -

-
e aluminio :

NOH

LiAlH, (85%)

Gter eti-
lico,
refluxo, 48hs ?

NOH
LiAlH, '
. (53%)
tter etilico ' : L
refluxo, 8 horas




ALGUNS EXEMFL.OS DE REDQ{;’T&‘O DE OXIMAZ; POR MISTURA 1

TABELA 2

4 DE HIDRETO

DE LITIO E ALUMINIO-TRICLORETC DE ALUMINIO, E POR HIDRETO DE LITIO

E ALUMENIOW.

Gxima

LialH
4
composiciEo de amina

. =1
amina 1

. =]
amina 2

LiAlH ~ALCL

) 4 3
composicio de amina
amina 1°

TEX =85

ciclopentanona-oxima L% 154 52

acetofenona—oxima 8024 L B20% 3% , o7

p-metoxiacetof enona-

-oxima =28% 75X i% S0
- TABELA 3

COMPARAGCEO DO RENDIMENTO MNA REDUCAOC DE ALGUMAS OXIMAS

AlH X LiAlH **,
3 3
produto rendimento
L.iAlH AlH

4 : : .3

cicl chenanona-oxima ciclohexilamina 71% 85%
acetofenona—-oxima c—feniletilamina 574 82X
8% 4,3%

M-etilanilina

.. - Q
amina 2

B g MR i S i e A e e e e



Rerick e cclnaboradoresﬁo observaram que no caso de
algumas cetoximas aliciclicas e aromaticas, a utilizagZo de uma
mistura 1:4 de Li&lﬂ$_§lc}.a favorece a i{ormagdc de amina
secundaria. € Tabela =, no verso da p.B8 3 |

A wutilizagEo de hidreto a:ie_ aiuminio a.%a invés de hidr@@_o
de litio & aluminio, tem sido indicada como mais apropriada para a
reducfo de oximas, pois desta maneira, a'redu;;ﬁo me procesza mais
rapidamente, ¢ menos susceptivel a rearranjos e‘oéorra‘@m ma;.cr
rendimente *& ¢ Tabela 3, no verso da p. 8 D,

O curso da redugEc de uma oxima com hidresilo de litio @
aluminic & Dbastante dependente do tipo de solvente utilizado..
Assim, por exemplo, Kitahonoki e col aboradores®® observaran que se -
T.H.F. for L;t.ilizadc como solvente_ existe ‘uma tendéncia para o
aumento  da formagZo *  de “aziridinas. ‘Na redugio ' da
dibenzilcetona-oxima com hi::iret.o de litio é alt.;minio em T.H.F., os
autores obtiveram a aziridina 11 em 73% de rendimento, ao
contrario de Rerick. =3 colaboradoressio',que haviam obtidoe a amina

‘primé.ria correspondsnite, em 99% de rendimento, utilizando éler

etilico como solvents

Ph," ¢ “Ph LiAlH, on Ph
ol = A WAG

T.H.F,
NOH H.F (73%)

10 L



INFLUENCIA DA GEOMETRIA DO GRUPO OXIMA NA REDUCKO DE OXIMAS, POR

TABELA 4

HIDRETO DE LITIO E ALUMINIO, EXEMFPLIFICADC PELA OXIMA DA METIL,

BENZIL CETONA,

ey

razdio isom@rica

onime

somesnte anti
anti:syn 8:1

anti:syn 3,8: 1

NH NH

B

- rendimento -4
13 i4 i8
4,7 18 55
13 13 B8
za 8,8 58

f
B A iR B s e . e e . e e



de litio 2 aluminio & dependente da geometris do grupo oxima ser

syn ou anti, como demonstirado por Kotera®® ¢ Tabela 4, no verso da

p.7 J.

Crximas Lédm sido reduzidas com Naﬁﬁé na presenga de Tiﬂlé.

s : : 24
resultando em aminas primdrias

TiCl, / NaBH,4
Ph Ph -
i 14 Hrs, t.ambiente
OH 1,2 dimetoxietano

BT

gt

E;

15 . ) :
Ipaktschi observou que a redugio de oximas insaturadas
com NaBH ~NiCl  resultou na amina saturada, ao contrario da reagio

realizada na presenga de MOOQ. gque preservou a dupla ligagBo :

o1y

+
(1:1) N

- 180
(90%)

NH,
+
(151) z
192 (90%) 19b

|

i
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S a redugloc com NaBH& for realizada na presenga de um
Leido carboxilico, observa-sze um processo de redugSco-alquilagBo.
Nesle Caso & hidroxilamina formada intermediariamente &

. . 44
interceptada antes de ser reduxida & amina correspondente”

HG\N/\_\
NOH

//Jj | NaBH, / CHyCOOH (75%)
5 hrs, 500C = R

s —

§§§§ | : '421

At ey

A utilizacZoe de NaEHECN, um agente redutor bastante
suave, permite a redugioc do  grupo funcional oxima a aminé
primaria, sendo que outros grupos i‘-um: i onaiAs s como cotona ou
duplas ligag@es C=C permanecem i ntactasﬂ |

A redugio de oximas com NaBHBCN em meio &cido, leva a

cbtengfo das N-alquil hidroxilaminas®® :

NOH

NaBHBCN

- U (77%)

'CH, OH, HC1
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) . 4D, . L,
Fext3®l = Braunstein observaram gue 2 redugZo de oximas
com diborano pode lesvar & amina primaria ou & H-alguil

hidroxilamina, dependendo das condigBes experimentais utilizadas .

- Pl 105-1102C 85-90°C
Ph/\E/\ S ?Mh e P h

NHg NOH HOH - (9_4%)

s

C~HIDROGENACAD CATALITICA - - y

Neste Llipo de reduglo a oxima € colocada zob  uma
atn;osf‘ara dabhidrogénic na presenga de um cétalisador. A préaaﬁ;a
dosto altime so faz s mecessiria V,jé. .que,. com  um m.’x-mg,sfo
negligenciavel de E’XCGQ&ES,' hidrogénio eiamer;tar nEo reage com
compostos orginicos a tempsraturas inferiores a ‘4‘80 OC, sendo que
a rea¢Zo entre o hidrogénio g2 o composto orginico se da
‘somente na superficies do éatal;}.sador. ‘o qual adsorve ambos oS
substratos, facilitando seu contato®e,

Aﬁ:r@dita-—ss que na superficie do catalisador os compostos
orgé.nic:os reagem com atomos individuais de hidrogénio, o= _qugis
tornam—-se sucessivamente ligados através de um intermediirio
hidrogenado pela metade®® .

O intervalo de tempo entre a2 ligagio de dois idtomos de

hidrogénio deve ser extremamente pequeno desde que a hidrogenacXo

catalitica & freguentemente esterecespecifica e usualmente dai

10



- T T e e e v e W W W WE W W WY W WS @

10



predominantemente produtos cis,‘ resultantes da aproximaciZo do
hidrogénio pelo lado menos impedideo da molécula.

A hidrogenagiHo catalitica de oximas pods levar a aminas
primarias, secundarias oy tercisrias, 2lcoois derivados de
hidrdlise reduliva, hidroxilamina, iminas derivadas de redugdo
parcial ou ainda a produtos derivados da interac3o com outros
grupos funcienais. Apesar disso, a redug¥o pode ser usualm@ntaéb.am.
controlada a despeito de sua complexidade potencial,

Os elemsnios mais comumente utilizados na reducifo de -
oximas s3Ho niguel, platina o palidio. Estes catalisadores permitem
a2 utilizag3o das condigBes expgrims;ntaiﬁ bastantse brandas'. Rédic
sendo indicado quando a excessiva formagio de amina secundiaria &
um prob;-ema com cutrés catalisadores,

Catalisadores de plat;}na 580 inibido=s pela presenga dé.
aminas o a r@dué"a’o de oximas diminui apreciavelmente gquando a
quantidade de amina produzida aumenta no sistema °'.Por esta
raz3o e para minimizar a formacZo de aminas secundarias,
hidrogenagBas sob platina s8o requentemente realizadeas em meiag’
..éc;j.dc_nzg.

Ruténio & raramente usado na hidrogenag3o de oximaz. Ele
funciona malh;);-" em meio agqueoso, ma# =o0b estaz condigBes hidrolise
redutiva & uma importante reag3o colateral. Em nmuitos caszos, o
&lcool correspondente pode ser o produté principal, mesmo quaz-“xdo

nenhuma &gua estid inicialmente presente no sistema . Desta

i1



ESQUEMA 3

' NOH Ni, 100 atm H
/\/\{/ , N NG L
100 oC , :
H -

ref.27 - ( 78%)

NH
NOH | -

H, ,Ni Raney

25 oC,{atm

B oA R SR s aE e e e e e e



redutiva for necessitaéa'na sintese.

| Palaidio € usade largamente na hidrogenzgZo de oximas,
frequentenente em melo Acido®®. A f@agﬁm se processa sob condicBes
suaves o oz rendimentos ldcs produtos 5350 uaualm@ﬁté altos., A
hidrogenagfo de uma soluglo 32X de §§,$ob Pd/C.iO% lévou & amina

; 24
correspondente em 843 de rendimento H

OH
10% P3&/C  etanol
i o
25°C 40 p.s.i. "
, X - _ : 2.
Nigqual & freguentemente usado na presenca de amdnia y A

gual aumenta o rendimento de amina priméria, mas diversas reagBes
tem sido realizadas sem aménia®®.

Muitas vezs# sXo necessiarias condigBes bkastante driasticas
¢ press@es da ordem de 300 étm e tempetaturas de cerca de 150°¢ >
para se realizar a reduglo de oximas. RedugBez em c#n&igﬁas
bastante suaves podem  ser realizadas utilizando-se niqusl
preparadc pelo processo Raney* : |
Uma liga ceontende 80 “ deo niquel e B0 2% de aluminio é& agquscida com
25 a BO % de hidréxido de sédio. O aluminio é dissolvido e d@ika o

niqual'na forma de particulas muito finazx (esponja negral, o qual

%C ver esguema 2, no verso da p.11 D..

iz



TABELA 5

ALGUNS EXEMPLOS DE OXIMAZ REDUZIDAS POR NIQUEL RANEY GERADO IN

sTTU.

Mi~sAl - ,
i ma i MHaQOH-atanol amina
t. ambiente

oxina < ' : rendimento da amina %
dibenzilcetona~oxima . - ' | QE T,
cicl opentanona—oxji ma ' 8z
ciclohexanona-oxima . | a8
acetofenona—oxima ' ' _ 28

T



& lavads com grancdes quantidade de Sgua desztilada « finalments

etancl.

1 NiaAl_+ & NaOH-——sHNi + 2 Na_AlD + 3 H
2 . E 3A =

Dependendo da temperatura da disseolugZo, do c.:';xm.aﬁd::: de
aluminio e do mélodo de .'i.a\{agem, Raney ni Quel -c:::vm’ atividades
variadas podem zmer oblidos, os quais s3Ho caﬁégorizadms pél ;:s'
simbolos W1 a W29 )

Oximas Lém =ido reduzidas atravées da dissclugio de liga
Ni-Al com hidréxido de sédio, com o éataliﬁacior sendo gerado na.
presenga da espécie a ser reduzida.

Das::;e que nestas condigBes ‘hidroigén.io 2lementar &é gsrado
pela dissolugZo do alumiamic na presab;a de msial, tais reduges
tém s=sido consideradas hiﬁrmgana{;ﬁas ca.ltalif‘,icas, ao invés de
zserem classificadas como redugio por metais dis*;s'clvicfosac. Al guns
exemplos de oximas r-eduzidas nestas condigBez sHo dados na Tabesla
0'53. verso da p. 12 2.

Alguns exemplos de sinergismo na hidrogenagSc de oximas,
espacialmehta' de oximas copt@hdo outro grupo funcional L8m sido
relatados. Uma mistura de palidio @ platina tal que o palé.dio &
30-70% do metal total e a platina 70-230%, da sxcel an%.;as
rendimentos de amincialcool na hi dr.ogenaa; g0  da oxima da
a~oxopropiof enona. A velocidade de hidrogenagBo com estes dois

catalisadores Jjuntos & consideravelmente maior do gque agquela ’

i3



ESQUEMA 4

P10, /HC1

H, ,20°C

||

NOH NOH

31

R P P

— — P P -



constante® .

Os produtos obtidos na hidrogenagifio de oximas s%o o
resultado de diferenies resgcles, as quais dependem da ssirulura do
substrato. Reagles de acoplamento r@duti.\rs:;,- lovam a amninas
sacundérias. Ezste tipeo de reaglo ¢ hastante senzivel a af‘sitéﬁ
gntéricos., A quantidades de amina sscundiria diminui ' qué_ndo o
tamanho dos substituintes na vizinhanga da oxima #um@nta. Grandes
guanti dades de di alquilamina s¥o oblidas na hi drogenagio de
acetoxima, ao passo que sSob as mesmas condicBes,a oxima da

Z-pentanona nio leva a dialguilami na®>" .

Cuando oxl mas ‘ interagem durante uma hidrogsnag3o -
catalitica, welas geraim@nﬁ@ o faze'm. de tal modo gus uma nova
ligag3o C-MN & formada, raaﬁltaqda numa amina secundaria ou
terciéria.e aménia.

Usualments, compostos de adigZeo nio sHo .obtic}ms, mas om
casos especials eles podem ser o produto majéritério. Pr::r; exempl o,
a# hidrogenag®o da dioxima do biciclico ‘E3,3,13 nonano 3,7 diona,

Bd.

om meic dcido, resulta  no 2-azaadamantan-l-amino £ osguema 4

s ope 13 ).

Oximas em redugio parcial resultam tanto iminas, por
hidroganélise da ligag¥o N-OH, ou hidroxilaminas pela saturagioc da
ligaglo C=N. Iminas sfo raramente oblidas como produtos, desds gque

‘elas -usualmente sofrem subsequente reduglo. ou. reagio, a ndo ser

que  caracteristicas esiruturasis esspeciais lagam—nas relativaments
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. . . B
inativas , come no exenplo a2 segulr :

Hidroxiiaminas =20 mel hores formada% a §artir de oximas,
pela redugio com Ft. em meio dcido . Elas podem BSr postaricrmente
reduzidas a aminas, mas esta r@dquo parece ser relativamente
lenta comparada com a redugSo de oximas. A nmaior parte da amina
formada na reduqﬁo de oximas deve Vif via re&ugﬁo de imina . O
objetivo de s cobler compostos hidroxilaminicos a partir de oximas
passa, entZo, ndo somenbte pela prevengio da redugZo postsrior da

fun¢Zo hidroxilamina, mas, principalments pelo controle das-

condigBes para a sua fmrmagﬁoad.

| Alcoois & cetonas podem surgir da hidrogenagio de oximas,
através da hidrolise competitiva do intermediario iminor Condi ¢Bes
gue diminuam a oportunidade de hidrélise favorecem o incremanto de
imina. O rendimento de ciclohexilamina aﬁmenta de 24% 2m Agua para
g2% em metancl saturado com amdnia. O efeito benéfico da amdnia no

resultade parece sugerir sua competic¢lo com a &gua, no atague

is
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nucleofili cog",.

O produtos oblidos na hidrogenagZo de oximas podem
Lambém ser formados pela reagio das aminas, hidroxilaminas ou
i‘mi nas, geradas no Processo de redugHo, com funcies

apropriadamente dispostal na mesma ou em diferentes molécul as"’

como exemplificade a seguir:

H
OH N

_ (1 | ;><?H )
0COCH, | | | S

Pt

THCOCH,

\)H ./

39

Quande uma segunda funglo € também reduzida facilnisznt;a,
os produtos formados v3o depender de qual func3o & mais
rapidamente reduzida. Por exemplo, o© compasto 37 foi reduz_.ido-sob
Rgnéy niquel em etanol, a temp@ratﬁra ambiente, resultandé numa.‘

mistura contends 64% de 28 @ 10% de 38 . O composto 38 resulta

18
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quando a redusiio da fungBo nitro preceds a redugio da fungZo

: P a8
oxima, a0 pasfto que 3232 ¢ formado na ssaqudncia reversa COmS

ilustrade a =sguir

CHs

Ha
NHCH,CHCH,R

HgCCHQOCg

17
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2. RESULTADOS E DISCUSSAO

18
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2.1 DeservorLvimenTo Ircial po Proueto

Para desenvolvermos ©s objetivos pr opostos, mencionades
anteriormente ¢ ver P. 4 ), preparanos inicizalmente unma série de-
derivados da 1,Sndi~hidrc~2H~pirrol“a—ona 2, através da reagdo da

difenilciclopropenona 1 com as enamincnas apropriadas.

ESQUEMA B

T e W
0
i Il
trietilamina
P Ph T
h i CH,CL,
0 Ph Fh
O
+
Ph ' Ph
deri vado a ' b - g n o .
Ei BT EbLL L dsopropil U Benzil RO & Rt metil u .

19
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As enaminonas 2 foram preparadas através da reagio da
amina apropriada com acatilaée‘teua gmn rendimenios gue variaram de
88 a 100% { no caso da snaminona 2a, o rendimento fol de 40% 3.

A difenilciclopropenona 1 foi sintetizada através de um
procedimento conhecido™® : como flustrado no esguema 5.

A obtenc¥o de :_sg, B2 & 2f j& era descrita na literatu-
ra 2, ar contraric dos demais derivadaé gue nIFo haviam sido
sintetizados antez‘iormeﬁte.

As cetonas <] foram transformadas nas Oximas
corfexpo‘ndentes pela reacio com hidroxilamina. en rendimentoz gue

variaram de 83 a 3%, Somente um isémero relative 2 ligagBo C=N

foi observado, que deve ser o dgue apresenta os grupos mais

volumosos com disposigXo espacial anti.

Ph Bh
™ /-
— a 0 NH, OH
- -.B
0 piridina, etanol
[
Ry

|ea
| o

O  dados espectroscedpicos de R.H.P. utilizados na
deter nu nagdo da estrutura dos derivados de 3, nZ%o obtidos '
anteri orment,e:;}e de 4 ;se encontram reunidos nasz Tabelas 6 e 7,

respectivamente ¢ verso da p.20 & p. 21 b

20
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Os espectros de R.H.P. destas duas classes de c:c:mpoétog

mostraram algumas caraciteristicas comuns :

- aparecimenito de um sing.}.éta na roegidfc entre 1,.,2-1,8 ppm com.

integragdoc 3, correspondendo a uma metila scobre carbono sp
guaterniric, assoclade aos prdétons Ha,

- um singlete préximo a 2 ppm com integrac¥o 3, associadé a uma
metila sobre carbono sz secundirio, referente ao0s prdétons Hb,

-~ muliiplete com integragico 10 ;, devido aos prétons aromidticos.

" Por ocutro lado, uma diferenga marcante ontre os suspsciros

de R.M.P. dostas duas séries de compostos ficou evidente e & .

comentada a seguir : devido A presehg:a de um centro assimdtrico
nos sistemas 3 e 4, os prdétons He destas mcléculés s3o
diasterotépic.os. Como consequéncia estes aparecem , distintamente
como um quar‘teto’mag, na regi‘go préxima a 2 opm, no asp@c§ro de
RMP de 3, j& gue nZo sio quimicamente: équiyalentes‘ol

No caso das oximas 4 , entretanto, os prétons. diasterotdpicos
correspondentes Hc aparecem coincidentemente como um singleste.

Os demais sinais nos espectros de RMP de 3 e 4 sZo
devidos aos diferentes substituintes do nitragénic- do  anel
pirrolona. .

Assim rtemos:
- um -singlete com integragio 9, associado aos prétons cﬁo grupo

" tercbhbutila.

~ deis dubletes, cada um dos qixais com integraglo 3, préximos de

1.8 ppm  .referentes a__'_ duas metilas diasteroldpicas, e um_

{
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muliiplete com integragdc 1 proximo a 3,5 ppm, para o substituintie
isopropila.

—- um guartetc AB com integragio 2 préxime a 4,8 ppm e um
muliiplete para © prdélons na regifie de aromdticos, referentes aoc
substituinte benzila.

- um triplete com integragfo 3 & um multiplete com integracioc =2,

P
'

para o substituinte stila.
- um singlete com in{,egragiio 2 proéoxime a 3,0 ppm, associadc_ aé
substituinte xﬁetila.

O proten hidroxilico do grupo oxima de 4 n3o foi
observade na maloria dos esp@ctros- de RMP dos derivados desta
série de composios, o gque se conrstatou ser cému}n para mnulitos
sistemas contendo este grupo funcional.

Ainda em reiac;"a’a aos dados @$p@ctrascé§ic§s, lobservou—se
o desaparecimento da banda de westiramento de .ligagBo C=0, _quea
aparecia om 1720 em ' no aép@ctro déa- i.v. de 3 ¢ asscciada A
carbonila de cetona®? Jygue nEo aparece no espectro de i.v. de 4,
come consedquéncia da trasformagfoc da cetona em oxima. E&t@. grupo
funcional , por sua vez, fol responsiavel por uma absorglo larga na -
regifio de 3300 em™' , associada ao estiramento da ligagEo Owﬁ »
presénta no sspeciroe de i.;«r. de 4, mas ausente nok de B (no caso da
cotona 3L CR‘=H o 2 existe uma absorégo larga em 3330 cm "i, devido
ac estiramento da_ ligacis N-H existentsd. O= compostos‘ da sérise 4
a.presentar.am ‘ainda uma absorgfo larga na regifoc entre 18950 o 1'?00

t:m”i. associada aoc estiramento de ligagfio C=N de oxima e de

22
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também ests presente em 3, ol r*es;ponsé.vai por uma absorgfo na
reglic de 1850 em™? no espectro de 1.v. dos compostos desta sdérile.
Os espectros de massa representativeos de algumas cstonas®
e oximnas, indicaram o plocos de fon molecular @sp&radéﬁ. BEm tLodos
os espectros de massa das oximas 4 = cstonas 3, o pico base

correspondeu ac seguinte fragmento

Dando sequéncia ao plano de pesquisa. proposto, o grupo

oxima de 4 deveria ser reduzido.

22 Repucio pas Ouimas 4.

Inicialmente tent.amos reduzir a oxima 4 com hidreto de
litio e aluminio em T.H.F., & temperatura ambiente, o que rééul'tou~
na recuperagfo do r_eagent;a de partida.

| A raduglo da oxima 4 com hidreto de litio o aluminio eom

T.H.F., sob refluxo, também n¥Ho se mostrou satisfatdéria, desde que.

resul-tou _"mxma""miﬁtura complexa da produtsg

23
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Reducties com ;%;::rdié em etanol e zinco em Acido acét,icm:

Ltambém lsvaram a misturas compl exas de produtos,

Optamos, entio, em rezlizar a reduclo com niquel-Raney garadé ~

in situy, que £ un mdilodo comuments utilizado na reducBo de oximas

B4
a aminas .

Mestas condigfes, a uma solugo de stanol ~NaOH aguoso 2N

da oxima & adiciocnado, sob agitac¥o mecinica, | liga

nigqusl~aluninio. Foram necessérias 12 horas de r@aggo para ndo

mais sSe observar a presenga de reagente de partida, com a sxceg3lo

da reagZo de 4a, que neste caso precisou de 18 horas.

Ph

ReDUCAO DE 4A COM NIQUEL-RANEY GERADO IN SITU- /{\

O material brutoa-cia. reaé;%m foi ércmtpgraf‘ado em coluﬁa
de gel de silica, ja& que niEo foi F;Q‘SSIVE]. o isolamento de nenhum
produto por simples cristalizagHo,

Eluigio com solugdo 20X de éler elilico em hexano levou A
;btengﬁo de um =36lido incolor que foi recristalizado em cloreto de
metilenco-hexano alé apresentar ponto de fus@o constants (cujo 1i.wv.
Cera idéntic.m ao do material .anterior 2 recristalizag®o).
| A anilise do especiro de R.M.P. :.:iaw:.e composto s2 mostrou

cosrente com a pirrolo-pirrolona 48a, obtida na forma de um Gnico

2 : '
diasteroisdémeroc , em 18% de rendimento ( ver figura 1, no verso da

p. 23 0.

% a sstereoquimica deste composto sorai difzutida a partir da p. 34.

24

R P

G et



ESPECTRO R.M.B; No 1

455 _%ﬂtercmbut‘ila v,

i

| Prg’giut_o da redugao dé 4a com NRGS

2.8 1.2 s
ESQUEMA 6
H
| CH;
COH .
0
fi CHjy

P :
. Mo e s e @



0O especiro de R.M.P. deste composio, apresentado no

verse da p. 29 , & constituido dos seguintes sinais

- um singleits com integrag@c 3 em 1,08 ppm relacionado com uma

metila scbre carboncb spa quaterniario. ¢ Ha 2 |

- wym dublete com integragSc 2 em 1,18 ppm correspondents a uma

metila sobre carbono ;sps terciidrio, acoplada com um préton vizinho

com J=8.¢0 Hb D

- um sistema ABX C He + Hd D J=12 o J=B

- um singlste com intagra§§0 1 em 4,6§ Dpm rélativo a um préton

sobre carbono terciario ¢ He D |

- uyf minglete com integragio 8 em 1.83 ppm associado a grupo

tercbutil ¢ Hf O.

- multiplete com integragiic 10 na regiﬁfo de prétons aromaticos.
Diversoé; compostios contendo "o nGcleo bazico pirrolo

[3,28b) pirrol s3o conheéidog‘z—ﬁ a 48, mas nenhum sistema

possuindo apenas uma carbonila fazendo parte do anel, como =m 45a,

havia sido observadeo antsriorments ( ver esguema 8, no verso da p.

25
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OBSERVACAO : as numeragSes do amino-biciclo 45 e do imino-biciclo 50

seguem uma sistematica propria para facilitar a Leitursa

do texto.
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Além de 48a, a cromatografia do mtérial bruto da reagZo
de 4z com niguesl-Raney gm‘"adm\ in___?i\iﬁ.u, resulitou no isolamento de
outre composio.

Eluigio com sclugidc 70X de <iter etilico en haﬁ{ano, levou
a2 obtencio de um sdlido incelor que foi recristalizado em clersto
de metileno-hexanoc até apresentar ponto de fusfo constante (cujo
Cd.wv. s mostrou idéntico ao do material a-n't.erior é
recristalizagicd.

A anidlise do espectro de R.M.P. deste sélido’ indicou
tratar-se da pirrolo-pirrolona 5‘_03;, obtida na f‘c;rma de um Qnico
diastercisdmere, em 42% de rendimento ¢ ver figura 2 e observagZo,
ne verso da p. B D. '

O es-pectro de R.M.P. deste composto, apresentado no 'vefsc

da p. 258 , ¢ constituido dos seguintes sinais ;

- um singlete com integragio 3 em 1,10 ppm referente a uma. metila
sobre carbono Sp3 gquaternario ¢ Ha D,

— um singlete com integragdo 3 em 2,00 ppm associado a uma metila
s;::bre carbono 'spz_ secundario ¢ Hb 2.

- um quarteto AB com inﬂegrac;fé.’o 2 em 2,80 ppm com J =18 C. He 2.

- um singlete com integrag.ﬁa g9 em 71,58 'pi::m correspondendo a um
grupo tercbut.il. € Hd D.

- um singlete com integragZo 1 em 4,43 -ppm ralati;ro a um préton
" sebre carbone terciario ¢ He D.

- 2 singletes com integragfo 10 na regifo de aromaticos.

~ Da mesma fé:'a'rm'a;mq'{xe 455, B50a possus um nGcleo basico
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inédito.

Na recducfo de 4z obteve-se também em 8% de rendimento, a
cetona correspondente a2 oxima de partida, a gual deve ser
provenieﬁte da hidrdlizse do intermedidric imino ¢ ver ssqusma 7,

no verso da p. €8 3.

- # 2 - ' o
Repucao DE 4B E 4C  COM MOQUEL- RANEY GERADO N SITU

Az redugBes das aximas 4b e 4c com niquel-Raney gerado in
=itu, também levaram a f:::f“maa;‘f'ai’o dos biciclos correspondentes 48 e
50
7 Estes compostos a.i‘cram _mbtidcﬁs na forma de wum Cnice
diastercisémero, os quais apraéentaram padrées de R.M.P. anadlogos
acs dos aspectrlms de 48a o SO0a |

Oz dados de R.M.P. dos amino-biciclos 45 b e ¢ e dos
imino-biciclos 8C b @ ¢ encontram—se rau_x‘:idoé nas Tabeias 8 a 8

¢ verso das paginas 27 e 28, respectivamente ).

- # 3 #® ’ PR
Reoucao DE 4D . 4E £ 4F COM MIQUEL-RANEY GERADO N SITU

Da mesma maneira que para os demais derivados de 4, as

' reducBes das oximas 4 d, e & f com niqual-—-&.’aney gerade in situ

¥ ver esquema 8. no versec da p. 28
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levaram ao isoclamento dos amino-biciclos 458 @ dos imino-biciclos

B0 correspondentes

ESQUEMA 9

derivado 7 gr'upc:a Ri - r e;ndi mentos
48 80
b ) isopropila ' =6 _ 47
e : | benzila 41 43
" d | | etila ' a7 | =)
e metila 28 =)

£ H - : i3 4
A reagio de formagiio de S0 C d, ¢ e £ ) se processou com
alto controle estereocquimico levando a obtengZo de somente urﬁ

di astér oi_ asdmero,
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O biciclo 48d, R’iz etila, é o mesmo é‘ vilido para 48e-
R:t= metila 2. ao contré.rio: de 49 a b & ¢ ( R1=t@rc—~buiila,
isopropila = benzila-respectivamente 3, foi formade come dois
diasteroisdmeros relativos a“{:z:é » porém com um dos epimerocs sena:}o'
whtideo majoritariamenie, o© gqual pdde ser isclade através de
recristalizacdes suces&ivés éom cloreto de nmetileno-hexano., O
especiro de R.M.P. do amino—biciclo formado majoritariamente na
redugfc da oxdma 4d ¢ o mesmo ¢ valido para 49 D revelou © mesmo
padriie do @spectra de 45 a » formads exclusivamente na
reduslo da oxima 4z C Ri=terc——butila 2.

O amino-biciclo 45f ¢ R= H D, fol obtido na forma de um -
tnico diasteroisdmero, cujo R.M.P. apresentou o mesmo padr3c dos
espectros de 45 a © b.

Al ém dos biciclos 48 e EQ, =2 cromategrafia do material
bruto da reagfc da oxima 4e ( R = metila > com'niquel R’anay.
gerado in situ, r'.e.sultou no iscelamento de dois ocutros compos.t,os.

Numa frag¢do eslulda -com soiﬁggo 5% de metanol em éter
etilico isolou-se um material oieoso, cujo especiro de R.M.P.
sugeriu tratar-se de uma mistuta de diastercisdmereos da aminal'
monocicli;a Se (C relatives a (:7 3 , numa proporg¢iio de cerca de
1:1. NEo fol possivel a manipulagfo déstes compoestos, pois havia
indicios de decomposigio doé MESMOs.

Este® material foi acetilado ¢ anidrido acético;piridina 2,

sendo possivel constatar-se no especiro de R.MP. do material

ver figura 1, no verse da p. 23
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bruto, © aparecimento de sinais referentes a duas metilas sobre

carbono $p2, devidos A incorporagio do grupa acetila :

anidrido acético

piridina

O residuc da reaqgc; fci‘cromatcgrafadc em coluna de gel
de silica e fol pc-s:sivel desta maneira isclar-se uma fragio c:ujc;._'
‘espectro de R. MP mostrc:u—-se bastante simplificado, em r@lagﬁo ao
do material bruto, indicando tLratar-—-se quase Jue exclusivamente de
um do= diasteroisém&ros da amina acetilada Ble.

O esp@?bro de R.M.P. deste ;omposto. apresantado no verso

da p. 30, constituiu-se dos s&guintés sinais:

- um singlete com integragio 3 em 1.35 ppnm referente a gma'metila
sobrea carbono $p3 quaternario CHad,
.- um dublete com integrag¥oe 3 em 1,05 ppm. que acopla com um

préton vizinho com J=6, condizente com uma metila sobre carbono
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spa terciario C(HbD.

~ parte de um sistema ABX entre 1,20 e 2,30 ppm co. integragBo 2
CHeDC sinails parclalmente c:abertcs_ 2

-~ um multiplete com inltegragd&e 1 associado a um préton mgiinicc
sobre carbono ligade a h@t&ra;&.tom@ préoximo a 3,9 ppm L Hd 2 ‘

-~ um singlete com integragic 3 am. 2,88 ppm, referente a uma metila
sobre heterocatome (Hed. |

- um singlete com integragio 2 em 1,80';::1311\ aséoa;ado aa uma metila
sobre carbono $pz secundarioc CHED.

- ym sinal largo, gue desaparece em agua deulterada, préximo a
5.2 ppm.

- un:; multiplete"com integrag¥o 10 na regifo de prétons arombticos. -

Numa fracZo mais polar isclou-se um material cujo R.M.P.
era equivalente ao do composto eluldo com.soiugﬁo 5% de m@taﬁol @m
éter estilico, com os si%éi$ -ligeiramentel- deslocados para cé.mf)o
mais baixo, correspondendo essencialmente ao outro epimero de Sle
{ relativo a C7)_.

A oxima 44d , R1= etila , ( o mesmo & valide para 4f R1=
AB d, também levou a formac;‘ﬁé e amina monociclica §A.

O produto da reagio foi acetilado am anidrido
acéticc-—pi.fi dina, ' sendo possivel c¢onstatar-se no espectro de
R. M P. do material bruto o aparecimenté de sinais referentes a
duas metilas sobre carbono spz, devidos a4 incorporagfc do grupo
acetila. |

| NZo fol possivel a separacfo dos diasteroisdmeros de Bld

¢ R;’-' etila D e Bif ( R‘iﬁ H >, apesar de diversas tentativas
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realizadag, envolvendo cristalizac3o ou c.c.d..

A delterminagfo da estrutura dos compostos 45, 80 = Bi,
p8de ser feila baseada nos dados de R.MP., ji& gue existe uma
relacic univoca enire as estiruturas propostas e o @ dados
espectroscdplcos. Porém, além dos dados de R. M.P., ocbtivemos os
espectros de i.v. de todas&x o5  derivados 48, 80 v Bl, além dos

espectros de massa de alguns derivados, os qualis se mostraram

coerentes com as estiruturas propostas e sZo discutidos a $aguiﬁ.

O especiro de i.v. dos derivados 48, apresentaram as

seguintes bandas princlipails :

nGmero de onda Ccm™? > : atribuigZo
{ prorimo de b
3400 . v N-H
1675 . v C=0 ¢ amida D
O espectro de i.v. dos derivados 50, apresentaram as

segquintes bandas principais :

i

nuimere de onda Cem © D ‘ " atribuigXe
"
( proxime de )
1878 - v C=0 ¢ amida D
1650 - ' v C=N

* existem pequenas variacgfes em fungfo da mudanga do grupo Rl
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£ importante ressaltar gque no espsclro de de i.v. de 43,

i

nZe se observa banda em 1650 om , Jji que o mesmo nfo possul a

ligagZo C=N, presente em 30. Por outro lade, cbserva-se a auséncia

de banda caracteristica em 3400 cm™®, no espectro de i.v. de 50,

Jj& que o mesmo n¥o possul o grupo amino, presente em ﬁ@%.

O espectiro de i.v. dos derivados de $l, aprssentaram as

seguintes bandas principals ;

ntmero de onda’ Cem & 2 ‘ _ ‘atribuig¢o

e
¢ prosimo de 3 )
3340 . a NH ¢ amida 3

ies0 _ ’ C=0 { amida I

F‘orarﬁ obtidos espectros de massa de alguns derivados de
45 e B5O. Além do pico do fon molecular esperado, fol notade a
auséncia de sinal correspondente ao fragmento 44, © gqual era
caracteristico dos especiros de massa de 3 & 4 ¢ p 23 2.

Por outro lado, 81 apresentou o fragmento 44 como piéo

base, o que € coerente com © fato deste sistema possuir © nmesmo

anel pirrclona presente en 2 e 4, ao contrério de 45 e 80 , nos

quais este anel fol alve de reagfo de ciclizagfo intramolecular.

® o derivado EOf C Rix H D>, € obviamente uma excessio

%% existem pedquenas variag@es =am fungio da mudanga do grupo Rz

33
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Os dados sspecitroscdplicos g R.M.P., iJv. e =.de massa 2

ohbtides, 8B&C - coerentes com as satruturas dos ccmpasia::s
. 48 = B0, oblides na redusio das oximas
correspondentes, por NRG: .{ ver reagdoc 1, no verso da p. 33 3
Com wles pudemos delerminar é sequdncia dos Atlomos na molécula,. ou
seja}a maneira pela qual o éiomé:as s ligam na moldécula., Mas e a
estereoquimica, ou seja a2 maneira como of diferentes Atomos na
molécula, na ssqudncia j& estabelecida , se dispgem espacial mente,

pdde sar determinada atravéds dos dados espescliroscdpicos at? agqui

obtidos 7 A resposta € nZo,

23. CONFIGURACAO RELATIVA DOS comPOsTOs 45 £ 50.

A configurag¥o relativa do amino-biciclo 48, = fol
determinada através de um experimento que envolveu a hi drogenagio
de SC com F’t()z :

REACAO N° 2

-

P‘%’ZQ2 » H,

st SR
1 atm, T.ambiente

Foram realizadas hidrogenagTes cataliticas com o©s

H

34
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seguintes derivadoz ©O

grupo Eﬁ derivado
terc—-butila BOa
isopropila 50b -
etila ) ' 850d
matila 500

As hidrogenagles cataliticas de 30 foram desenvolvidas em
etanol , =Y tamperaturé ambienta, utilizando—-se PLOZ L Omo

catalisador, sob uma press3c de Hz de 1 atm.

23.1. RESULTAﬁOS EXPERIMENTAIS DA HIDROGENACAO DE 50 COM Ptég

HIDROGENACAO CATaLITICA DE 30a { R,= TERC-BUTILA )

RecristalizagBes vsucessivas, com éter de petrdleo, do
material bruto obtido apds o tratamentoc da reagio, levarém‘am‘
isolamento de um sdlido com ponto de f{fusfo constante ¢ p.f.

132,2-1232,8 °

¢y, obtido quantitativamente ., cujo R.M.P., idéntico
20 do material bruto , & apresentado no verso da p. 24 ( espesctro

_quﬁwai_iwmmm._m”
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OBSERVAGAO : A PROPORGAO RELATIVA DE EPIMEROS FOI DETERMINADA
PELA £REA RELATIVA DOS PROTONS He



_ ) \. .
HIDROGENACAO CATALITICA DE 50B  ( R = ISOPROPILA )-

L

RecrisztalizagBesx Sucessivaz, com @ter de petrélen, do

material bruto obtido apds ©o tratamento da reacido, lesvaram ao

izolamento de um sélido com ponto de fus¥c. constante C p. f.

. oy A B . T
126,86-127,3 "0, obtide quantitativamente » cujo R.M.P., idéntico
aco do material bruto, & apresentado no verszo da p. 24 C eagrpsactrb

N® s 3.

HIDROGENACAO CATALITICA DE 50D C R,= ETnA )

A hidrogenagfio deste derivado' levou A obtencio dos dois

epimeros passiveis de serem formados na redugZo da ligagio C=N de

50d, na propor¢io de 10 ‘(1*‘ Apds sucessivas recristalizac®es em
éter de petrdlec foi poséi vel isolar-se/ o epimerc formado
mJoritariamenie. ¢ espectro R.M.P. N° 8, no verso da p.36 D,

- - )
HIDROGENACAO caATALITICA DE S0 ¢ R,= mMETILA )-

A hidrogenagBo deste derivade levou & obteng3o dos dois
epimeros passiveis de serem formados na redug3o da ligagZo C=N de
B0e, na proporgio de 2 : 3.* . Apds sucessivas recristaliza«;éeé em

cloreto de mstileno-hexano, foi possivel obter-se um material mais

»*» ver observagdo no verso da p. 38



TABELA 10

& C em ppm ) do préton He de alguns derivados de._t_S_;'_S_, obtidos na

hidrogenag&o catalitica . com I-*”t,(')2 . dos inino-biciclos
correspondentes.
derivado Ra ‘ é ¢ ppmm D de He
" :
a terc-butila 4,12
el ' isopropila ' 4,20
o™ stila ° 4,30
TABELA 11

6 C em ppm 3 do préton Hg de alguns derivados de 45, obtidos na
hidrogenacfo catalitics com Ptoz,‘ dos imino-biciclos

correspondentes 50

derivado ‘ R, _ $ C ppmm ) de Hg
E 3

a terc-butila 1,88 ¢ 2H, m 2

B . isopropila 1,78 C 2H, m D>

laie etila 1,70 € 2H, m >

»*» obtidos excl uéi vamente

#% obtidos majoritariamente

V.36
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enriquecido do epimero formade minoritariamente -- proporgdo de 4

1 ( espectro R.M. P, N® 7 ,no verso da p. 24 2.

Comparando—-se os especiros de R M.P. 4 e 8, referentes.

acs amino-biciclos 48, formados exclusivamenie na hidrogenacZo com

Ptoz da ligagio C=N de 80 a, b C Rim terc-butila e isopropila,
respectivamente ), ou formado majoritariamente- R.M.P. B (C R"=
etila D, foi possivel cobservar-se algumas caracteristicas comuns,

|
i

das quals destacaremos as seguintes

¥ \ multiplete referente acs 10 pr Stons aromAticos, apar ecendo

como um Unico grupe de sinails.

rr4 préton He , aparecendc na regifio entre 4,1-4,%ppm. ¢ ver

Tabola 10, no verso da p. 36 D

¢4 préotons He ( diasterotépicos 3, os quais acoplam entre si o
com o prédton metinico Hd, é\parecendo Juntos, como um multiplete
ver Tabela 11, no verse da p. 34 ).

Na hidrogenagio de ZS0e com I-"‘t,'t.‘.'a2 » © amino-blicicle 485,

formado minoritariamente, apresentou R.M.P. . com as caracteristi- -

cas mencionadas anteriormente ¢ espectro N® 7,no verso da p. 34 D.

derivado de 48

obtido por H.C. , grupo 21 & C ppm > de He em 45
de 50

e metila ) 4,585

37.
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S ¢ em ppm ) do préton He de alguns derivados

TABELA 12

de 45, obtidos na

redugdo, com NRGS, das oximas correspondentes 4

derivado Ra 6 C ppmm D de He
* .

a terc-butila 4,80

b* _ isopropila 4,485
jain etila

4,83

- TABELA 13

& C em ppm 0 do préton He de alguns_derivadoé de 48, obtidos na

redugio com NRGS, das oxihgs carrespondentes 4

derivado R1

at terc-butila
E 3

b . isopropila

a’* etila

.’6 ¢ ppmmn D de Hg
2,43C1H,dd,J=12, J=8)
1,881H,d, =12
1.s7cm.ad,.r=1a,,r=5>
1.28Cparte de dubleted
1,03C1H, dd, J=14 , J=42

o outro préton esti encoberteo

% obtidos exclusivamente

*»% obtidos majoritariamente



Compararando-se os espectros de R.M.P. 1, 8 9 e 10 ,
’correspondent,es acs amino-biciclos 48, formados’ nas redugdes com
NRGS das oximas correspondentes 4a e 4b ( R1= terc-butila e
isopropila, respectivamente D3, ou formados majcfitar*iamente R"—-
etila e metila , ¢ wver reaglo i1- verso da p.33 D, foi possivel
cbservar—se algumas caracteristicas comuns, das quals destacaremos

as seguintes :

A% dois grupos de sinais ( multipletes D referentes aos prétons

aronidticos—area relativa ., de 2 : 8 campos + alto

e T,
e e
campo + baixo

#% prétons He , aparecendo na regi3io entre 4,45-4,50 ppm. C ver .

Tabela 12, no verso da p. 37 ).

fof 4 protons He ¢ diasteroctdpicos 2, os quais acoplam entre si e

com o prédton metinico Hd, aparecende separades peor cerca de 0,8"

ppm ¢ ver Tabela 13, no verso da p. 3’?7').

Na hidrogenag3o de S0e C Rs.: metila 2 com _Ptoz,‘ o

amino~biciclo 48 formado majoritariamente, apresentou espectro com

as caracteristicas acima menciocnadas ¢ R.M.P. N® 10 , verso da P

wexclusivamente

38
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‘TABELA 14
Propor¢gio relativa de amino-biciclos formados por hidrogenagXo

catalitica com F"t.()2 de BO.

derivado amino-biciclo 48 ' amino-biciclo 48
com R.M.P. A com R.M.P. B
a 'R1=t_erc-butj.1a : 1 ' o
b R =isopr opila 1 ' L0
d F‘:‘:etila | 10 _ o g
° Rtﬁnebilé 1 | 2
ESQUEMA 10
H
- H i
Ph N
NRGS :
0 o2
ﬂ ( E’E,g,g ) 7\
: R.M.P. PADRAO A R.HM.P. PADRKO B
o A
454 minoritario - 45z exclusivo
45¢ minoritério 45h exclusivo
454" majoritario

45¢ majoritirio

R.M.P. PADRAO A 45a exclusivo

' exclusivo

454 majoritario
‘\ - -

4% minoritario

R.M.P. PADRAO B 45d minoritario
a 4%e majoritéario

A M s s m m am oam a



324 3

derivado de 48

obtido por H.C. grupo E‘ & C ppm 3 de He em 48
de 80
G e e e e i e im e metila—————————— e e 4,70

E-

]_-‘eesumindo as informagBes mencionadas été 'aqui , Ln;m;:s :
&

oEX os epimeros formados, excl us.:ivamente C E‘= ierc:—but.ila & E‘=
isopropila 2 ou majoritariamente C R;“ etiia- D, nas hidrogenagles.
dos imino~biciclos correspondentes 20, possusm o masmo pa:drgo de -
R.M. P., C -qua arbitrariamente dgsignaremésa PADRXQ A 2 'asgim
coms O of:imor-o formado m.inorj.tariam@hta na redugdc com MRGS da
oxima 4e ¢ R = ’r;setila. >, @ na H.C. do S0e C R =metila D.

Por outro lado os epimerocs formados, exclusivamente C R‘m
" terc-butila e R‘= isopropila >, ou majoritariamente C R = etila @
'Rl=metila 3, nas redugBes com NRGS, das  oximas 4 correspondentes, .
possusm_ O mesmo padrio de R.M.P. < que arbitrariamente

designaremos PADRRO B >, assim - como o ‘epimero, formado -

majoritariamente, na hidrogenag¥o com Pt,dz de S0 ¢ R"= matila J.
Os resul tados das hidrogenagBes cataliticas dos
imino-biciclos 50 com PtOz, encontram-se reunidos na Tabela 14 @

no esquema 10, no verso da p. 38 D,

O que se pdde observar a partir dos dados reunidos nesta

39



observagao:existem r‘arissjamos exemplos de sistemas [3,3,0]
' fundidos trans.
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Tabela, foli gque a proporgio relativa dos epimeros passi vai'sz de
serem foermados na redugfio da :ligaqzo C=N dos imino~biciclos ?";__O_. é
dependente do volume do substituinte Rs'

Como sabemos, a propor¢Zc relativa de produtos de
hi dr ogenagio de uma dupla ligaqac por Pth & fortemente dependent.e |

do impedimento estérico existente nas faces da dupla Jigaqﬁo“

Assim se pudermos assocliar os resul tados experimentais ¢ reunidos
na Tabela 14 D, os quais contém informac®es espectrais, com uma
anadlise dos i-_mpédi mentos estéricos existentes na regific da

ligagZo dupla. C=N da molécula de 50 , talvez seja possivel

P

determinarmos a configuraclo relativa do amino-biciclo 48.

A molécula de _8_9_ Cver fotografia de modelo'.“
verso da p. 38 2 ;cz_:mpaie-se de dois anéis fundidos de S membros .A.
f"usﬁo dos anéls deve selr- cis, J4& que sistemas fundidos (3;3.0]
tLtrans sﬁo di:f‘ice}is de serem formados, devido a enorine tensXo que

um sistema deste  -tipo apresenta. ( ver cbserva¢¥o no verso . -da p.
3G .

Inicialmente, tomemos como hipdtese, que a fenila em Ca
tenha disposig¢io espacial trans em relagdo a fenila em Caﬁ, para -
posteriormente analisarmos oS5 resul tados experimentais da

hidrogenaé;ﬁo de S50 com Ptoz. utilizande como  hipdtese, a

configurag3o relativa da fenila em Ca oposta.

SUPOSICAO A : FENILA EM C3 TRANS A FENILA EM C3, NA MoLEcuLA DE 50

Como ¢ de nosso conhecimento, as moldéculas orgﬁnicas'
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procuram adotar conformag@es preferenciais, de tal maneira a
minimizar interagfes espacliails energeticamente desfavorivels entre
Atomos ¢ obviamente procurando diminulr também energlas tensionals

desfavoravels com relagdo aos Aangulos das ligagfes, bem como

pi‘ocurahdo conformac;aés que ;ﬁossibilitem o maximo deo delccalizaglo

eletrdnica na mol écula - na verdade, as conformagBes
prefer enclails, | ser3c resultado do compromissce dos mencionados
fatores J.

Tomando-se © modelo F‘RAMEWORK“ da molécula B0, na posig¥o

E

em que este ela se encontra fotografada na figura 3 < verso da p.

30 > podemos observar que a mesma deve adotar duas conformag@es .

preferenciais, as quais serZo descritas a seguir

CONFORMACAO A

Na conformagic A,  a molécula de 50, deve procurar evitar
interagBes desfavoraveis entre a fenila em Caa e a metila em Céu

'{ seguir © movimento das flechas wverde e marrom

voerso da p. 40 >~ adotando uma conformagio em que as ligagCUes

verde e marrom estarfo afastadas entre si. Como consequéncia, o .

E 3y
grupo Es dispBe~se espacialmente endec ao sistema de anéis

# para seguir o raciocinio estereoquimico desenvelvido, a partir
deste momento, sugere-se que o© leitor utilize modelos FRAMEWORK

MOLECULAR MODELS ~ F.M.M.- Prentice-Hall, Inc. West Nyack, N.Y.

> ' . .
* % endo e exo se referem a analise conformacional .

4%
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FIGURA &

observagao:o caso do derivado d (Rlzetila) sera tratado
separadamente. -

= anel 2

. s .



fundidos, enguanto a .f‘eni'la em Cs C em laranja 3 passa a se

posicionar exo ao sistema de aneis fundidos.

CONFORMACAO B

Na conformagfio B, a molecula de 50, deve procurar evitar

intera¢Bes desfavorivelis entre a fenila em C.'aa e a metila em C.‘m.

{ seguir o movimento das flechas .verde e marrom —EiH

verso da p. 40 —compare a dire¢io do movimento das setas , com os

da figura 4 >, gerando uma conformagfo em que as ligacBes verde e
marrom estarf®o afastadas entre si. Como consequéncia o grupo Rx
posiciona~-se gxo ac sistema de anéis fundidos, enquanto a fenila

am Ca Claranjad "dispBe-se espacialmente endo ac sistema de andis

fundidos.

A molécula 519 50 deve adotar uma d@stas‘duas conformagBes
preferenciais C A ou B D dependendo do volume do grupe R!'_r
‘ No caso de Ri ser um grupo pouéo volumoso* C metila 3 a
conformagdo preferencial deve ser a CONFORMAQKO A. Nesta
conf,ormac;ﬁe:;, | .apésar de- exist;ire;m ’ interagtes éstéricés
desfavorévaiﬁ, entre o grupo' Rs e o anél nimero 2 ¢ ver f‘ig‘ura-.s
no verso da p. 41 J, evita-se interagSes. mais severaﬁ entre

»

fenila em Ca C em 1a:;an,ja 2 & o anel ndmeroc 2.¢ em amarelo D.

* ver cbservagXo no verso da p. 41

42
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No processo de hidfog@naqﬁo da liga¢®c C=N de B0e (C R'1=
metila 2 a ligagdo C=N ( em rosa 3 deve sofrer dois tipos de

impedimento estéricos principai s

1VD na face o, pelo grupo Ra'

2> na face {3, pela fenila em Caa, que deve adotar uma conformacio

pr eferencial ¢ om relagfc a ligagio simples - indicada em marrom
ver figura & ,no verso da p. 42 2, svitando assim, interagfes
espaciais c<com a metila eom Cm. Come  consequéncia, um dos

hidrogénios da fenila em Coo € ©m média D posiciona-se diretamente

sobre a dupla ligagH8o =N,

Tomando-se © modelo F.M.M., na CONF‘ORMAC,&O A, fica

evidente gque para SOe ( R1= metila 2 a face a ¢ menos impedida gue

a face 2. Consequédntemente o hidrogénic, no processo de fé;dugﬁo

da liga¢Zo dupla C=N, deve ser transferido do catalisador, pela
face o, resultande no amino-biciclo 48, no gual a metila em- Cs

encontra-se <¢ls & metila em Cm, C figura 7 , no verso da p. 42 2,

apresentando R.M.P. PADRAO B C ver Quadro N 1 » No verso da p. 324

- espectro No, 10 2. *

Vimos antericrmente, que n3c hid formagic, na hidrogenagfo

com PtO, de B50a e SOb C R= terc-butila e isopropila,

respectivamente J, do epimero que possue R.M, P, PADRKO B ¢ ver
Quadro N® 1, neo verso da p,» 34 e Tabela 14,no verso da p. 38 J.

Desta maneira, os spimeros formados na hidrogenagio, com

..l;toz’ da 1193;30 dupla coi de  Som e gg)_t_;.c letera—butlla o

43
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' FIGURA

1

FIGURA 6

45 epimero R.M.P.

padrao A
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isopropila, respectivamente ) , os quais possuem R.M.P. PADRAO A.
devem possui:; a metila em 'C:5 com disposiclo espacial trans a

metila em CGGC figura 8, no verso da p. 43 2, o gue serla

resultado da transferéncia de hidrogénioc, axclusivaménte, pela 

face 3 da ligag¥e dupla C=N ( ver figura 6 , versc da p. 43 2.

Conssqdentemente, podemos formular a seguinte hipdlese:

y ' ,
HIPOTESE: a face o da ligag3o dupla C=N das méleculas de 50a e S0b

C Ri-"—' terc~butila e isopropila, respectivamente 3 de*_.re ter um

-
" -

impedimento espacial mais importante que a face f3. o -

Se pudermos demonstirar que esta hipdtese & verdadeira, |

estaremos estabél ecendo a configuragfo relativa ‘de '.".':5 nos

amino-biciclos 48.C ver estrutura 1, verso da p. 43 ).

TesE :

e S50b C R1= terc-butila e isopropila, respectivamente J, &

possivel observar—-se que a mesma deve adotar como conformagfo.

preferencial, a CONFORMACKO B, a qual minimiza severas interagles

espaciaié sentre o grupo R‘ e o anel numero 2 C ver figura 6 ,no

verso da p. 43 J.Como resultado, a fenila em Ca { em laranja ).:

deve situar-se endo ac sistema de anéis fundides de 20, eéitando:;

bastante préxima da ligag®o G=N ¢ em rosa J.-
* . ’ .
C R;1= terc-butila e isopropila, res‘pactivém@nta ) a ligag3o G=N

»

deve, portanto, sofrer dois tipos de {impedimento estéricos

a4

-

Tomamdo-—-se om modélo molecular F.M. M., a moléculaa de B0a ;_

‘\NQ‘ processo de hidrogenagZo da ligag3o =N de 50a e - B0b :}:"
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principals :

12 na face o , pela fenila em Ca'

22 na face £, pela fenila em Caaf que deve adotar uma conformag3o
preferencial 