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Py = Piridina
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14 = Fspectro de Ressonincia Magnetica Nuclear de Hidrogénio
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dcido Trifluor-dcetico
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Tetrametil-Silano

n

Grupo p-Tolueno~Sul fonil

Espectro de Absorg8c na Regifio Ultra-Violeta.
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RESUMOD
[ diazo-difenil-etanona (1) reage com enaminonas
aciclicas 2. fornecendo produtos do ataque eletrofilico do

difenilceteno no carbono & (3) e/ou no nitrogénio (4 e 5) destas
enaminocnas. As réacﬁee com as enaminonas ciclicas & mostraram a grande
preferéncia destas enaminonas em ?ornecer os produtos de reacio no
nitrogénio (42) em relacfo aos produtos de reaclo no carbono & (413).

As reatividades das diferentes enaminonas aciclicas P2 estudadas

mostraram ser consistentes com as energias do HOMO determinadas pelo
método HAM/3, enquanto o método AM-1 mostrou uma concordfncia apenas
parcial. As diferen¢gas de seletividade de sitio observadas para as
enaminonas 2, assim como a grande preferéncia das enaminonas & em
reagir no nitvrogénio, puderam ser explicadas em t&rmos de coeficientes
no HOMO em conjunto com argumentos estéricos,

As reacles das enaminonas ciclicas é com a
t~-diazocetona §, a 1—diazo41-fenil-E—propanuné (7), a @8-diazo-i-
fenil~i-propanona (8) e a 3-diazo-2-butancna (9) na presenga do
catalisador Cu(acacl)p levaram a obtencdo dos produtos de reacio dos
cetocarbenos correspondentes no nitrogénio destas enaminonas (15, 17,
19 e 22) e/oﬁ dos pirrdis 16, 18, 20 e 23. Tratamento dos compostos
i3, 17, 19 e 22 com KOH em etanol levou a obtenc3o dos pirrdis
correspondentes para os produtos formados a partir das enaminonas
ciclicas de seis membros (éa-c), mas ndo para a enaminona de cinco
membros (éc). As reagdes com as enaminonas aciclicas 2 e a -
diazocetona 1 forneceram os pirrdis 14 diretamente. Neste caso, o

mecanismo pode envolver o ataque eletrofilico do cetocarbeno no
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nitrogénio e/ou no carbono & das enaminonas, Afravés da-utilizacﬁo das
o-diazocetonas diferentemeﬁte substituidas 7 e B8 foi possivel
determinar que o enamino ester 2g réagiu preferencialmente no carbono
o fornecendo os pirrdis 25 esou 24. A reacio de 29 com a a~diazocetona
? levou a obtencdo do pirrol P%.

A obtencdo do 1,4-dihidro~indenol1,2-blpirrol 24a na
reacdo catalisada do enamino éster 2g com a m—diazucetoné 10 mostrou
uma interessante aplicac3o sintética deste ndvo método de sintese de
pirrdis, que consiste na possibilidade de preparar pirrdis isfmeros

805 obtidos pelo metodo de Knorr,

fis reacles catalisadas do diazoacetato de etila (44)
com enaminonas levaram a obtengl8o dos pirvrdis 31, 32 e 35 e de
compostos resultantes da reacdo do carbeno correspondente ho carbono &
das enaminonas (36 e 37). Apesar de térmos elucidado alguns dos
aspectos destas vrea¢des, ndo nos foi possivel propor um mecanismo

aceitavel para a formac3o dos pirrdis.

'




ABSTRACT

The diazodiphensletﬁaﬁone (1) reacts with the acuclic
enaminones 2 to form the products of diphenylketene electrophilic
attack on the CX (3) and/or the nitrogen (4 and 5) position of the
enaminone suystem. The cyclic enaminones & showed greater preference
for reaction on nitrogen to form products 12 in comparison to Cof
reaction products (13). The reactivities of the different acyclic

enaminones @ studied were consistent with HOMO energies determined by

the HAM/3 method, while the AM~1 method showed only partial agreement.

The differences in site seletivity observed for enaminones 8 and the
greater preference of enaminones & to react on nitrogen could be
explained in terms of HOMO coefficients in conjunction with steric
arguments,

The reactions of cyclic enaminones 6 with &-diazoketone
1, 1—diazo;i—Phensl—E"prupanone (7}, 2-diazo-i-phenyli-1-propanone (&)
and 3~diazn~8—5utanone (?) in the presence of the catalyst Culacac)p
yielded the corresponding ketocarbene reaction products on the
nitrogen of these enaminones (15, 17, 19 and 22) and/or the pyrroles
16, 18, 20 and 23. Treatment of the compounds 15, 17, 19 and 22 with
KOH in ethanol led to the formation of the corresponding pyrroles for
the compounds formed from sik-membered énaminones (6a~c?), but not for
the five-membered (éc). The reactions of acyclic enaminoneé 2 and
W-diazoketone 1 wyielded the pyrroles 14 directly. In this cése, the
mechanism could either involve the electrophilic attack of the
ketocarbene on the nitrogen and/or the CX position of the enaminone
system. By using the o-diazoketones with different substituents (7 and

B), it could be determined that the enamino ester 2g reacted




preferentially on the CK& yielding the pyrroles 25 and/or 24. The
reaction of &89 with the X-diazoketone 9 led to the formation of
purvole 21.

The formation of 1,4-dihidfu~indene[1,E-b3p5rrdle 2béa
in the cata]ssed reaction of the enamino ester 8g with 2-diazo-i-
indanone (19¢) showed an important synthetic abplication of this new
method of _parrdle synthesis, wich consists in the possibility of
preparing pyrroles isomeric to the pyrroles formed by the Knorr
method.

The catalysed reactions of ethyl diazoacetate (11) with

enaminones led to the formation of the pyrroles 31, 32 and 35 and the
reacttion products of the corresponding carbene on the ch.positicn of
the enaminones (34 and 37). Althoush we elucidated some aspects of
these reactions, we could not suggest an acceptable mechanism for the

formation of the pyrroles.
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INTRODUGCAD

Enaminonas! e of~-Diazocetonas® sao compostos a muito
tempo conhecidos e estudados, com vasfa aplicac8o em sinteses,
especialmente de compostos heterociclicos. A& presenca da carbonila
confere a estes dois sistemas conjugados uma maior estabilidade e
tambem uma acentﬁada modificag80 nas suas propriedades guimicas quando
comparados a enaminas e diazoalcanos.

As diferentes espécies reati?as que d-diazocetonas
podem apresentar e os diferentes centros reativos que as enaminonas

possuem, tanto nucleofilicos como eletrofilicos, conferem a estes doisg
sistemas conjugados uma wvariada e interessante reatividade. 0O bom
numero de publicagBes recentes mostram que o interésse no estudo
destes compostos continua vivo e motivante.

As ENAMINONAS reagem utilizando um ou mais de seus
diferentes centros reativos (figura 1), dependendo da natureza dos
reagentes envolvidos na reacio e/ou as condigBes de reaclo, tais como

a presenga de scidos ou bases.

Figura 41 : Centros Sujeitos a Ataque Eletrofilico (0,.Co ,.N) e

Nucleofilico (E€=0,Bp) em Enaminonas.




. Por exemplo, enaminonas podem sofrer atague eletrofilico no carbono
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Beste trabalho, a representaciioc das enaminonas ou outro composto quaiquer em uza determinada forea
(configuragdo e/ou conforwacio), quande niv especificado, foi feita por convenifnzia, sem a intengio de

indicar ou sugerir a forma predominante.




ataque eletrofilico no nitrogénio e ataque nucleofilico no carbono
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ataque nucleofilico na carbonila e no carbono]3;10
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€ conhecido que na presenca de bases fortes, o carbono

¥ ou O pode se converter em mais um centro sujeito ‘a 'um ataque
eletrofilico em enaminonas.?! Recentemente Kang e Chan,ia tratando
gnamino esteres tercidrios com base forte (LDA) e trimetilclorosilano,
conseguiram a sililac3o no carbono ¥ . Estes derivados C& -sililados
mostraram uma reatividade interessante, possibilitando a sintese de

~vdrios compastos aromdticos e heterociclicos como mostram os exemplos

a seguir.

= ClSiMez —=

H Me

Me O
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Figura 4
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Tabela 1 : Rendimentos (%) das Reagoes da O-Diazocetona L com as

Enaminonas 2.

Enaminona Produtos Proporc¢io Rendimento
2 3 4 5 3:4+5 Total
a a, 40 a, 10 -- 1:0.25 5@
b b,&6 b,7 -= 1:0.114 73
c c, 88 c,~- - 1:9 88
d - d, 44 - 0:1 44
e - e, 48 - 0:1 48
¥ d, 42 a,e3 ié 1:0.98 83
9 e, 56 b,33 - 1:0.59 B?
b §,63 c.ZB -- 1:0.44 2?1
i - d,53 -- 01 53
J - e, 569 -- @:1 &5

Recentemente Kang e Chand? obtiveram um resultado
semelhante ao obtido no caso das amidas 4 na reaczo de cloreto de
benzoila coﬁ uma enaminona - terciaria, onde a benzoilamida
correspondente foi obtida. A forma quelada para o composto 5 foi
assumida devido a posig3c em campo baixo (11.85 ppm) de seu prdton N-H
no espectro de RMN 1H.

Para as enaminonas primarias e secundidrias (2a-c, f-h),
que est3o predominantemente na forma quelada c15*5~ris?4 o rendimento

total dos erodutos e o rendimento re]étivo do produto 3 aumentou na




ordem de substitui¢@o no nitrogénio de NHE ¢ NHMe ¢ NHBu!, enquanto
que o0s$ rendimentos dos produtos de decomposigido da o-diazocetona 1
diminuiram. Para 3 mesma substituig30 no nitrogénio, o rendimento
total de produtos e = teﬁdéncia em reagir  no nitrogénio
(produtos 4 e 5) Toi maior para enaminoc ésteres (2%~h) do que enamino
cetonas (Ra=-c). Como a formac8oc destes produtos (3, 4 , e §) &
competitiva com a formagHo dos produtos de decomposig3o de 1, um maior
rendimento total de produtos indica uma maior reatividade da enaminona

frente ao difenilceteno. Portanto, enamino ésteres se mostraram mais

reativos e a reatividade aumentou, tanto para enamino ésteres como
enamino cetonas, na ordem NHp ¢ NHMe ¢ NHBuf.

Enaminonas terciarias, que ndo formam ligag3o
hidrogénio e que tendem a adotar a configuragSo frans menos impedida
estericamente,34 forneceram exclusivamente as amidas 4 resultantes
de reacdo no nitrogénio. Dada a natureza nfo aguosa.do meio reacional
e a presenca dos sinais correspondentes as amidas 4 no‘eépectro de RMN
'1H do produto brute das reacdes respectivas, a hipétese de formacfo
destas amidas envolvendo hidrdlise de reagentes ou produtos se mostra
invalida.

A maior reatividade de enamino éstéres foi confirmada
pPoY um estudo ' competitivo onde quantidades équimolares da
o~diazocetona 1, da enamino cetona Pa e do enamino éster 29 foram
reagidas. 4nalise do espectro de RMN lH do produto brute da reacio
mostrou a formacdo de 3e em quantidade aproximadamente duas vezes
maior do que 3b.

Argumentos “classicos” como efeito indutive, formaclo
de ligacio hidrogénio, deslocaliza¢lo eletrdnica e impedimento

estérico foram utilizados para explicar os resultados obtidos.




Recentemente Maquestiau, Eynde e Monclus,13¢ estudando
as rea¢Oes de enaminonas com isocianato de fenila obtiveram resultados
hastante concordantes com aqueles por nos obtidos mnas reagBes com o
difenilceteno. A reacfo com enaminonas primiarias forneceu produtos de
reacdo no carbono O e no nitrogénio. Enamino ésteres se mostraram
mais reativos do que enamino cetonas (menor tempo de reaclo) e com
maior tend@ncia em vreagir no nitrogénio. Um N-metil enamino éster
forneceu somente o© produto correspondente a rea¢fo no carbono

Ol{figura 3.

X ' 0 X
_ M
R=H X N PhHN Xy
X = Me, OEt,NHPh ’
. Me—" N CONHPh " Me NHR
|
y H
o PhNCO
Me NHR 0 OEt
- PHHN N
R = Me 0
X= OEt Me NHMe

Figura 5 : Produtos da Reac8oc de Enaminonas com Isocianato de

Fenila
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OBJETIVOS DO TRABALHO

Como foi wverificado em nosso estudo anterior,iSa bs
substituintes (na carbohila e no nitrogénio) e/ou a forma {(conformagso
e configuragdo) influem na reatividade de enaminonas frente ao
eletrofilo difenilceteno. Com o objetive de ampliar e melhor
investigar esta constatacSo, decidimos estudar as reacBes com as
enaminonas ciclicas & diferentemente substituidas, as quais estio

fixas na forma fraas-s—frans e impossibilitadas estruturalmente de
formar ligacOes hidrogénio intramoleculares.

0

n NR'R2

Para verificarmos se a teoria dos orbitais de fronteirs
poderia ser util para explicar as diferencas em reatividade e
seletividade de sitio observadas, foram realizados cilculos tedricos
de orbitais md]eculares atraves do metodo semi-empirico HAM/ 3
f"Hidrogenic Atoms in Molecules” - versfo 3).39 A escolha do HAM/3
foi baseada no fato deste método ser parametrizado para fornecer bons
resultados para os cdlculos de energia dos orbitais moleculares
ocupados de mais alta energia e desocupados de mais baixa energia,

incluindo o HOMO e o LUMD, os quais, segundo a teoria dos orbitais de
fronteira, 36 <%0 05 orbitais de interésse no estudo de reatividade.
Boas correlagdes entre dados experimentais (espectros fotoeletrdnicos)

e diagramas de niveis de energia calculados pelo meétodo HAM/3 tem sido

obtidas .37
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Visto que o método HAM/3 n3o otimiza a geometria das
moléculas estudadas, isto foi realizado atraveés do método semi-
empirico AM-1 ("Austin Model 1"),38 um método de terceira geracgio
especialmente indicado para moléculas com formagio de ligacio
hidrogénio, © qual procura corrigir distorcdes apresentadas pelos
metodos MINDO/3 e MNDO. Segundo os autores, estes dois ultimos métodos
tem a tendéncia de super-estimar a repuls3o entre itomos quando se
aproximam & distdncias prdximas de seus raios de van der Walls. Isto

acarretaria erros, principalmente em moléculas com formac3o de ligagio

hidrogénio, como ¢ o caso das enaminonas. No método AM-1 isto f{oi
contornado através de modificacBes na CRF ("Core Repqlsiﬁn Function™).

Estavamos interessados também no estudo das reacBes de
enaminonas com ®~diazocetonas na presenca de catalisadores, os quais
estabilizam os cetocarbenos formados e impedem a oqorr@ncia do
rearranjo de Wolff, tanto do ponto de vista mecanistico como também de
aélicacﬁés sintéticas. Para isto foram realizadas as reacBes das
enaminonas aciclicas 2 e ciclicas & com a &-diazocetona 1, com outras
X -diazocetonas relacionadas (7-18) e com um diazo éster (11), na

presenca do catalisador acetilacetonato de cobre II [Culacac)pl.

0 0 0 0
Ph Me Me H
YT YT oY
N N N N
2. 2 2 NZ 2

(4 a -8 L1 B 1




CAPXTULD 3




2é

REACSES DA K-DIAZOCETONA 1 COM AS ENAMINONAS

CiCLICAS &.

0 N
H Ph
Ph
R
n SNR!'R2
R
ba R:Me’ﬁimﬂazﬁ’nzi 1

b R=R1=RB=H,n=1 .
c R=R1=RZ2=4,n=0
d R=Rl=Me,RZ=H,n=1

e R=Me,R1,RE=(CHz)4,n=1

A reagdo da enaminona ciclica primaria &a com a

ol-diazocetona 1 em cloreto de metileno livre de etanol?® e refluxo poOr

24 horash forneceu dois produtos que foram separados por CCD
preparativa. 0 produto mais polar apresentou no espectro de massa
- {espectro @1i) um provdvel ifon moleculart de m/z=333, indicando a

formagdo de um aduto [1+13 menos nitrogénio, e o conjuhto de sinais em
m/z=167,164,145 e. 132 caracteristicos do 1on PhoCH* e seus ifons
produtos, 132 jndicando a reacdo da enaminona éa com o difenilceteno,
formado ia sifu a partir da decomposigio térmica da o~diazocetona 1

por perda de nitrogénio e rearranjo de Wolff,

-——u--—_,....-—_.—-u....——.....-.._.._-u-..—.......-.m.-.-——-—.—»-..———-....q-.......—-_———-_-.......--..——-—_...—...._.____.—————

a presenca de etano] se observa a formacdo competitiva do éster PthHCUgEt.chda a o-diazocetona se
decompGe apds este periodo.®ion de maior w/z observado.
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A presenca na‘espectro de RMN 14 (espectro 02) de dois
sinais simples (1H)® em campo baixo, atribuidos aos prdtons CO~H (5. 02
ppm) e PhpCH (6.52 ppm ), um sinal largo (7.1 ppm,1iH) que desapareceu
ao ser adicionado Béﬂ (NH) e a presenca do ion em m/z=168Y (figura
6) no EM indicaram que a reagdo ocorreu no nitrogénio da enaminona.
Com base nestas informacBes, a estrutura 12a foi atribuida a este

composto.

H
0
Me //u\\ 4
wd o CHPh,
H
i2a
£ | 1 Ph | | Ph
) H H .
v .
0} R H
R
Y — (@
R o + _
H

m/z 168

Fioura & : Mecanismo Sugerido para a Formacio do ion de m/z=168 nos EM

dos Compostos 13.

Q0 outro composto menos polar forneceu no EM (eapectro

©4) um ion molecular de mesma massa (m/2=333), indicando a formacio de

mmuu—u—-—m-mnmn—m-n——-—ummu-.—--uu-nuu.-n———ummmmmw—m——nm—_muu————nmmq——_——.—-—.-—-......-——.——

Integracio correspondente @ um prdtcn.bEste ion fol Lambem ohservado nos EN  das amidas 4 primarias e
secunddrias e do composto 5.




um Pproduto isdmero do composto i2a. A presenga dos sinais
caracteristicos do grupo PhpCH e a auséncia do sinal em m/z=168 no EM
deste composto, Juntamente com a presenca no espectro dé RMN. 1H
(espectro ©5) de somente um sinél simples em campo baixo (6.80 ppm,
PhpCH) e de dois sinais largos (NH,5.8 e 10.9 ppm) indicaram gque a
reac8o ocorreu com o difenilceteno no carbono &X da enaminona. A
estrutura 13a foi atribuida a este composto. A forma quelada foi

assumida devido @ao sinal do prdton NH em ligag3o hidrogénio em 10.9

ppm. 34
0 HPh,
AN
Me ?
M
Me I
H
13a

Além destes dois compostos obtidos, 20% da enaminona de
partida foi recuperada. Os rendimentos dos compostos 1Pa e i%a foram
de 73(91)3% e 6(8)% respectivamente.

Nas reaces com as enaminonas ciclicas primdrias &b e
. éc nas mesmas ccndiéﬁeg foi possivel isolar um ‘dnico produto, os
quais, através de informagles semelhantes obtidas de seus espectros,
foram identificadés como produtos de reagdo do difenilcetena no
nitrogénio destas enaminonas e atribuidas as estruturas 12b (espectros

87-09) e 1Bc (espectros 10-12),respectivamente. Além destes produtos,

45% da enaminona &b e 20% da enaminona é&cC foram ~recuperados. Os

rendimentos foram de 53(946)% para 18b e 54(&48)% para i°Pc.

805 rendimentos entre parénteses foram calculados descontando-se a fracdo da enaminona recuperada.
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0 0
H H
I i
NH™ “ScHph, NH)KCHth
12b t2c
Nas reactes realizadas ¢om a enaminona ciclica

secunddria &6d e terciaria ée nenhum produto pode ser isolaqo, sendo
obtidos somente produtos de decomposic®o da -diazocetona e recuperada
grande parte das enaminonas de partida (90% e 10Q¥% respectivamente). A
andlise geral dos resultados obtidos (figura 7) mostra a grande

tendéncia destas enaminonas ciclicas em reagir no nitrogénio e mostra

que a reacio & sensivel a substituicSo neste centro, pois nfo ocorre

para as enaminonas N-substituidas é&d,e.

o ‘ 0 : 0 CHPhj
H H
- PhaC=C=0 . //ﬁ\\ + Ve ’ \\?
R n “NHp R n N7 cHph, Me i}f/H
H H
& 12 13
a a,73(?1) a,6(8)
b ' b,53(96) b, -~
c c,54(48) c, ——
d d, -~ - d, --
e e, —- - e, --
Figura 7 : Produtos e Rendimentos (%) das Reagles das Enaminonas

Ciclicas & com Difenilceteno.
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VCdLCULDS TESRICOS UTILIZANDO 0S8 M&TODOS SEMI-

EMPIRICOS HAM/23 E aAM-1.

4.4-0timizagdo das Geometrias.

Através de diversos estudos do equilibrio
configuracional e conformacional de enaminonas através de RMN 1H, Iv e

UV, foi bem estebelecido que as enaminhonas primarias e secundarias(p}

estdo principalmente na forma quelada cis-s-cis.34 As enaminonas
ciclicas _6'e5t50 tfixas na forma frans-s-frans. Portantb, estas foram
as formas wutilizadas na elaboracfo dos dados de entrada para a
otimizacS8o de geometria destas enaminonas pelo mdtodo AM-i, sendo
ainda utilizados os comprimentos e A&naulos de ligagdo padrdes

fornecidos por Pople e Beveridge 39 (figura 8).

ac i20°

= 109.5°

Figura B8 : Formas, Angulos e Comprimentos de Ligac8o Utilizados para

a Otimizac8o de Geometria das enaminonas pelo Métado AM-1.
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4.2-Resultados

4.2.1i-Enaminonas Aciclicas P

A otimizacdo de geometria manteve as enaminonas
aciclicas @2a,b,f,9 na conformac3o s-cfis, como esperado. Um teste
utilizando a enaminona 2a fixa nas quatro formas POssiveis mostrou que

a forma quelada cis-s~cis € realmente a mais estavel (tabela 2).

Tabela 2 : Calores de Forma¢i3o para a Fnaminona 2a Fixa nas Quatro

Formas Calculados pelo Método AM-1 .

2a Hf(Kcal/mol)
Db -1l R & -41 .85
CEs—s—frans - -35.e8
trans—g-ciy -37 .09
trans-s~-frans ~-33.11
Os resultados da otimizacSo mostraram para estas

enaminonas um sistema conjugado praticamente planar, como .pode ser
observado na figura 9. Os resultados obtidos para o0s comprimentos e

dngulos de ligaclo do sistema conjugado s3o apresentados na tabela 3.

O Hidrogénio
@ O Carbono
U % Nitrogénio
QHIHD Oxigénio
Figura 9 : RepresentucSo Espacial da Enaminona 2a com Geometria

Otimizada pelo método AM-1 .
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Tabela 3 : Comprimentos e Angulos de Ligacio Obtidos na Dtimizagao de

Geometria das Enaminonas 2 pelo Método AM-1 .

Comprimentos (a%) Engulos

2 fc=c c®c® c=c c*n c%o0 N-u O--u o=c-c® c?-c=c cec-n n-c*-c® o-c?-c?
a | 1.246 1.668 1374 1.364 - 0,994 2.142 124.6  125.5 1241  117.4 -

b |1.247 1.468  1.375 1369 - 0.999 2.117 124.7  125.9  123.6  118.2 -

e | 1267 1.aas T13el 1365 - 1.003 2.082 G249 1268 l22.2 1217 -

£ 1,263 1,445 1.372 1.364 1.373 0,99 2.173 1297 123.7 1239 . 117.6 113.1
o | 1263 Lass 1.373 1.370 1.374 0.999 2.145 129.8  124.0  123.3  118.6 113.2
h| L2 L4 1379 1366 1375 1.003 20114 1303 1267 1221 121.8 113.0

Os resultados obtidos através dos métodos HAM/3 e AM-1
das energias do LUMO e dos HOMO's, utilizando as geometrias otimizadas
pelo metodo AM-1, sdo apresentados nas tabelas 4 e 5§ e nas figuras 10

e 11, respectivamente.

Andlise de Reatividade.

A diferenga de energia entre o HOMO das enaminonas e o

LUMO do difenilceteno (Tabela &) ¢ menor do que a combinaclo inversa

LUMO/HOMO e os primeiros foram os orbitais considerados nas analises
de reatividade realizadas. Estes também s30 os orbitais esperados para

interagirem dada a natureza eletrofilica de cetenos.
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Tabela 4 : Energias do LUMO e dos HOMO's Obtidas pelo Método HaM/3

para as Enaminonas 2.

Energias (el

2 | LuMO HEMO 29-HOMO ~ 32-HOMO
a | ©.328 -8.324  -B.791 _ ~11.13
b ©.270 -B8.020 -8.579 -10.72
c |-0.143 -7.902  -B.360  -10.53
f 10307 -8.413  -9.35¢  -9.894
g | e.2e0 - -7.863  -9.181 ~9.744
h |-0.041 -7.824  -9.085  ~9.506

Tabela S : Energias do LUMO e dos HOMO's Obtidas pelo Método AM-1

para as Enaminonas 2.

Energias (eV)

2 LUMO HOMG 29-HOMD  32-HOMO
a 0.466 -8.717 -10.08 ~12.11
b 0.466 -B.545 -10.07 -11.952
c @.585 -8.458 -9.975 -11 .35
§ ¢.452 -8.864 -10.82 ~10.84
g ©.435 ~B8.679 -10.80 ~10.83
h 0.016 -8.097 ~1¢.71 ~-1e.77
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eV — 2a 2b 2¢ 2f 2g 2h PhpC=C=0 ™
0 — - —
LUMO

-1 —
g HAM/3 -~
-7 HOMO'S ]
-8 — /,———»”""‘ e — - ]
-8 — — —
10— —— .
11— —
Figura 10 : Diagrama dos Niveis de Energia dos Drbitais Moleculares

das Enamincnas 2 e do Difenilceteno Obtido pelo Méetodo HAM/3.

eVi- 24 2b 2¢ 2f 2g 2h PhpC=C=0 ]
o LUMO ]
-1 — AM-—1] et
e :F:

-8 - HOMO'S ]

,.——“m———'—'"'__._%\ —
— T o - -

-9 |
=10 pom rr— —
-! 1 L e — T — —— ————. ) -
-t .
Figura 11 : Diagrama dos Niveis de Energia dos Orbitais Moleculares

das Enaminonas 2 e do Difenilceteno Obtido pelo Método AM-1.
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Tabela & : Energias do LUMO e HOMO's do Difenilceteno Obtidas pelos

Metodos HAM/3 e AM-1.

Energias (eV)

LUMO HOMO  29-HOMO  39-HOMO
HAM/3 | ~1.172 -7.790 -B.B10 -9 264
AM=1 ~0.011 -8.551 -9.691 -9.766

A andlise das energias do HOMO obtidas para as
enaminonaé 2 pelo metodo HAM/3 (figura 10) mostra qﬁe a engrgia deste
orbital aumentou, com respeito a substituic8oc no nitrogénio destas
enaminonas, na ordem NHa ¢ NHMe ¢ NHBuY, tanto para enamino cetonas

quanto para enamino esteres e que, para 2 mesma substituicio no

nitrogénio, enamino ésteres apresentaram um HOMO de maior energia do
que enamino cetonas. Visto que, segundo a teoria dos orbitais de
fronteira, uma maior energia do HOMO indica uma maior reatividade,36
estes resultados sdo plenamente concordantes com a ordem de

featividade constatada experimemtalmente (tabela 1).

Analisando agora as energias do HOMO fornecidas pelo
metodo AM-1 (figura 11}, verificamos que a energia deste orbital
aumentou na mesma ordem de substituig8c no nitrogénio verificada para

o meétodo HAM/3. Porém, para a mesma substitui¢8o no nitrogénioc, as

enaming cetonas apresentaram um HOMO de maior energia do que os

enamino ésteres, o0 que indica uma reatividade discordante da obtida
através dos resultados experimentais, que mostraram maior reatividade

para enamino ésteres. Portanto, podemos notar que o método HAM/3 foi
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capaz de fornecer os melhores resultados em termos da energias do HOMO

para estas enaminonas, meétodo este , como ja mencionado nos ohjetivos

deste trabalho, especialmente parametrizado para este fih.

Andlise de Seletividade de Sitio.

Os dois maiores coeficientes do HOMO , calculados pelos
dois meétodos, se localizam no carbono o <c3) e no nitrogénio (tabelas
7 e 8), com valores maiores no carbono & , sendo estes dois
" coeficientes bem maiorés do que os demais. Portanfo ., & reagdo nesteé
dois centros € consistente com um processo controlado pelo HOMO.

Como foi mencionado anteriormente, nas reagdes das

enamingnas 2 com a ¢~diazocetona 1 , o rendimento dos produtos de
reacio do difenilceteno no carbono (3) em relagdo ao rendimento dos
produtos de reagd0 no nitrogénio (4 e 5), aumentou, na ordem de

‘substituig3o no nitrogénio de NHp < NHMe < NHBuf, tanto para

enamino cetonas como enamino esteres. Porém, a analise dos

coeficientes do HOMO e também das cargas totais, para os dois métodos

cutilizados, naeo explica esta diferenca em seletividade de sitio
observada. Tanto as enamino cetonas como os enamino ésteres NHMe e
NHBuf substituidas tem coeficientes no carbono of, em comparagdo aos
coeficientes obtidos no nitrogénio, relétivamente menores do que as

enaminonas NHp substituidas, sendo a diferenga maior obtida para as

enaminonas NHMe substituidas. Isto 1levaria a seguinte ordem de

preferéncia em reagir no carbono of : NHMe ( NHBuf < NHp, ou seja

2b ( 28 ( 2a e 2g ( 2h ( 2F.




Tabela 7

Calculadas pelo Método HAM/3
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Coeficientes dos HOMO's e Cargas Totais das Enaminonas 2

Coeficientes®

Carga Total

2 0 C=0 Ca CB N 8] C=0 Ca Ccs8 N

a ¢.158  0.009 0.407 0.067 0.323 -0.439  0.281 -0.168 0.075 ~0.140

b 0.151  0.008 0.390 0.048 0.346 ~0.446  0.277 -0.162 0.074 -0.180

c 0.158 0.007 0.394 0.061 ¢.319 ~0.456 0.569 ~0.158 g.080 ~0.142

f 0.116  0.007 0.411° 06.068 0.335 ~0.480 0.504 -0.128 0.056 ~0.149

g | 0.111 0.008 0.392  0.050 0.358 -0.484 0,501 -0.121 0.048 -0.193

h 0.115 ¢.006 0.399’ 0.064 6.331 ~0.,490 0.5600 ~0.114 0.066 -0.153
Tubela 8 Coeficientes dos HOMO s e Cargas Totzis das Enaminocnas 2
Calculados pelo Metodo AM-1

Coeficientes Cargé Total

2 o =0 Ca cB N 0 C=0 Ca CB N

a 0.089 0,004 0.506 0.08% 0,293 -0.371  0.282 -0.414 0.157 ~0.377

b 6.080 0.005 0.466 0.064 0.317 -0.373 0.281 -0.414 0.156 -0.329

c 0.085  0.005 0.485  0.065 0.306 -0.377  0.282 -0.428 0,173 -0.322

£ 0.064 0.003 ° 0.51¢ 0.088 9.301 -0.421 0.363 -0.370 0.156° =-p,381

g 0.057 0.004 '0.467 0.061 0.326 -0.422 0.363 -0.370 0.15¢6 -0.332

h 0.060 06.004 0.487 0.064 06.314 -0.425 6.363 -0.386 0.173 -0.325

-.-u--..,.......—nm—-_mm.«.——-_.-_-......_—....._...-....—._.....———-.-.‘-m..-—._u..—mm._—u—hm——uu———m_uu—_n_mmu«._

3Na realidade utilizamos para efeito de andlise de seletividade de sitio, 2 somatoria dos coeficientes ao
quadrado dos diferentes orbitais atémicos de um mesmo atomc no HOMD.
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Uma explicagdo para esta diferenca observada entre a
ordem prevista e a experimental pode ser dads em térﬁos de érguméntus
estéricos. Com o aumento do volume do grupo ligado ao nitrogénio, a
reac3o neste centro é desfavorecida, o que provocaria mais reac¢do no
carbono ¢« , fazendo com que as enaminonas NHMe e NHBufé superem as
enaminohas NHZ2 substituidas na preferéncia em reagir no carbono
Por outro lado, os resultados obtidos para os comprimentos otimizados
das liga¢Bes do sistema conjugado das enaminonas (tabela 3) nio foram
concordantes com 0s que previamos baseados em argumentos que

discutiremos mais adiante. Foi possivel demonstrar, através de um

teste realizado com a enaminona 2a com comprimentos padfﬁes‘(1> e com
comprimentos médios distorcidos <(II, maiores compfimentog para as
ligagdes duplas e menores para as ligagles simples), obtidos através
de um estudo de raios X de duas enaminonas?® (I e II, figura 12), que
estes compfimentos influem bastante nos coeficientes obtidos no
carbono EK e no nitrogenio do HOMO (tabela %), pois um  aumento
consideravel do coeficiente no carbono o em relacSo ao do nitrogénio
foi verificado para 2a-1I. Resultados semelhantes foram obtidos para
as outras enaminonas. Peauena variac3o nos coeficientes nestes dois
éentros foi wverificada quando comparamos a enaminona 2a-I com a
enaminona 2c( comprimentos padroes), mostrando que os substituintes em
s1 tem uma influéncia bem menor sobre estes coeficientes.

Quando comparamos os deslocamentos quimicos dos protons

N-H em ligagdo hidrogénio no RMN 1H das enaminonas 2 <(tabela 10,
verificamos que a posic3o deste prdton esta em campo sucessivamente
mais baixo na ordem de substitui¢8o no nitrogénio de NHp ( NHMe (

NHBuf, tanto para enamino cetonas como enamino ésteres, e em campo

mais baixo para enamino cetonas em relaglo a enamino esteres
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Figura 12 : Comprimentos de Ligac3o do Sistema Conjugado Obtidos para

Nuas Enaminonas de um Estudo de Raios X e Utilizados para 2a~II.

Tabela 9 : Coeficientes no Carbonoof e no Nitrogenio e Energia do HOMD

Obtidos para Enaminonas com VariagBes nos Comprimentos de Ligacio

‘Energia do HOMO Coeficientes
(eV) co N
2a-1 -8.355 0.3764 0.419
Ba-11I ~8.330 e.421 0.309
ac ~7.939 ©.356  0.415

Enaminonas 2 (Sina} fLargo).

- Tabela 1@ : Deslocamento Quimico (CCl4)3 dos Protons Quelados N-H das

NHRE
RE - H Me Buf
Enamino Cetona 2 a, 9.8 b, 18.6 c, 11.4
Enamine éster 2 F, 4.4-8.4b g, 8.4. | h, 9.0

3Declocamento quimico independente da concentracio.PSinal largo

prdtons.

com integrac3o correspondente a dois
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igualmente substituidos. Um maior deslocamento <quimico para este
proton indica uma liga¢d3o hidrogénio mais forte 34d-f

Se considerarmos que uma liga¢3o hidrogénio mais forte
significa uma maior contribui¢3o da forma de ressondncia B (figqura 13)
para estas enaminonas, € possivel concluir que uma distorcioc maior nos
comprimentos de ligac8o do sistema conjugado, em relacSo aos
comprimentos padrdes, deveria ser obtida na mesma ordem de aumento do
deslocamente quimico dos protons N-H. De fato, foi verificado por IV
que o deslocamento quimiceo do proton quelado N-H € proporcional a

diminui¢30 na ordem das ligagtes C=0 e C=C em enaminonas.34f

) © _
O \ : 0] H
— RN
Me H Me
A B
Figura 13 : Duas Formas de Ressonancia para Enaminonas
Portanto, se estes argumentos s8o validos, deveriamos

obter maior distorc¢3o nos comprimentos de liga¢8o na ordem 2a ¢ 2b ¢
.2c e 28f ¢ 29 { 2h e, éara a mesma substitui¢lo no‘nitrogénio, ef ¢ 2a
, 8g { @8 e h ( Bc e ainda, baseados no teste realizado com variacoes
nestes comprimentos de ligacdo (tabela 9), deveriamos obter uma ordem

semelhante de preferéncia em reagir no carbono of. Porém, pela

observacdo da tabela 3 , notamos que realmente a distincia C=0--H~N

diminuiu na ordem esperada, estando de =acordo com uma ligac3o
hidrogénio mais forte, mas a maior distor¢3oc prevista n3o se
confirmou. Por exemplo, quando comparamos a enaminona 2a com £b,

verificamos um maior comprimento da ligag3c C4-N para &b e
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comprimentos proximos para as outras ligagOes, contrdrio ao esperado.
Ja a enaminona 2c tem os comprimentos das Iigacﬁes =0, C2-c3 e C=C um

pouco mais distorcidos do que 2a e 2b, porém a ligac3o CI9-N é ainda
ligeiramente maior do que 2a. 0 mesmo acontece praﬁicamente com oOs
enamino édsteres. Isto deve estar acarrentando a invers3o na ordem de
preferéncia em veagiry no carbono of obtida nestes calculos e,
portanto, fica a duvida de até que ponto o método AM-1 foi capaz de
fornecer bons resultados para os comprimentos da ligacSo do sistema

conjugado das enaminonas estudadas.

De fato, quando compararmos os resultados dos
comprimentoé de ligacHo obtidos do estudo de raio X de duas enaminonas
(figura 12) com aqueles apresentados pelo método AM~1 (tabela 11),
podemos verificar que este método-Forneceu resultados razoaveis para a
maioria das ligactes, entretanto, um comprimento significativamente

maior foi calculado para a ligag8oc C9-N.

Tabela 11 : Comprimentos de Ligac¢So Otimizados pelo Método AM-1 e

Fornecidos por Raios % para [Duss enaminonas.

Comprimentos (A%)

Enaminons . metodo L=0 c2-¢3 C=C c4-N ce-p

Raios X | 1.202 i.42%9 1.363 1.313 1.350
T ‘
AM-1 1.243 1.445 1.363 1.374 1.373

T Raios X 1.232 1.432 1.373 1.342 1.362

A1 i.242 1.448 1.378 1.383 1.372

Em té&rmos de reatividade, pequenos desvios entre os

resultados dos comprimentos de liga¢3o obtidos pelo método AM-1 em
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relacdo aos comprimentos réais destes compostos nﬁq devem afetar a
ordem obtida pela analise do diagrama dos niveis de energisa obtido
pelo meétodo HAM/3, pois a energia do HOMO das enaminonas variou muito
POUCD com'modi¥icacﬁeé nestes comprimentos, como pode ser verificado
pelos resultados apresentados na tabela 9. A mesma ordem relativa das

energias do HOMO foi obtida para as enaminonas com comprimentos

padroes (tabela 12).

Tabela 12 : Energias do HOMO Obtidas pelo Método HAM/3 para as

Enaminonas 2 com Comprimentos de Ligac3o PadrBes.

Enaminona

2 a b c £ g h

Enefgia do HOMO (eV) -8.335 -8.03%9 -7.93%9 -B8.111 -7 .860@ -7 .816

Para os dois métodos,os coeficientes no nitroéénio en
compara¢cio aos coeficientes no carbono o (e também as cargas totais),
sao relativamente maiorés para enamino e€steres do que enamino cetonas
igualmente substituidas no nitrogénio, embora as diferengas sejam
pequUEenas , estando de acordo com os resultados .obtidos

experimentalmente, que mostraram a maior tendéncia de enamino ésteres

em vreagir no nitrogénio.

4.2.2-Enaminonas Ciclicas &.

Os resultados obtidos na otimiza¢So de geometria das

enaminonas ciclicas é pelo método AM-1 sHo apresentados na tabela 13,
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Tabela 13 : Comprimentos e Angulos de Liga¢83o Obtidos na Otimizag3o de

Geometria das Enaminonas & pelo Metodo aM-t.

Comprimentos (A°) Angulos

Diedral
6 c=0  c?-c?  e=c cton o=c-¢3 c?-c=c c=c-Nn cl-N-x  cocon-x
a 1,241 1.458 1.364 1.385 121.7 122.1 122.1 116.8 -16.1
‘b 1.241 1.458 1.364 1.387 121.8 122.6 l122.2 116.4 ~16.5
c 1.232 1.466 1.371 1.369 127.5 110.5 127.2 117.4 15.8
d 1,241 1.454 1.366 1.387 121.8 122.8 121.3 115.7 8.2
e 1.242 1.454 1,367 1.386 121.8 122.8 122.4 120.8 15.9

Estes resultados mostram para estas enaminonas um
nitrogénic ndo planar, o que pode ser verificado pelo Angulo diedral
C=C~-N-X (X=H,C), que mede quanto X esta fora do plano C=C-N. Isto pode
ser visto claramente através da representacio espacial da enaminona éa
apresentada na figura 14. Isto indica para o nitrogénio uma hibridac¢3o

s 3 .. n
egntre sP~ e 50, o que deve acarretar uma menor conjugacio de seu par

de elétrons nao compartilhados pelo sistema conjugado da enaminona.

Figura 14 : Representac8o Espacial da Enaminona 6éa com Geometria

Otimizada pelo Método AM-1




Os resultado% obtidos pelos métodos HAM/3 e AM-1 para
as energias dos HOMO's e LUMO para estas enaminonas com geometria
otimizada pelo método AM~1 s8o apresentados nas tabelas 14 e 15 e nas
figuras 15 e 16. Os Fesultados de coeficientes e cargas fotaié 530
apreﬁentados nas tabelas 16 e 17.

Os dois maiores coeficientes no HOMO destas. enaminonas
ciclicas, pelos dois métodos, também se localizam no carbono X e no
nitrogénio, com maiores valores no carbono . Em térmos de <cargas

totais, estas enaminonas apresentam valores relativamente maiores no

nitrogénio em comparac8o &s enaminonas aciclicas, e isto pode ser
consequéncia da n3o plaharidade do nitreogénio,como ja discutido. Os
resultados nd3o explicam, porém, a preferéncia quase exclusiva destas
enaminonas em reagir com o difenﬁlcetena no nitrogénio,

| Em térmos de energia, a maior diferenca em relag3oc 4&s
enaminonas aciclicas € a grande proximidade da energia do 22- HOMO &
energia do 19-HOMO, obtidas pelo método HAM/3. Portantb, este
orbital (22-HOMD) deve ser também considerado em andlises de
reatividade.?® 0 alto coeficiente no oxigénio deste orbital poderia
explicar resultados descritos na literaturs, que mostram a maior
tendéncia de enaminonas ciclicas érans-s-f£rans em fornecer sais
O-alquilados em alquilagdes, quando comparadas as aciclicasia e
também a formacSo de produtos O-aciladosil ou derivados COA ~acilados
via intermedidrios O-acilados instdveis.?! Cdlculos efetuados pelo
metodo HAM/3 utilizando a enaminona 2a nas quatro formas possiveis e
com &ngulos e comprimentos padrBes mostraram que energias mais
proximas do 22-HOMD em relacio ao 12-HOMO s30 obtidas nas conformacSes

s~frans {(tasbela 18).




Tabela (4

para as Enaminonas &.
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Energias dos HOMO's e do LUMD Obtidas pelo Metodo HAM/3

Energias (eV)
é LUMO HOMO 29~-HOMO  32-HOMO
a -¢.248 -B.372 -B.477 -11.06
b ©.023  -B.520 -B.&16 -11.21
c @.397 -B8. 696 -8.782 ~11.15
d -0.8296  -B.131 -8.318 -10.72
e -@.448 ‘~7.9?3 -8.154 -10.30
Tabela '15 : Energias dos HOMO's e do LUMO Obtidas pelo Métﬁdo At 1
para as Enaminonas 64,
Energias (eV)
& LUMO HOMO 22-HOMO 38-HOMO
a 0.257 -8.985 -10.14 -11.89
b 0.223 -?.828 -10.16 ~-11.82
c ¢.276 ~-?.0082 ~10.19 ~11.9@
d ¢.284 ~-8.761 -10.08 ;11.46
e ©.353 -B.548 -1¢ .01 ~10.96
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Figura 15 : Diagrama dos Niveis de Energia dos Orbitais Moleculares

das Enaminonas & Obtido pelo Metodo HaM/Z.
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Figura 16 : Diagrama dos Niveis de Energia dos Orbitais Moleculares

das Enaminonas & Obtido pelo Método aM-1.




Tabela 16
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Coeficientes do HOMO e 22-HOMO e Cargas Totais das

Enaminonas & Obtidos pelo Método HAM/I.

Coeficientes Cargas Totais

6 0 C=0Q Cor CB N 0 C=0 Ca CBg N
¢.186 0.003 0.359 0.096 0.307

a ~0.407 0.285 -0.114 0.055 -0.167
0.811 0.005 0.078 0.0605 0.011
0.223 0.004 0.341 0.088 0.295 ‘

b ’ . -0.396 0.285 ~-0.118 6.056 ~0.173
0.762 0.007 0,102 0.012 0.021
0.175 ¢.003 - 0.381 0.094 0.304

c ~0.376 0.283 -0.125 0.055 -0.155
0.804 0.008 0.082 0.004 0.003 '
0.154 0.004 0.354 0.075 0.351 .

d . : -0.412 C.280 -0.108 0.061 -0.2106
0.841 0.005 0.064 ¢.001 0.002
.0.152 0.003 0.345 0.063 0.364

e . -0.419 0.277 -0.114 0.067 -0.251
0.839 0.005 0.064 0.001 0.004

Tabela 17 Coeficientes do HOMO e 29-HOMO e Cargas Totais das

Enaminonas & Obtidos pelo Método AM-1.

Coeficientes Cargas Totais
6 o C=0 Ca CR N e C=0 Co Cg N
0.085 6.001 0.468 0.129 0.282 )
a -0.,321 0.279 -0.356 G.100 -0.352
0.553 0.055% 0.125 p.goe6 0.009
0.086 0.001 0.465 0.130  0.287
b B -0.319 0.277 -0.354 0.094 -0.349
0.544 ¢.057 0.126 6,008 6.009
0.087 0.001 0.479 0.127 g.278 .
[ -0.306 0.275 -0.362 0.084 -0.346
0.563 0.054 0.142 0.010 6.005
. 0.001 0.432 0.094 0.317 .
d 0 977 ‘ -0.324 0.281 ~0.366 0.116 ~-0.320
¢.549 0.056 0.125 0.007 0.809
071 0.002 0.404 g.072 0,337
e 0-0 -0.327 0.280 -0.363 0.125 -0.,266
0.546 0.056 0.134 0.007 G.009
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Tabela 18 : Energias do 12 e 22-HOMO da Enaminona 2a nas Quatro Formas

{btidas pelo Método HAM/3.

Energias
2a HOMO 22-~-HOMO AE
CES=grky -8.355 ~-9.603 1.248
cig-g~frans -8.374 -8.804 @.428
trans-—s—cfs ~8.554 ~9.495 ®.941
Lrans-s~Lrans -8.317 -8.817 ¢.500

Portanto, para explicar os resultados obtidos nas
reagcoes destas enaminonas ciclicas com o difenilceteno, a

possibilidade de wuma reag8o inicial reversivel no oxigénio formando

intermedidrios que podem reagir posteriormente n3o pode ser
descartada. Isteo torna as analises destas reagbes dificeis. Contudo,
algumas consideracdes podem ser feitas, como a possibilidade do

ataque no carbono O destas enaminonas estar sendo inibido pelo
desenvolvimento de interacdes 1,3-diaxiais no estado de transig¢io,
devido ao sistema ciclico das enaminonas. Isto pode explicar porque a
enaminona N-Me substituida 6&d, apesar de possuir um HOMO de maior
enevgia do que as enaminonas primarias da-c¢, nﬁé reagiu com o
difenilceteno. A reacdo no carbono o pode estar sendo inibida pelas
interagdes 1,3-diaxiais e @& reacdo no nitrogénio pode estar sendo
inibida pelo impedimento estérico neste centro causado pelo grupo
metila, fazendo com que a reacdo desta enaminona com © difenilceteno
se torne lenta em comparagdo as outras reaglBes envolvendo o
difenilceteno e que levam a forma¢clo dos produtos de decomposicio da

U-diazocetona 1.




CAPLITULO S




REACOES DAS ENAMINONAS ACZiCi ICAS 2 E CiCLICﬁS 6 COM
AS A~-DIAZOCETONAS i.7.8 E @ NA PRESENCA - DO
CATALISADOR Cu(acac)lp. NOVO METODO DE SiNTESE DE

PIRROIS.

5.1i-Reacdes das Enaminonas Aciclicas 2 com a -Diazocetona 1.

0
H : N2
R Ph ,
Ph
Me- NRIR?
2 a,R=Me,Ri=RP=H 1

b,R=RE=Me,R1=H
f,R=0Et ,RI=R%=H

ga,R=0Et ,R1=H, RR=Me

A reagdo da enaminona 2b com a -diazocetona. 1 em
CHoClp livre de etanol sob refluxo e na presenga do catalisador
Cufacac)p® forneceu, apds separagdo por cromatografia de coluna, e
alem dos produtos de decomposicio de 3,P um sdlide branco cujo
espectro de massa (espectro 16) apresentou um ifon molecular de w/z

289, indicando a formag%o de um aduto Ci+11 menos nitrogénio ¢ dgua.
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By estudo comparative mostrou que o Cufacac)a ¢ ur dos catalisadores mais eficientes em decoaposicoes de
d-diazocetonas. 42 bSingh,43 estudando 3 decomposicio catalisada [Cufacac)p) da o-diazocetona 1,
identificou come produtos da reacdo os compostos PhCOPKRC=N-N=CPhCOPh (18%) e cis-PhCOPKC=CPRCOPh (46%) .




0 espectro de RMN 1H ( espectro 17 ) apresentou trés
sinais simples (3H) em 1.92, 2.58 e 3.43 ppm, atribuidos a trés
metilas desacopladas, um sinal miéltiplo em 7.1i8B ppm (10H) atribuido
aos protons aromdticos das fenilas, mas com multiplicidade nfo
caracteristica de um grupo benzoila,? e a auséncia do prdton
vinilico e do prdton N-H do sistema enaminona. 0 espectro de IV
(espectro 18) n3o apresentou'absnrcﬁes caracteristicas do sistema
enaminona entre 1700 e 1500 cm™! e apresentou uma absor¢8o de

carbonila conjugada em 164¢ cm~1. Com base nas informagctes obtidas

pela analise destes espectros, a estrutura do pirrol 14b foi atribuida
"a este composto. 0 rendimento foi de 37%. A uti}iéaaﬁo de CuSO04 como
catalisador nesta reagdc levou a obtencio de 14b em menor rendimento
(112) .

0 mecanismo que sugerimps para a formaclo do pirrol 14b
(figura 17) envolve o ataque eletrofilico do benzoilfenilcarbeno
(complexado com o rcatalisador), formado pela decomposicso catalitica
.da o{~diazocetona 1, no carbono & (caminho a) e/ou no nitrogénioc
(caminho b) da enaminona, seguido de ciclizagdo e aromatizag3o pela
#liminagdo de sgua. Para a o-diazocetona 1 igualmente substituida,
.05 dois caminhos levém a0 mesmo pirrol e , portaﬁta. nio é possivel
determinar qual dos doie caminhos predomina ou se ambos ocorrem
simultaneamente,

De forma analoga, as reacbes das enaminonas aciclicas
2a,f,g com a cd-diazocetona 1, nas mesmas condig¢Oes utilizadas para a
enaminona @b, forneceram produtos que foram identificados, atraves das
informacdes obtidas de seus espectros, como sendo 0s pirrdis $4a
(21%, espectros 13-15), 14c (14%, espectros 19-21) e 14d (714,

espectros 22-24), regpectivamente.
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Figura 17 : Mecaniemo Sugerido para a Formac3o0 dos Pivrdis 14,

- 5.2-Reacoes das Enaminonas Ciclicas & com 2 O~Diazocetona 1

6

1
o SNR'R?2

a,R=Me,R1=RE:H,n=1
b,R=R1=R2=H, n=1
¢,R=R1=R2=H,n=0

d,R=R1=H,RE=Me, n=1

e,R=Me,R!,RE=(CHp) 4,n=1

f,R=Me,Ri=H, RE=CHoPh, n=1

a3




A reacdo da eﬁaminana ciclica éa com 1 em CHECIE livre
de etanol, sob refluxo e na presenca de Cu(acac)p forneceu, ‘apds
separacio por cromatogratia de coluna, um sélido branco cujo espectro
de masca (espectro 25) mostrou umvion molecular de m/z - 333,
indicando a nd3o formacdo do pirrol esperado, mas de um aduto L1413
menos nitrogénio. Os espectros deste composto forneceram informagdes
importantes que permitiram identificar este produto como resultante do
ataque eletrofilico do benzoilfenilcarbeno no nitrogénio da enaminona,

fornecendo o composto 15a. 0O espectro de RMN 1H (espectro 26) mostrou

a presenga de um proton em campo baixo (5.18 ppm), atribuido ao proton
vinilico do sistema enaminona, a presenca de um sinal- miltiplo em
3.9-6.3 ppm (EH,-NHCHPhCOPh), que se transformou em um sinal simples
(6.02 ppm, 1H) apds adigl3o de Dol e a presenca de sinais dos prdtons
aromiticos ~caracteristicos do grupo benzoila.44 g espectro de IV
(eapectrq 275 apresentou  absorges caracteristicas doy sistema
enaminoné e o espectro de massa (espectro 25) mostrou os ions em m/z
228 (M -~ PhCOY™ e m/z 105 (PhCD)t. 0 rendimento foi de 1%,
0
HO Ph

Me

Me N Ph

1%a

Apesar do acetato de rddio [Rhp(0Ac)4] se mostrar muito
eficiente em catalisar decomposicBes de d—diazdcetcnas, especialmente
en reaghes envolvendo ciclizagHes intrama]ecula%es, como foli mostrado
~na  introducdo deste trabalho, a sua utilizaglo nesta reagio levou
- somente a obtengdo dos produtos de decomposicio da of-diazocetona |,

sem evidéncias da formac3o de 15a.




U
T

0 miltiplete em 5.9-4.3 ppm que aparece no RMN 1H do
composto 4S5a € decorrente da sobreposicioc do sinal largo do prdton N-H
e do sinal acoplado do proton vizinko. Com a adigio de Dp0, desaparece
0 sinal db proton H*H e consequentemente o acoplamento, sendo
observado, entlo, somente um sinal simples para o proton ~HCPh-.
| De forma andloga, as reagbes da t{~diazZocetona { com as
enaminonas ciclicas primdrias &b,c nas mesmas condicBes forneceranm
também o0s produtos de reagdo do benzoilfenilcarbeno no nitrogénio

destas enaminonas, ou seja, 0s compostos 1Sb (8B1¥%, espectros £8-30) e

15c (32%, espectros 31-33), respectivamente.

0 0
H O Ph HO\ Ph
NH Ph NH Bh
15b 15¢

Na reagdo com a enaminona &b também foi isolado um
outro solido branco cujo espectro de massa (espectro 37) apresentou um
ion molecular de wm/z B87 (aduto [1+1] menos nitrogénio e dgua),
indicando, Juntamente com as informa¢des do espectro de IV (espectro

39) e RMN 1H (gspectro 38), a formacio direta do pirrol 16b. O

rendimento foi de 3%.

Ph

16b



A rea¢cio da- enaminona ciclica secunddria 6d com a
U~-diazocetona 1 nas mesmas condigles forneceu somente um prodito,o
qual, através das informacSes obtidas pela andlise de seus espectros
{espectros 40"42), foi.identificado como sendo o pirrol 1é6d. Uma parte

da enaminona de partida foi recuperada. D rendimento foi de 20(28)X%.

0
Ph
Me |
M T Ph
Me
16 ¢
Nas reagoes vrealizadas tcom =& enaminona ciclica

secunddaria &Ff e tercidria ée, nenhum produto pode ser isolado e fpi

. recuperada praticamente toda a enaminona de partida

5.3-Obtenglo dos Pirrdis 16 a Partir dos Compostos 15,

A andlise das estruturas dos compostos 15 mostra que
estes devem ser intermedidrios na formac3o dos pirrdis 14. Aquecimento
do composto 15a sob refluxo emkbenzenu, tolueno e também aAcido acético
alacial nSo levou a obtencio do pirrol i{éa correspondente. A formacio
dnica e direta do pirrol 14d na reacio envolvendo a enaminona ciclica
secundadria é6d e o isolamento destes intermediirios (compostos 15) para
as enaminonas primarias é&a,b,c fez com que .suspeitésgemos que a
formac8o de ligag8o hidrogénio intramolecular nos compostos 15 estaria
dificultando a ciclizagio. De fato, tratamento das componstos 15a,b com

solugdo de KOH em etanocl, com a finalidade de retirar o proton N-H,




‘seguido de neutralizac8o e adicSo de dgua, levou a obtencio dos
pirrois {éa (espectros 34-36) e 16b, em altos rendimentos (95 e B87%,
respectivamente). O mecanismo proposto para esta reaclo € apresentado

na figura 18.

R \ R =
H-n-0 ©
15
® n  0® ' Q OH 0
Ph Ph
Ph H@ “Hs0
R - Ph R Ph ™ ™ R l l
N N Ph
R N R i H R )
H H
16a, R = Ne
b, R= H
- Figura 18 : Mecanismo Proposto para a FormagBo dos Pirréis 14 Através

do Tratamento dos Compostos 15 com Base.

Para o composto 1Sc , tratamento éemelhante levou a
obtencio de uma ~mistura complexa de produtos, 5em' evidéncias da
formacde do pirrol esperado. A utilizag3o de outras bases (NaH , NEt 4
€ alumina basica) ou de diferentes condigBes, como alta diluicio e
menor concentracido da base (KOH), n8o proporcionaram também a obtengio
do pirrol correspondente‘na reacdo com este composto. Talvez o aumento
da tensio para o sistema de dois anéis de cinco membros condensados
que se formaria neste taso diminua a velocidade da reaclo, favorecendo

a pcorvéncia de processns competitivos intermoleculares.




Uma representac8o geral dos resultados obtidos nas
reacBes das enaminonas ciclicas & com a d-diazocetona 1 na presenca de

Cutacac)p e apresentada na figura 19.
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Figura {19 :RepresentacSo Geral dos Resultados Obtidos nas Reag¢Bes

Catalisadas das Enaminonas Ciclicas & com a O-diazocetona 1.
5.4~Reacbes das Enaminonas Ciclicas & com as (-Diazocetonas 7 e 8.

Com o objetivo de investigar a generalidade deste névo
meétodo de sintese de pirrdis, as O-diazocetonas 7 e 8 foram testadas.

A reacdo da of-diazocetona 7 com a enaminona éa nas mesmas condigoes

(refluxo por 2 dias) forneceu o composto 17a (~23%,8 espectros 43-44)
€ o0 pirrol 18a (5%, espectros 52-54). A reacﬁd com a enaminona &b

forneceu o composto 17b (55%, espectros 46-48) e o pirrol {Bb (114

espectros 55-57) e a reac3o com a enaminona 6c forneceu o composto 17c¢

(7¢%, espectros 49-51).

A STA M Nl lih e Am v T GIT BT SM0 VRS s g RENOBAR SAR SOL MR U ke e pimr St BN SO G i S L S e ol G A dee e T S S AN M P v W P NS ENE MO AL bk i e W T A Y A A

30 compesto §7a ndo pode ser purificado adequadamente.
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A reacdo da O~diazocetona B com a enaminona &3 nas
mesmas condigdes utilizadas para a O-diazocetona 7 forneceu o composto
19a [59(84)%, espectros 58-60) e a reagcdo com a enaminona &b forneceu
o composto 19b [54(98%), espectros 61-631 e o pirrol 20b £2(3)x%,
espectros 6746?3. Contudo, na reacdo com a enaminona é&c, nenhum
produto pode ser isolado ou identificado e 40% da enaminbna de partida

. foi recuperada.

' O 9]
H Ph H O Ph
Me H:j[:
N “\Me N Me
Me .

19¢ 195

Tratamento com KOH/EtOH converteu os compostos t7a.,b e
19a,b nos pirrdis correspondentes [1Ba(~90%), 18b(%0%), 20a (91%,
espectros 64-646) e 20b(92%)1 em altos rendimentos. Porém, apesar do
composto 17c possuir uma carbonila mais reativa (MeC0O-) do que a

carbonila ‘do  composto 4{8c (PhCO-), 0 que poderia facilitar a
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~ciclizaclo, tratamento de 17c com KOH forneceu também uma mistura

complexa de produtos, sem evidéncias da formac3c do pirvol esperado,

0
Ph

Me »

Me
Me

20a

9.9-Reacles da O-Diazocetona 9 com a Enaminonas g e éa.

A reagdo da d-diazocetona 9 cnm.a enaminona 2b na
presenca‘ do catalisador Culacac)p e refluxo em CHpClp durante trés
dias forneceu o pirrol 21 (P3%, espectros 70-72) e a reacic com a
enaminona éa forneceu o composto 22 [32(40)%, espectros 73-751 e o
pirrol @3 [2(3)%, espectros 74-78]. Tratamento com KDH/EtOH converteu

o composto 22 no pirrol 23 em BSY% de rendimento.

0
E*O"/ Me O 0
R H Ox_Me _Me
Me ™ Ny~ Me e fI: ve | /L\
| NH™ Ve , Me
Me Me -~ Me i
: - Me
21 | 22 | 23

5.6-Reag8es da Enaminona 2g com as p-Diaszocetonas 7 e B.




&1

Os regultadas obtidos nas rea¢c8es das enaminonas
ciclicas & com as O-diszocetonas 7 e 8 mostraram que os cetocarbenos
correspondentes n8o sofreram isomerizaglo que poderia ocorrer via um
intarmediério Oxirenoéa (figura 20@), pois produtos resultanfes.'desta
isomerizacdo ndo foram obtidos. Isto nos permitiu verificar a posigio
de reac3c das enaminonas aciclicas 2 (carbono X e/0u nitrogénio,

figura 17). A enaminona 2g foi escolhida por apresentar o melhor

rendimento na reag3o com a oX-~diazocetona 1.

Figura 20 : Isomerizacio de Cetorcarbenos via intermediarios Oxiveno.

A reagdo de Bg com a O~diazocetons 8§ na preéenca de
Cutacac)p e refluxo em CHpClp por 2 dias forneceu um sdlido branco
cujas informacdes obtidas de seus espectros (espectros 79-81)
indicaram a formacdo do pirrol 24 (via ataque eletrofilico do
cetocarbeno no carbono &x da .enaminona} ou 235 (via ataque no

nitrogénio).

EtO

/ \

Me -Ph
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Ph
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Me Me

EtO

Me
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0 espectro dehmassa deste pirrol mostrou um fon em m/z
118, que foi também observado nos espectros de massa dos pirrdis N-Me,
S~fenil substituidos (14b,d ; 1&d). Para os pirrdis N-H, 5-fenil
substituidos (i4c ; 15a,b e {Ba,b), o 1on em m/z 104 cnrréspdndente
foi também observado, o que nos levou a propor a estrutura RﬁECPh para
estes ions (figura 21). Isto nos indicou a estrutura 24 como mais
provdvel para o pirrol obtido. @ espectro de MIKE4S do ion molecular
deste pirrol (figura @22) ndo mostra a formacBo .deste fragmento

provavelmente devido a alta energia de ativac8o necessaria para a sua

formacdo, que exigiria a quebra de trés ligacles .46 o espectro de
MIKE deste ion (m/z 118, figura 23) mostra como fragmento mais intenso

+
o ion de m/z 77 (PhC=NMe vaH+ + MeCN), fragmentacHo esta coerente com

a estruturs proposta para este fon,

& . " .
5. o
R &

118 (R=Me}

O m/z =
=~ R—N=C—Ph m/z = 104(R=H)
Figura 21 : Mecanismo de Fragmenta¢3o Sugerido para a Formacip do fon

de m/z 118 ou 1¢4 para oo Pirrdié 5-Fenil Substituidos.

Para confirmar a estrutura deste composto, uma amostra
auténtica do pirrol 25 foi preparada através de uma sintese

independente47 mostrada na figura 24. Este pirrol (espectros B2-84)
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Figura 23 : MIKES do fon de m/z 118 do Pirrol 24.
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Ph
EtO EtOH /R
: + A Me N Me
Me F:«'H O2N Me o
Me Me
29 25
Figura 24 : Preparacdo do Pirrol 25 Através da Reac3o do i-Fenil-

2-Nitro-Propeno com a Enaminona 2g.

mostrou ser um isdmero do composto obtido na reaclo de 29 com a
X~-diazocetona B8, confirmando que esta rea¢lc ocorreu via ataque do
cetocarbeno no carbono of de g fornecendo o pirrol R4 (37% de

rendimenta).

A rea¢io da enaminona 2g com a Q¢~diazocetona Y nas
mesmas cdﬁdicﬁes forneceu uma mistura dos pirrdis 24 e 25 na proporg¢io
de 1:7, vrespectivamente (estimado pela integrag8o dos sinais dos
protons N-Me no espectro de RMN iH do produto bruto da reacdo,
espectro  45). D rendimento total foi de 95%. 0O pirrol mais abundante
(25) foi obtido puro por cristalizac8o em hexano frio. A pPresenca do
pirrol 24 foi confirmada pela adi¢S0 3 mistura de uma pequena
quantidade deste pirrol (obtido na reagSo de 2o e 8), sendo verificado
um aumento das intensidades dos sinais a ele atribuidos no espectro de
RMN 14, Novamente, o pirrol 25 era o produto eéperado da reécgo no
carbono o , confirmando a grande preferéncia da'enaminona aciclica &g
em reagir neste centro.

Um resumo das reagles catalisadas das ~diazocetonas 1,

7, 8 & ® com as enaminonas & e &4 o apregsentadp na tabela 19.




Tabela 19

cetonas 1, 7, 8 e ® com as Enaminonas B e & na Presenga de Culacac)p.

Resumo dos Resultados Obtidos nas Reacdes

Enaminona - Diozocetona Produtos ( Rendimentos %% )
0 0
Ph
M°—<_/NHE i Ph We
p;\)J\l/ i/ \ 140 (21)
I-/'_\ Me Ph
Me Na ?'d
e 1 H
o .
o
: M,_{_/NHMa Mo Ph
' 7\ 1451(37]
Ph
H/——\Ma Me \
2 Me
0O
0 Ph
e~ M 1o |
; 1 i\ 14¢ {14)
7\ Me Ph
H e i
21 H
0
0 Ph
E10 NHMe EIOJ
1 N\ 144 (7T1)
¢\ i
3 I
2¢ Ma
0 0 o]
0
1 Ph ¥ ON Ph
Me Me Me l I
e ~ NHp Mo Ph Mo E Ph
o 15a({91} 16 ¢ (95}
1] o o
0, Ph Ph
NHp Ph N ph
b 1sp(en | KoH{871 f # res o
, 0
O\ h
1 KOH
NHp Ph
6¢c 18e1 32)
0 0
Fh
Me 1 Mo [ 16d |20 (28]
NHMe Ph
Me Me 1
6d Me

das O-Diazo




. \ N
) >~ Ma » Ma
We Me Ph Me + Me I I
NH Ph N Ph
v NHp No He Me rfc
6s 7 1o zs | KOH( ~ 90) 7 tsats
o - i
. 0 Me Me
. 7 * LA,
o h 7 ! Fh
ob whess) | _KoH{s90) . } ves0m
0
%/Me )
7 /k KOH
. NH Ph :
" _
6 ¢ 176 (70}
0 0
. M
0 Eto ° Et0 h
E,G_ﬁ/mﬂda / \ + / \
N\ I Ha Ph Me Me
H Me I‘i 'l'l
2g Me 24(12) Me 2583
0 o o .
2 0. Ph Ph
, Ma KOH
Me b ( ve —" Me |
T M
Ve 2 Np Ve ¢ Me | Me
6a 8 19 a[s6(86)] 20a(91)
0 o 0
Ph h
_ ) .+ I
NHo NH Mo N Ms
&b 198 [sase] | KOH [92) | ¥ o20bf203)]
0 .
Em@m&m Et10 Me
- 24 (37)
/N sl D~
N
H Me |
29 Me
o 0
. Mo Et0 ¢ :
Me
2¢ ( 7\ 21123)
N Me Me
2 N
)
9 Me
0 0 o
Oz Me Me
Mo ® He ».-I + Mo [
NHp Me Mo
M Me Mo |
Gea 22 {32040 [ KOH (85) 1 R YCIEY)

b6




CAPLTULDO &

&7




48

REAGSES DA O~-DIAZOCETONA 19 COM O ENAMINO ESTER eg
NA PRESENCA 00 CATALISADOR Cucacac)p. EXEMPLO Da
UTILIDADE SiNTETICA BESTE NOVO METODO DE SiNTESE DE
PIRRAIS. OBTENCX0O DO i.4;DIHIDRO—INDENOE1.E—bJPIRRDL

2é6a .

0 método de Knorr+%8 ym dos meétodos mais gerais
utilizados na sintese de pirrdis, envolve a reacfo de ceto oximas com
compostos Jg—dicarbonilicos na presenca de Zn/HOAC. A utilizac8o da
ceto oxima 29 neste método ndo foi encontrada na literatura, porém sua

reacso com'lﬁ-ceto ésteres poderia levar a obten¢8o dos i,8-dihidro-

indenol2,1-bJIpirrdis 28 e 27 (figura P5).

| ' 0
490 0 0 /JL\
Zn/HOA OR
o oA e (O
OH ST ONTR
H

N
29 .
0 : 28

O I /Ik OR R®—1 , NoH
N

ar

Figura 25 : Provavel Obtencio de i,SwnihidrahlndenaEE,i"bEPirrdis 28 e

27 através da Rea¢fo da Ceto Oxima 29 cmmqﬁ—Cetu Esteres.

A of-diazocetona 10 € obtida a partir da ceto oxima £9.
Caso esta Of~diazocetona, através do cetocarbeno correspondente,

reagisse com enaminonas no nitrogénio, seriam obtidos os mesmos
indeno-pirrois @7 fornecidos pela ceto oxima 29 através do metodo de

Knary, mas  c©aso a reaclo acorresse no carbono of{ ., seriam obhtidos os
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indeno-pirrdis 26 isdmeros (figura 24), o que permitiria considerar
este nbvo método como um método alternativo para a sintese de pirrdis

isdmeros aos obtidos pelo método de Knorr.

=0 0 co
+ RO//< NHRZ %~ | OR
| /N | YR
H R '

B2
26

Culacacls 2 \\\\Ji\\ ,
0
0 ‘ '
Yz O )K
CR
O L -0 Nt
N2 NOH N R!

| I,
10 29 ) 27

Figura 26 : Possiveis Produtos da ReagBo Catalisada da o-Diazocetona

12 com Enaminonas

Isto se torna particularmente importante neste caso
devido a provavel impossibilidade de sintese da ceto oxima 36,2 a qual
poderia também ser utilizada, através do metodo de Knorr, para a

sintese dos indeno-pirrdic 26 (figura 27).

_-NOH 0 0
_ . //u\\f/JL\\ WZn,HOAC
RO R 2 R®—T ,NaH
o}

30

268

Figura 27 : Provével Obtenc3o de 1,4-Dihidro-Indenol1,2~bIPirrdis 24

através da Ceto oxima 30 pelo Método de Knorr.

8 ceto oxima 30 nip ¢ descrita na literatura.
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Para varifiéar a validade desta interessante
possibilidade de aplicaclo sintética deste novo método de sintese de
pirrdis, foi realizada a reacio da of~diazocetona 10 com o enamino
éster £g na presenca do catalisador Cutacac)p e refluxo em CHpCls por
4 dias. Foi obtido um sdlido bége claro, cujo ion molecular em m/z 255
no EM (espectro 85), correspondente a um aduto [1+44¢3 menos nitrogénio
€ dgua, a auséncia no IV (espectro 87) das absor¢8es caracteristicas
do sistema conjugado enaminona e os sinais do RMN 14 (espectro 84)

indicaram a formag3o do indeno-pirrol 26a ou 27a (RmEt,RitRE=Me). 0

rendimento foi de 25%.

A formacﬁo‘de.aéa foi considerada mais provdvel devido

a preferéncia do enamino édster 2g em reagir com cetocarbenos no
carbono o , demonstrvada nas reacﬁes envolvendo as ¢of{-diazocetpnas Te
8. é foi também confirmada, pois este produto mostrou ser isémero do
indeno-pirrol 827a (espectros 88-8%), o qual foi obtido pela metilacio
do. indeno-pirrol @Ba (R=Ft,Ri=Me; espectros ?1-93), este pfeparado
pelo método de .Knorr através da reaclo da ceto oxima 29 com

acetpacetato de etila (figura 28).

| o 0 o 0
0 .
ETOMM&* o OFEt NgH Et
Zn/ HOAc [ A [
NOH N7 e N7 SMe
:
H Me

2s 28a 274q

Figura 28 . Obteng3o do 1,8-Dihidro-Indenol2,1-bJPirrol 28a e 27a a

partir da Ceto Oxima B9 pelo Método de Knorr.

Apesar de ni3o haver ddvidas quanto as atribuicBes de

estrututaé dos compostos 2éa e 27a, os espectros de RMN fH fornecenm
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~uma boa comfirmagio destas‘estruturas. No espectro ge RMNriH de 27a
(espectro B89), e também no espectro de 2Ba (espectro 92), s3o
observados dois sinais de prdtons aromdticos : um a 7.8-7.4 ppm (3H) e
outro a 8.0 ppm (1H), este dltimo anormalmente mais desprotegido do
~que os demais. Um modélo molecular deste composto mostra claramente
que isto se deve ao efeito anisotrdpico desprotetor da carbonila do

grupo carboetoxi sobre o prdton C4-H , como é mostrado na figura 29.

H 0
o
oa
N Me
Me
27a

26a

Figura 29 :Efeito Anisotrdpico Desprotetor da Carbonila sobre o Proton

C4-H Presente no Indeno~Pirrol 27a e Ausente no Indeno-Pirrol'Eéa.

Ja no espectro de 26a (espectro 85), todos os protons
arométicos absorvem numa faixa mais restrita (7.0-7 .6 ppm). A presenca
do grupo metileno entre o anel benzeno e o anel pirrol nas Posicoes
verificadas para 2é4a separa o protdn CI-H da carbonila, cancelando =a
desprotegio (figura 29).

Nos espectros de massa destes compostos (espectros 85 e

88), wuma diferenca marcante foi verificada na intensidade relativa

muito wmaior do fon de m/z 182, correspondente a perda de *COpEt  (ou
*Et e COp), obtida para o composto 27a. Este fragmento pode ser util,
ent8o, na distin¢8o de dihidro-indeno-pirrdis isdmeros [2,i-bl e [1,2-

b1-3-carboalcoxi substituidos.




Estes resultados mostram que esta reaci8o pode se
constituir num importante caminho sintetico para a obtenc3o de
dihidro-indeno-pirrdis, c¢lasse esta de compostos que apresenta poucos
exemplos citados na literatura & que tem despertado interésse na sua
utilizacﬁo,é de seus derivados, como produtos biologicamente ativos- 4%
Ainda em comparagido ao método de Knorr, este novo meétodo pode ser
também dtil, além de casns andlogos em que a ceto oxima no &
acessivel, em situacBes onde se deseja obter os dois pirrdis isBmeros
através da mesma ceto oxima, como ocorreu no nosso caso, onde os
indeno-pirrdis Béa e 87a foram obtidos a partir da ceto oxima 29. Em
tasos onde %s duas ceto oximas forem de facil acesso, este novo método

pode ainda ser preferido por fornecer melhores rendimentos ou quando

os reagentes forem sensiveis as condig¢Bes dAcidas redutivas (Zn/HOAC)

utilizadas pelo método de Knorr.
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REACTGES DO DIAZO ESTER 11 COM ENAMINONAS NA PRESENCA

DO CATALISADOR Culacac)lp. OBTENCAD DE PIRRAGIS,

Como foi visto nos capitulos anteriores, as reacBes de

~di§zocetunas com enaminonas catalisadas por Culacac)p .levaram a
obten¢io de pirrdis. Com o objetivo de estudar o comportamento de
diazo ésteres nestas reacles, foram realizadas as reac¢Bes do diazo

éster 11 com algumas enaminohas.

9]

H
OEt

N2

1"

A reagdo do diazo éster 11 com o enamino éster 29 na
presencal de Cu(acac)p em CHpClp livre de etanol e aquecimente a
temperatura de 55-40 °C por 3 dias em uma ampSla selada, levou ao
isolamento de um sdlido branco facilmente separado por cromatografia
de coluna do restante mais polar da mistura de produtos obtida, da
qual nenhum outro produto pode ser isolado ou identificado. O espectro
de massa deste composto (espectro 924) apresentou um ifon molecular de
m/z 181 e doie fragmentos de alta intensidade relativa correspondentes
a perda de um radical_etil (m/z 158) e de um radical etoxi (m/z 134},
evidenciando a presenga provavel de um grupo cafbﬂetoxi vizinho a uma
metila em um anel aromdtico (“efeito orfs”).9% 0 espectro de RMN 1H
(espectro 95) mostrou os sinais caracteristicos de um grupo etoxi, de
trés metilas n3o acopladas (3H,s) e de um érdton em campo baixo (&.23

Ppm) acoplado com pequena constante de acoplamento. 0 espectro de IV




(egpectro 96) apresentou uma absor¢dao de carbeonila de éster conjugada
(1700 cm'i). auséncia das absor¢les caracteristicas do sistema
enaminona e da ligagdo N-H. Com base nestas informagSes, a estrutura

do pirrol 31 foi atribuida a este composto.

0 H

/ \
Me N Me
’ : &e
3

Et O

A formaclo do pirrol 31 foi confirmada por comparacio
do seu ponto de fus3o Cp.£.31 = 48-9°C (1it.9% 48°C)] e também pela
praticamente coincidéncia de seu espectro de RMN 14 com o espectro
descrito na literaturadi [CDC1g/TMS :1.30(3H,t); 2.15(3H,s); 2.48(3H,
s8); 3.35(3H,s); 4.23(2H,q); &6.2% (1H,q,J=0.8 Hz)1.

A reacdo do diazo éster 411 com o enamino éster 2f nas
mesmas condigles forneceu um sdlido branco cujos dados espectrais
(egspectros 97-92%9) indicaram a forma¢Bo do pirrol 32, can?irhada tambem
rela comparac8o de seu ponto de fus8o Cp.f.32 = 118-9 °C(1it.91 118-20

°C)1 e também pela praticamente coincidéncia de seu espectro de RMN
14 com o descrito na literaturadl [1.32(3H ,t); 2.17(3H,s), 2.47 (3H,
s); 4.287(2H,q); &6.18(1H,d1);8.3(1H,s1) 1.

0

EtO

UR CERYRAL
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N3o nos foi possivel elaborar um . mecanismo para
explicar a formagdo destes pirrdis. 0 diazo éster 1t deve perder
nitrogénio e fornecer o carbeno correspondente, o qual deve estar
envaolvida ﬂé reagio (fiéura 30), poreém a origem de alguns "?kagﬁehtns"
da estrutura destes pirrdis, como discutiremos adiante, nio é clara.
Com o intuito de melhor entender esta reacSo, alouns de seus aspectos

foram investigados através de variagdes estruturais nas enaminponas

utilizadas.

0
-+ H\\w//u\\ ?
it OEt
N
. . s
ICu(ocaclg R
3 {R = Me)
0 32(R=H)
H
OEt
N2
11
Figura 3@ : Prowvdvel Participa¢8o do Carboetoxicarbeno na Reag¢loc de

Enaminonas com o Diazo gster 11.

Inicialmente achdvamos que, no esqueleto dos pirrdis 34
e 32, o fragmento originado dos enamino ésteres seria correspondente a
Etococ3c®(MeINRE, sendo o restante originado, de alguma forma, do
diazo éster. Para verificar este ponto, as reacﬁes com as enamino
cetonas b e 2a foram realizadas nas mesmas cnndiﬁﬁes‘e foi verificada
a formacSo dos mesmos pirrdis 31 e 32, respectivamente (figura 31). A
ohtengdo dos mesmos pirrdis tanto para os enamino ésteres como enamino

cetonas indicou que no esqueleto destes pirrdis o grupa'03~COEEt e
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0 0
H 0 H
Me + H\{H‘l\ Cufacacly Et0 / \
QEt -
Me NHR? ? Me™ Ny~ ~Me
Nz |
RE
2a,b 1 3, 32
Figura 31 : Pirrdis Formados na Rea¢lo do Diazo Ester 11 com as

Enamino Cetonas 2a e £b.

proviniente do diazo éster, e nio do enamino éster, e que o fragmento
originado das enaminonas seria correspondente a ,C4HCS(Me>NRE. A

posiclo do grupo C3-COpEt indica que uma das etapas da reaco deve
envolver o ataque eletrofilico dod carboetoxicarbeno no carbono . das

enaminonas .

Com o objetivo de investigar também a origem do

fragmento CR-Me, foi realizada a reacdo do diazo éster {i com a

enamino cetona 33, a qual nSo € substituida no carbono

0
Me__“_/ NHMe

33

Esperdvamos que a rea¢fo com 33 poderia levar a
formacio do pirrol 34 ou 35 (figura 32). A formacfio do pirrol -34
poderia indicar que 0 fragmento C2-Me nos pirrois gnteriores ou o
fragmento CE-H neste pirrol seria originado via um ataque nucleofilico

de um intermedidrio da reac¢3o no carbonm}B de uma segunda molécula de

enaminona. A formagio do pirrol 35, além de descartar a hipotese
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O
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+ QEt 34
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33 - /\
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Me
Figura 32 : Produtos Esperados na Reacio da Enaminoe Cetona 33 com o

Diazo éster 11.

anterior, indicaria que este fragmento §eria, de alguma forma,
proviniente do diazo éster 41. Um ataque nucleofilico na carbonila das
enaminonas estaria descartado visto que o fragmento CE-Me apafece na
estrutura dos pirrdis obtidos tanto nas rea¢Ses com enamino cetonas
como enamino ésteres.

A formacio do pirrol 35 (espectros 106~i08)' nesta
reagfo indicou «que o fragmento C8-Me deve ser mesmo proviniente do
diazo éster, além de confirmar que o fragmento CAHCI(Me,HINREZ provénm
das enaminonas. O espectro de RMN iH do pirvol 35 (espectro 101) se
mostrou praticamente idéntico ao descrito na literaturaS® LCDC13/THS
4 .83(3H,t); E.S@(BH,QS; 3.3@(3H,5); 4.26(2H,q); 6:49(1H,d.J=8.5 Ha)
6.51(IH,d,J=2.3 Hz)1. A alta intensidade relativa do ijon em m/z 138
presente no EM deste pirrol (espectro 1i00), correspondente a perda
pelo ion molecular do fadical gtil, confirma a posi¢c2c do grupo
carboetoxi vizinho a uma metila, pois a formacio deste 1on é explicada

pelo "efeito orép” da metila.99i 438 (fiqura 33).
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Figura 33 : Formaclo do fon de m/z 138 para o Pirrol 35 via ‘“efeito

oréa” da metila-CE2,

A identificacio do fragmento das estruturas dos pirrdis

obtidos que provém das @naminonas mostra que seus grupos COR  devenm
ser eliminados em uma das'etépas da rea¢8o. A reag3o do dia#d éster ii
com uma enaminona ciclica, c¢aso levasse a formacio de .um pirrol
analogo, poderia fornecer uma boa indicaclo de como ocorre esta
eliﬁinacic, visto que neste caso este grupo deveria se manter ligado a
estrutura do pirrel formade devido a natureza ciclica da enaminona.
Poreém , al unico produte isolado na veag8o do diazo éster 1i com a
enaminona ciclica éa +foi o correspondente a reagS3o do carboetoxi

carbeno no carbono ot desta enaminona (36, espectros (03-105) .

0
OEt
Me

NH ©
Me 2

36

A reaclo do diazo éster ii coﬁ a enamino cetona @c
levou a ohtencio do produto de reagio do carbaeébxi carbeno no carbono
o desta enaminona (37, espectros 1646~1088). 0 impedimento estérico no
nitrogénio devido ao substituinte Buf pode estar impedindo a rveaclo

de prosseguir até a formac3o do pirrpl corvrespondente. Este resultado
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mostvra que uma das etapas desta reacio deve ser realmente o ataque do

carhoetoxicarbeno no carbono o das enaminonas.

0
Me—// NHBut

Me
EtO

37

Apesar da elimina¢3o de grupos COR (RfMe,DEt) ocorrida
nestas reagOes ser aparentemente estranha, exemplos deste fato foram
encontrados na literatura em sinteses de pirrdis. Biellmann e CallotSt
Por exemplo, estudando @ a decomposicioc térmica de écidos- dihicdro-
piridimicaé, observaram a formac3o considerada “obscﬁra" do pirrol 31
como um dos produtos de pirdlise (figura 34). Sua formaclo requer a
pefda dos grupos CHCOp e COpEt (ou COp e CHCOREL), sendo que os

autores nac sugeriram um mecanismo para esta reaglo.

£10,0 2?02Et Et0.C H Et 02C COLEt
I , 230°C / \ 4 / \
Me Me Me Me Me— ~Me
e e Me
31(20%) {30%)
Figura 34 : Obtenc8o do Pirrol 31 na Pirdlise de Acidos Dihidro-

Piridimicos.

Pirrdis @2-Carboalcoxi substituidos tem sido obtidos
através da reagido de J-dicetonas com oxiimina acetoacetatos,93 onde o
mecanismo da rea¢do sugerido mostra a eliminacdo de grupos COR (R=Me,

CEt) na forma dcida HOCOR {(figura 35). A for¢a motriz da reaglo &

devido a formacio do anel pirrol estivel.
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- NH2
X OR X OH
cl 0 H20
R! Me
R X = Me., 0O
Me / \ e Et
N - .
| o
H
Figura 35 : Eliminag8o de Grupos COR na Formac%c de 2-Carboalcoxi
Pirrois.
Recentemente, Paine e colaboradores, 4 através do uso
de j3~dicetonas ciclicas nestas reagdes, mantiveram estes grupos

ligades é gstrutura dos pivrrdis formados (figura 3&7Y.

NHo

CHz )y Me " NE?

Rw | m/a

) LA
0 0

Figura 36 : Exemplo da Permanéncia do Grupo COR Ligado a Estrutura dos

Pirrdis Formados em Reaglies Envolvendo Oxiimino Amidas e -Dicetonas

Ciclicas.




ge

Apesar dos exemplos verificados na literatura, nio nos
foi possivel sugerir a formagEo de intermedidrios andlogos e gque
poderiam explicar a elimina¢do dos grupos COR verificada nas reagoes
por nds estudadas. Isto, aliado ao fato de nSo ter sido possivel
também esclarecer de que maneira o fragmento CZ-Me & incorporado a
estrutura dos pirrdis. nos impossibilitou a elabora¢io de um mecanismo
aceitdvel para estas rea¢Bes, embora tenhamos possivelmente elucidado
a procedéncia dos fragmentos que compoem a estrutura destes pirrdis,

como foi discutido anteriormente.

Un resumo geral dos resultados obtidos nas rea¢bes do

diazoacetato de Etila (11? com enaminonas & apresentado na Tabela 20.




Tahela

gster

20 : Resumo Geral dos Resultados Obtidos nas Reagoes do

14 com

Enaminonas.
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PARTE EXPERIMENTAL

8.1~Informacfes Gerais

8.1.1-Reagentes e Métodos

0 cloreto de metileno livre de egtangl foi obtido
através de extracSo com 4dgua (cinco vezes com o mesmo volume do
solvente), tratamento com cloreto de cdlcio e destilacio. D solvente
tratado foi guardado sobre sulfato de sddio anidro e 30 abrigo da luz.

Nas separacfes cromatograficas realizadas em coluna foi
utilizada alumina neutra em quantidade em t6rno de vinte vezes maior
do 'que a mistura inicial e utilizados como eluentes ‘misturas de
hexano, cloreto de metileno e metanoi, iniciandd com uma mistura de
ctloreto Ade metileno/hexanc 1:5 e com aumento sucessivo da pb]aridade
até cloreto de metileno/metanol S5:1. Nestas condic8es, o catalisador
Cu(acac)p ficou retido na alumina. As enaminonas ciclicas 6
recuperadas elufram com cloreto de metileno/metanol 100:5 e os
produtos de decomposi¢do das ~diazocetonas, nas reacBes catalisadas
ou n3o, eluiram com cloreto de metileno/hexano entre 1:5 e 5:1.

Nas

deloada  (CCO) foi utilizado gel de silica PFpgq (Merck) distribuido

sobre placas de vidro de 28X5 c¢m, eluente clorofdrmio & reveladas com

lampada wultravioleta (254 nm) e/ou por pirdlise com .soluclo de acido

sulfdrico/metanol 1:1.
Todos os produtos sdlidos obtidos, quando  ndo

especificado, foram recristalizados com cloreto de metileno e hexano.




8.1.8~Aparelhos

Os pontos de fusfo (p.f.) foram detevrminados em

aparelho Reichert (placa de aquecimento acoplada a microscdpin) e nio
sofreram corregoes.

Os gespectyos de absorcBo na regifio infravermelha (IV)

foram obtidos em aparelho Perkin-Elmer modélo 399B, sendo wutilizada

como referéncia a absorgio em 1601 cm~! de um filme de poliestireno.

Os espectros de ressonancia  magnetica nuclear de

hidrogénio (RMN 1H) foram obtidos em aparelho Varian modélo T-4€ ou

XL-100 ou Bruker modé&lo AW-80. 0Os solventes utilizados sio
especificados caso a caso. 0Os deslocamentos quimicos sSo fornecidos em

unidadea Fpm, e as constantes de acoplamento (J) em Hertz.

Os gspectros de massa (EM) por impacto dg . eléctrons

foram obtidos em um aparelho Varian modélo MAT-3114 com geometria

Nigr-Jchhson reverssa € voltagem nominal de 70 eV.

Os espectros de eneraia cinética de ions jd analirados

por  masga (MIKES) foram obtidos a 7@ eV, voltagem de aceleracio de 3

KV e wvoltagem inicial do analisador eletrostdtico entre S06-7 V. A
massa do ion produto foi calculada pela relagio mp=my . Ep/E4, onde mp=
massa do 1ion produto, my=massa do ion precursor , Eq=voltagem do

analisador eletrostdtico para o ion precursor e Ep=mesma voltagem para

o ion produto.

As anglises _elementares foram. realizadas pelo

laboratdrio do centro de pesquisas ~ setor andlise da Rhodia s/a -

Paulinia.
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8.2-PREPARACXOD DAS ENAMINONAS

As enaminonas aciclicas 2 foram preparadas de acdrdo

com 0s procedimentos descritos em nosso trabalho anterior.iaa

B.2.1-Preparacio da 4-(Metil-Amino’-3-Buteno-2-ona (33).99
8.2.4.1-Preparacio _do_ Sal de Sddio do  Aceto-
erg:a]dgid9553'b : '

Formiato de etila recém destilado (20 ml ; @.248 moil) e
acetona  recém destilada (18 ml ; @.245 mol) foram lentamente
adicionados sobre sddic metdlico (5,5 @) em benzeno sécov(BO ml) com
agitacﬁo  manual. O sdlido gelatinoso formado foi filtrado a vdcuo e
s€co em estufa a 70-89 “C por 30 minutos e em seguida pulverizado sob
atmosfera anidra (corrente de nitrogénio). Foi obtido um sdlido bége

claro higroscdpico (20 g ; 76% de rendimento).

Uma solu¢cBo aquosa a 40% de metil-amina (16 ml) foi
neutralizada com dcido cloridrico concentrado sob banho de gélo e sal.
Apds evaporacio da dgua, o sdlido branco obtido foi séco em estufa a

50-60 °C por i hora (6.1 g9 ; 70% de rendimento).

8.2.4.3-Preparacio da Enaminona.>9¢
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0 sal de sddié do aceto-acetaldeido (6.8 g ; 43 mmol),
hidrocloreto de metil-amina (4.1 g ; 61 mmol) e sulfato de sodio
anidro (8.0 g) foram agitados em CHpClp (40 ml) por 20 horas. Apds
filtrac3o e evaporagio do solvente, o dleo obtido foi destilado a

vicuo, sendo obtido um dleo amarelo claro (2.8 g ; 44% de rendimento).

p.e.=60-4 °C/ 3 mmHa (1lit.S9€ 9p-3 ec/ o mmHg ) .

A uma solucdo de S,S—dimetil—i,S—ciclohexanodiona (5,8
9 ; 41,5 mmol) em benzeno (40 ml) sob refluxo foi borbulhada aménia

por 3 horas. A dgua formada foi removida continuamente em um coletor
Dean-Stark.  Apds evaporagio do solvente, o produto obtido foi

dissolvido em cloreto de metilenoc (250 ml) a quente. Apods separacio da

parte insoldvel, a solugio foi concentrada e em seguids resfriada,

ocorrendo a cristalizacio de um sdalido amarelo claro ¢ 2,8 g ; 49%

de rendimento).

p.f.= 164~-5°C (1it .96 164-5°C)

8.2.3-Preparagao da 3-Amino-2-Ciclohexenona (&4h) .57

A uma suspensdo de 1i,3-ciclohexanodiona (35,0 g ;44,6
mmol} em benzeno (5@ ml) sob refluxo foi borbﬁlhado amdnia por A4
horas. A égué formada foi recolhida continuamente em um coletor Dean-
Stark. 0O dleo vermelho obtido foi lavado com benzeno quente (3 X 5@

ml) e em seguida dissolvido em clorofdrmio quente. Apds resfriamento
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‘da solu¢gdo e adigio de hexano, ocorreu a formag80 de um sdlido marron,

que apds sucessivas recristalizagles em clorofdrmioc quente/hexano

forneceu 1,49 g de um solido amarelo (2R% de rendimehtoi.
p.f.= 116-8°C (1it .97 118-9°C)

B.2.4-Preparacio da 3-Aming~2-Ciclopentencna (&c).

A preparacio desta enaminona  fpi realizada pelo

método descrito na literatura (A)98 e através de uma aﬁaptacio do

método geral utilizado para as enaminocnas ciclicas (B).1la

8.2.4.1-Preparagido da 3-Etoxi-2-Ciclopentenona.

1,3~cicliopentanodiona (1,00 a ; 10 mmol) e dcido

p-tolueno sulfdnico (35 mg) foram dissolvidos em bengéna (8 ml) e

~etanol absoluto .(1,5 ml). A solucHo foi refluxada por 13 horas e a
agua formada foi recolhida continuamente em um coletor Dean-Stark.
Apos neutralizac8o com solug8o de NaHCOg a 5% (10 ml), a fase orgénica
foi tratada com NagSD# anidro e o solvente evaporédo, sendo obtido um

0leo incolor (@,89 g; 69% de rendimento).

RMN 14 (CC14/TMS) : 1.42(3H,t, J=7Hz) ; 2.2-2.7(4H, m);

4.@5(EH,Q;J=7HZ); 5.80(1*“}5).

g.2.4.2~Método A
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3-staxi-2-ciclopentenona (&,899 ; 7.04 mmal) foi
dissolvida em etanol saturado com amdnia (10 ml) 3 uma temperatura de
-15 °C. Esta soluciao foi transferida para uma autoclavé {resfriada a

-20°C) e aquecida a 130 °C por 18 horas. Apds evaporacio do snlvente,

o produto obtido foi recristalizado em CHpClp/hexano, sendo obtido um

s6lido bége (9,320 g ; 47% de rendimento) .

, P.f.= 195-200°C dec. (1it.38 pas5-7°C)

RMN 1H (DMSOD d&) 2.0-2.6(4H,m) ; 4.8(1H,s); 7.0- 7.6

(1H. 1) .

IV (KBr): 32ie, 3110, 1690, 1630, 1550.

8.2.4.3~Método B

A uma suspensiio de {,3-ciclopentanodiona (1,5 g ; 1.53
mmol) em benzeno (350 ml) sob refluxo foi borbulhada ambnia por 4
horgs. A &gua formada foi removida continuamente em um coletor hean~
Stark.  Apds evaporagdo do solvente, o produto V'obtido foi

recristalizado com CHpCls/hexano, sendo obtido um sdlido bége (00,5009

i 33% de rendimento).

p.¥.= 195-200°C dec.

B.2.5-Preparaciio da &, 5-Dimetil-3-Metil-Amino-2-Ciclohexenona (&d) .-

3,5-Dimetil~1,3-Ciclohexanodiona(?2,5 g ; 17,9 mmol) foi
dissolvida em benzeno (5 ml) saturado com metil-amina (por extrac3o de

uma solu¢io aquosa a 40% da amina). A solugao foi refluxada por 6
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horas, sendo a &dgua formada removida continuamente através de um
coletor Dean-Stark. Apos este periodo, foi adicionado mais benzeno
saturado com metil-amina (5 ml) e o refluxo mantido por mais 3 horas.
Com o resfriamento da solug8o, ocorreu a cristalizag8o do produto, que
foi filtrado e recristalizado com CHpClp/hexano. Foi obtido um sdlido
bége claro (1,61 g ; 59% de rendimento).
p.f.= 150~2 °C (1it .99 152-3°C)
J

8.2.6-Preparacio da 5,5~Dimgtil—S*N“PirrolidiniI"E-Cicloheuenongfée)éa

Uma solugSo de 5,5-dimetil-1,3~ciclohexanodiona (5,0 g
i 35,7 mmol) e pirvolidina (3,4 ml ; 44,4 mmol) em benzeno (75 ml) +oi
refluxada por 2 horas. A dgua formada foi vremovida continuamente
através de um coletor Dean-Stark. Apds evaporagio ﬁo solvente, o
produte obtido foi recristalizado com CHpClp/hexano, sendo obtido um

s6lido bége (3,7 g ; 54% de rendimento).
p.f.= 134-4°C (1it 6% 131-3°C)

8.2.7-Preparag8o da 3-Benzil-Amino-5,5-Dimetil-3-Ciclohexenona (&f) . 61

Uma solucdo de 5,5-dimetil~1i,3-ciclohexanodiona (1,4 g
i 1@ mmol) e benzil-amina (2,3 ml ; 21 mmol) em benzeno (30 ml) foi
refluxada por 48 horas. A dgua formada foi removida continuamente - em
um coletor Dean—StaEk. Apds evaporacio do solventeﬁ o produto bruto
foi recristalizado em CHpClp/hexano, sendo obtido um sdlido amarelo
(1,7 g 75% de rendimento). |

p.f.= 129-31° (1it.41 130-1°C)
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B.3-PREPARACA0 DAS O-DIAZOCETONAS

8.3.1-Preparacio da Diazo-Difenil-Etanona (1).62

Monotosilhidrazona de benzila® (4,1 g ; 16 mmol) foi
dissolvida em CHpClp (300 ml) e a esta soluglo foi adicionada alumina
basica (170 g). A suspedsﬁo formada foi agitada por 4 horas,D quando

uma C.C.D. (Rf hidrazona = 0.5 , Rf diazo = ©.6) indicou que a reagio

hévia se completado. A solucdo foi decantada e a alumina lavada com
CHpClp (2 X 20@ ml1). O salveﬁte foi evaporado e o dleo laranja obtido
purificado por cromatografia em coluna (eluente : CHpClp/hexanoc 1:1).
As. fracSes laranjas  foram juntadas e o solvente evaporado até 1/4 do
voluﬁe. Com =adi¢d3o de hexano e resfriamento da solucdo, houve a
cristalizac3o de um sdlide laranja (2,0 g ; 56%-de rendimento), que

fpi mantido sob refrigeracio.

p.f.= B1-2°C (1it.%2 79°C)

Iv (KBr) . 208, 1s&40.

8.3.2-Preparacdo da 1-Diago-1-Fenil-2-Propanona (7).

Esta o-diazocetona foi preparada por dois métodos. O

método A wutiliza uma base forte (etdxido de sddie) em meio anidro

(etanol), enquanto que o metodo B utiliza como base NaOH aquose e

ctatalisador de transferéncia de fase.
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34 monotosilhidrazena de benzila foi preparada segundo o procedimento descrito em nosso frabalho
anterior. 132 broj notado que ¢ tempo de reacdc varia muito cow a alumina utilizada,tornando-se necessirio
o acompashamento da reagdao por C.C.D.
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8.3.2.1-Preparac3o da Tosilazida.63

Cloreto de p-toluenn"sulfonila‘(80,6 g ; 108 mmol) foi
dissolvido em etanol anidro (422 ml) ¢ a esta solugdo foi adicionada
lentamente uma solugdo de NaNg (8,73 g ; 134 mmol) em dgua (25 ml). A
solugSo resultante foi entSo vertida sobre uma solugfo de NaCl
saturada e deixada em repouso por 3@ minutos. A fase orginica foi
lavada com solucdo saturada de NaCl e tratada com sulfate de sddio

anidro, sendo obtido um dleo incolor (15,1 g ; 71 % de rendimento).

RMN 14 (CCl4/7TM8) : 2.43 (3H,s) ; 7.3C 8H) e 7.75(8H,

sistema aA' Xx').

8.3.2.2-Método A%Y

Sddio (1,1 g ) foi dissolvido em etanol anidro (2@ ml)
a temperatura de @°C e a esta soluc3o foi adicionado lentamente uma
solu¢8o de 1~Fenil-8~propanon565 (3,7 9 ; 28 mmol) em etanol anidro (5
ml), mantendo a teméeratura da mistura inferior a ¢ °C. A soluglo
resultante foi ent3o adicionada a uma solug3o de tosilazida ¢ S,7 g ;
€7 mmol) em etanol anidro (1@ ml), mantendo a temperatura da mistura
inferior a -10 °C. A agitaclo foi mantida Por mais 15 " minutos e a

solucdo vertida em dgua destilada (150 ml). Apds extracdo com eter
etilico (2 X 100 ml), tratamento com sulfato de sddio anidro. e
evaporacio do solvente, foi obtido um Sleo laranja. Apos dissolucdo do
o6leo em CHpClp/hexano 1:16¢ e resfriamento da solugSo, ocorreu a
cristalizacdo de um sdlido laranjé (1,8 g ; 40X% de rendimento).

p.f.= 56-8°C (1it .64 59-40°C)
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8.3.2.3-Método Bb%

i-fenil-2-propanona (@,804 g ; 6,0 mmol), tosilazida
(1,172 g ; 6,0 mmol) e iodeto de tetra-m-butil-amdnio (S4 mg) Foram
dissolvidos em benzeno (20 ml) e CHaClp® (p 41y). A solugdo foi
resfriada a 0°C, sendo adicionado ent3o uma solucdo desoxigenadal de
NaOH 10M (1,2 ml). A agitac3o foi mantida por 15 horas & temperatura
de © °C. Apds este periddc,a solugdo foi vertida sobre dgua (25  ml),

sendo a fase orgdnica lavada com dgua (2 X 3¢ ml) com agita¢3o suave.C

A fase organica foi ent3o tratada com sulfato de sddio anidro e, apds
evaporacio do solvente até /4 do volume, adi¢3c de hexano e
resfriamento da solug8o, ocorreu a cristalizagio de um sdlido laranja

(43¢ ma ; 47% de rendimento).

p.f.= 57-8°C (1it 64 59-40°C)

RMN 1H (CC14/TMS) : R.3(3H,s); 7,05~7.45(5H,m) =

B8.3.3-Preparacfo da i-Fenil-2-Diazo-1-Propangna (8) .47

8.3.3.1-Preparacfo da 2-Monotosilhidrazona de {-Fenil-

Tosilhidrazina (3,44 g ; 18,5 mmol) dissolvida em
metanol (50 ml) foi lentamente adicionada (2 hdras) a uma solhcﬁo de
i-fenil-{,2-propanodiona (4,1Bg ; 27,8 mmol) em metanol (5@ ml)

resfriada em torno de 0°C. A agitag3ao foi mantida por mais 2 horas 2
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30 adicBo de CHpClp foi feita para evitar a solidificacdo do benzeno a temperatura da reacio (9°Ch
bBorbulhakento de nitrogénio por 20 minutos. CAgitacdo vigorosa provoca a formacio de emulsdo estavel.




~temperatura ambiente. Apds évaporacin do sclvente a 1/3 QO volume,
ocorveu a cristalizac¢3o do produto, que foi vrecristalizado em
CHzClp/hexano. Foi obtido um sdlido branco (4,92 g ; B4Y de
rendimento).

p.f.= 163-4°C (1it .67 142-4°C)

8.3.3.2-Preparacio da ti-Diazocetona.

2-Monotosilhidrazona de i-fenil-1,2-propanodiona (4,92
9 i 15,5 mmol) foi dissolvida em CHpClp (300 m1) e a esta solugdo
adicionada alumina bdsica (150 g). A suspensio foi égitéda por 4
haras, quando uma C.C.D. (Rf hidrazona = zero ,Rf diazo = ©.8) indicou
que a reacao havia se completado. 0 solvente foi decantado e a alumina
lavada com CHaClp (2 X 200 ml). O solvente foi evaporado, sendo obtido

um 6leo amarelo (1,40 g ; 56% de rendimento).

RMN 1H (CDC13/TMS) : 2.14(3H,s8); 7.2~7 .7(5H,m).

8.3.4.1-Preparac8o da Monotosilhidrazona de Diacetila.

Tosilhidrazina (1¢,8 ¢ ; S8 mmolﬁ dissolvida eﬁ metanol
(80 ml) foi lentamente adicionada (2 horas) & diécetila (5,1 ml ; 58
mmol), sendo a temperatura mantida em torno de -1@ °C. A agitacio foi
mantida por mais @& horas a temperatura ambiente apds o términc da

adi¢3o. Com o resfriamento da solugfo, ocorreu a formacio de um sélido
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branco (0,72 g ; p.Ff.=175~190 C), que foi descartado._Com a evaporagdo
de metade do volume do solvente e resfriamento da solugSo, ocorreu a
cristalizac8o do produto, que foi recristalizado em CHECIE/hexano,

sendo obtidd um solido Erancc (8.7 g ; 59% de rendimentao).
p.f.= 134-6°C (1it.%2 135-4°C)
8.3.4.2-Preparacio da B-Diazocetona.

Alumina bdsica (100 9} foi adicionada a uma solugdo de
monotosilhidrazona de diatetila (2,5 9 ; 1@ mmol) em CHpClp (15@ ml1).
A suspensdo foi agitada por uma hora, quando uma C.C.D.(Rf hidrazona =
zero , Rf diazo = 0.15) indicou que a rea¢doc havia se completado. 0O
sclvénte Foi.decantado e a alumina lavada com CHpClp (2 X 6@ ml). Apds

evaporag3o do solvente®, foi obtido um dleo amarelo (@,80 g ; 81% de

rendimento).

RMN 1H (CC14/TMS) : 1.95(3H,s1); 2.15(3H,s).

B.3.5mgrgga£ggég_ﬂg e-Diazo—-1-Indanopa (1@).

8.3.5.1-Preparaciio do 1-Cloro-Indano.%8

dcido cloridrico gasoso foi borbulhado em indeno recém

destilado®? (80 g ; 0,70 mol) & temperatura de 5~1@¢ [ até consumo

R dem o o e el e TR TR TS L WM A T A i R L M Rk A e S i et e S S T S ol e M Mk s e oy TV B P T i Al it o AP A heke . e e Y A T T M . S

3Pevido a volatilidade da diazocetona, a evaporagio do solvente foi realizada no evaporador rotativo com
a temperatura do hanho em torno de 18°C.
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total do Indenoc® (22 horas). Apds desgaseificagdo da mistura pela
passagem de nitrogénio, o produto bruto foi destilado a vacun, sendo

obtido um oleo incolor (44 g ; 61i% de rendimento).
p.e.= 85-95°C /7-8 mmHg (1it .68 90-103°C / 1SmmHg)

8.3.5.2-Preparagio da ;-lngggona.éa

i-Cloro~-indano (44 g ; 0,42 mol) foi adicionado

lentamente a uma solugdo de anidrido crémico (8¢ g ; 0,80 mol), dcido
acético glacial (8¢ ml) e agua (8@ ml), sendo a temperatﬁra da mistura
mantida em tdrno de 35-40° através de resfriamento externo. Apds o
término da adigdo, a agitac¥o foi mantida por mais 15 minutos e a
solugdo em seguida diluida com dgua (25¢ ml). O dcido presente foi
neuiralizado com NaHCD3 solido. D produto foi ent3o extraido com
CHpClp (é X 3006 ml). Apds evaporacdo do solvente, o produto bruto foi
destilado a vacud, sendo obtido um dleo amarelo claro (24 g i 44%  de

randimento), que cristalizou com resfriamento.

p.e.= 98-100°C / 8 mmHg (1it.%% 125-4°C / 17 mmHg)
8.3.5.3-Preparacio do g-Butil-Nitritg.”7@

Nitrito de sodic (38 g ; @,55 mmol) foi dissolvido em
dgua (150 ml) e a solugclo resfriada em torno de @°C em um banho de
gélo e sal. A esta soluc8o foi ent3op adicionada Ientaﬁenfe uma soluglo

de p-butancl (47,5 ml ; @,5@ mol), dcido sulfirico concentrado (14 ml)
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30 consumo de Indeno foi acompanhado por RMN 14 da mistura reacional.
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e éguaA (i®d ml), sendo a temﬁeratura da mistura mant;da entre o—-2 °C.
Apds o término da adig¢d3oc, a fase orgdnica foi lavada com adgua (2 X 50
ml) e com uma solugdo de NaHCOg (0,2 g) e NaCl (2,5 g) em dgua (50 ml)
e em seguida tratada com sulfato de sddio anidro. Foi obtido um - dleo

incolor (346 g ; 70% de rendimento).

RMN 1H (CC14/TMS) : ©.8-1.8(7H,m); 4.7(2H,t).

B.3.5.4-Preparacio da E—Dximinoﬂi—Indanonggﬁ29).71

a-Butil-nitrito (1,5 ml ; 13 mmol) foi adicionado a uma
solucio de i-indanona (3,1 g ; 24 mmol) em 2-metoxi-etanol (20 ml) e
HC1 concentrado (& ml). Apds a séparagio de um sdlido, foi adicionado
mais fi-butil-nitrito (1,5 ml1 ; 13 mmol) e a agitacﬁd mantida por mais
meia hora. A mistura foi ent8o vertida sobre égﬁa e gélo (30@¢ ml),
ocorrandﬁ a cristalizaglo do produto, que foi filtrado e séco ao ar.

Foi obtido um sdlido bége (3,0 g ; 80% de rendimento).

p.f.= 190-2009% (1it.71 190-215°C dec.)

B.S‘S.S-Preearagﬁo da t\~-Diazocetona.’t

2-Oximino-i-indanona (3,0 g ; 19 mmol) foi dissolvida
em solugao aquosa de NaDH 0,32 M (4@ ml ; @,Be‘g.de NaOH) e é solugio
resfriada a @-1°. A esta solugdo foi entio adicionada‘uma soluclo de
~ambnia 15 M (2,5 ml) e em seguida adicionada lentamente uma solucfo de
hipoclorito de sddio 5% (2,5 ml). A agitacio e o resfriamento foram

mantidos por mais meia hora e a agita¢8c mantida por mais duas horas a
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temperatura ambiente. 0 sélidﬁ bége escuro formado foi filtrado e séco
ao ar. Apds purificagSo por cromatografia em coluna (eluente

CHpClp/hexano  4:4) e cristalizacdo em CHpCla/hexano  1:5  com
i 46% de

resfriamentd. foi obfido um sdlido amarelo (1,35 g

rendimentol).

p.f.= 88-9°C (1it.71 gs-g°Cy.

IV (KBr) : 2100, 1440.

B.3.6-Preparacdo do Diazoacetato de Etjla (11).72

Glicimato de etila hidroclarado?d (5,5 g ;4¢ mmol) foi
dissolvido em dgua (10 ml) e a esta soluc3o adicionado CHnga (25 m1).
A mistura Foi resfriada a -5°C e sobre esta solugdo adicionada
lentamente uma solucgSo de nitrito de sddio (3,26 9) em dgua (10 ml1).
Em seguida foi adicionada uma solugcfo de HpS04 5% (4 ml) lentamente,
nﬁb permitindo que a temperatura da mistura fosse superior a 1°C, e a
- agitag8o mantida por mais 10 minutos apds o término da adicSo. A fase
orgdnica foi lavada com soluc3o de NaHCOg3 S§% (3@ ml) e em seguida
tratada com sulfato de sddio anidro. Apds evaporac8o do solvente, foi

obtido um dleo amarelo (3,44 g ; 80% de rendimento).

IV (filme) : 2100, 1700.

RMN 1H (CClg/TMS) @ 1 .27(3H,t); 4.18(8H,q,);4.67(1H,s).
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| 8.4-PREPARACXO DO PIRROL 25

B.4.1-Preparacio do 1-Fenil-2-Nitro-Propeng.”4

Benzaldeido (1,06 g ; 1,016 ml ; 1@ mmol), nitro-etano
(0,73 g9 ; 0,72 ml ; 1@ mmol) ¢ 2 gdtas de na-butil-amina foram
dissolvidos em etanol anidro (2 ml) e a solugdo refluxada por 8 horas.

0 solvente foi evaporado e o produto cristalizado em CHpClp/Hexano 1:5
com resfriamento. Foi obtido um sdlido branco (@,57 g ; 35% de

rendimento).

p.f.= 55-60°C (1it.74 g5°C).

8.4.2-

Uma solugdo de i-fenil-2-nitro-propeno (330 mg ; 2,0

mmol} em etanollanidrn (3 ml) foi lentamente adicionada & uma soluglo
do 3-(metil-amino)-8-butencato de etila ( 29; 300 mg ; 2,1 mmol) em
etanol anidro (1 ml). A agitag3o foi mantida por mais & horas apds o
término da adic%o. 0 solvente foi evaporsdo e o dleo amarelo
resultante purificado por cromatografia em coluna (eluente CHpClp/
hexano 1:1). Apds evaporagido do solvente, o‘dieu incolor obfido foi
dissolvido em hexano e, com o resfriamento da solucido, houve a

cristalizag¢do de um sdlido branco (445 mg ; 83% de rendimento).

p.f.= 53-5°C (1lit.47a g4pop) .




IV (KBr)

jes

1690, 1535, 1285, 1175, 1045, 700.

RMN  1H (cDC13/THS)

Apéndice 1

- e AR A . T T e mee e o

Q.98(3H,t,J=72; 2.10(3H,8); 2.55
(3H,s8) ; 3.48(3H,s); 4.94( 2H,q,

J=7) ; 7.32(3H,s8).
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8.5-REACGES DAS ENAMINONAS CiCLICAS é COM A DIQZG"DIFENIL~ETANONA i NA

AUSENCIA DE CATALISADCR.

Procedimento Geral : A enaminona 6 (1.00 mmol) e a
ti~diazocetona 1 (1.00 mmol) foram dissolvidas em CHpaClp livre de
etanol (50 ml) e a solucdo refluxada por 24 horas. Apds evaporacio do

salvente, os produtos foram separados por cromatografia em coluna.

8.5.1-ReacBes com a 3-Amino-5,5-Dimetil-R-Ciclohexenona
{43), __ QObtencHo da 3-(4.4-Difenil-Acetil-Amino)-5.5-Dimetil-p-
i hewenona ) e 3~ﬁmino—8—(1,1~Di€gnil—ﬁcetii)—5.5~Dimetil-2~

Ciclohexenona (13;)._

Foram obtidos dois s6lidos brancos e recuperados PO¥ da
enaminona de pavtida.

1Pa L2243 mg , 73(91)% de rendimentol

Eluente : CHpClz/MeOH 100:3 (CCD preparativa, Rf=0.43).

p.¥. = 205-6 °C. | o

IV (KBr) . 3280, 3200, 31e5, 3010, 2950, 172e, ‘16éé;

153@, 1213, 1163, 1123, 758, 705.

RMN 1H (CDCig/TMS) : 1.00(6H,5);2.20(8H,5); 2.37(2H,s);

. 3.02(1H,8); 6.52(4H,s); 7 . 4(1H,1),
7.29(10H,s).
EM : Apéndice 1

AE (CppHpgNOa) : € 79.4(79.3)8, H 7.0¢(7.0), N 3.9(4.2).

MM B RN T e S L WS G GRS e e B BT I TER TV MUY GME M e et M G S S M S AR Ma e e A W T A e e A et P WA Grw Sem TR M oS S Al A e T S e S e maa

3Porcentagens obtidas e requeridas (entre parénteses).
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13a L21 ma , &4{(B8)Y% de rendimentol

Eluente : CHpClp/MeOH 100:3 (cch preparativa, Rf=0.57).

p.f. = 1913 °C,

IV (KBr) : 143@, 1580, 1490, 1190, 745, 705,

RMN 1H (CDC13/7TMS) : @.9B(éH,s); 2.25(2H,s);2.38(2H,s);
5.8(1H,1); 6.B@(iH,s);7.25(40H,5);
11.@6(1H, 1),

EM : Apéndice 1§

AE (CppHagNOg) : C 79.0(79.3), H 6.8(7.0), N 4.0(4.2).

8.5.8~Reucho com a  3-&mino-2-Ciclobexenons (ab) .

ObtencBo da 3-(1,1-Difenil-Acetil-Aming)-2-Ciclohexenona (125,

Foi obtido um sdlido branco [162 mg , 53(94)% de

rendimento) e recuperados 45% da enaminona de partida.

Eluente : CHpClp/MeOH 100:1
p.f. = 216-7 °C.

IV (KBr) : 3280, ,1705, i1é20, 1510, 1220, 1185, 1135,

RMN fH (CDC1g/TMS) : 1.7-2.7(6H,m); S5.07C1H,s);5.85(1H,
1); &.57(tH,s); 7.30¢10H,5). _
EM : Apéndice 1

AE (CppHygNOR) : C 78.5(78.7); H 6.4¢6.3); N 4.3(4.4).
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8.5.3-Reacao tom J-Amino-2~-Ciclopentenona €-1-5

- Foi obtido um sdlido branco Ci98 mg , S4¢48)% de

rendimentol e recuperados PO0% da enaminona de partida.

Eluente : CHaClg/MeDH 1002
, p.¥. = 216-7 oC.
IV (KBr) : 3240, 3180, 3080, 3000, 1710, 1645, 1405,
1520, 1180, 11406, 750, 705.
RMN IH (CDC13/2 gbtas de CHaOD/TMS) : . 2.2-2.8 (4H,m) ;
S§.08(1H,s); 6.35 (1H,s); 7.25(10H,s)
AE (CyoHiyNDZ) : C 78.5(78.3), H 6.1(5.9), N 4.9(4.8) .

8.5.4-Reacio com S, 5-Dimetil-3-Metil-Amino-P~

Ciclohexenona (&6d).

ity

Nenhum produto pode ser isolado e foram recuperados 90%

da enaminona de partida.

8.5.5-Reagdo com _ a S.S?Eimetil~3—N—PirroIidini]*&*

Ciclohexenona (ée}. )

Nenhum produto pode ser isolado e foram recuperados

aproximadamente toda a enaminona de partida.
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8.6 - REACGES DAS ENAMINONAS ACICLICAS 2 E CICLICAS &6 COM AS

O(-DIAZOCETONAS 1, 7, B8, 9 NA PRESENCA DE Cuacac)p.

Procedimento Geral : Uma solug8o da G-diazocetona (1,50
mmol) em CHpClp livre de etanol (5ml) foi lentamente adicionada a uma
solucSo sob refluxo da enaminona (1,00 mmol) e Culacaclp (0,3¢ mmol)
em CHpClz 1livre de etanol [40 ml1(200 ml para &d)]. 0 refluxo foi
mantido por mais 24 horas nas reacles com a t-diazocetona i e 48 horas

nas reacdes com as outras o-diazocetonas. Apds evapora¢io do solvente,

os produtos foram separados por cromatografia em coluna.

B.6.1~ReactBes com a Diazo-Difenil-Etanona (1),

8.6.1 1-Reagio com a 4-Amino-3-Penteno~2-ona(Pa).
Obtenclo do 3-Acetil—-4,5-Difenil-2-Metil-Pirrol (44a).

Foi obtido um solido branco (58 mg ; 21% de

rendimento).

Eluente : CHpClp/hexanc 4:14

p.f. = 170-1 °C (1it.”79 147-170 °C)

IV (KBr) : 3180, 1635, 1450, 1190, 700.

RMN 1H (CDCl13/TMS) . 1.BS(BH,s),E.SS(éH.s),?.i@(SH,s),
7.30(5H,s); B.8(1H,1).

EM : Apéndice 1




{2h). Obtencio

ieé

B.6.1.2-Reac3o com 4-(Metil-Amino)-3-Penteno~2-ona

rendimentol).

do 3-fAcetil-4,5-Difenjl-41,2-Dimetil-Pirrol (14b).

Foi obtide um sdlido branco (1067 mg , 37¥% de

Eluente : CHpClp/hexanc 3:7

p.f. = 131-2 oC

IV (KBr) : 1640, 15053, 1390, 1150, 950, 760, 705.

RMN 1H (CDC13/TMS) : 1.92(3H,s),2.58(3H,s),3.43(3H,s),
| 7.18¢10H, m) . | |

EM : Apéndice 1

AE (CpgHioNDY : C B2.8¢(83.8), H 4.8(4.4), N 4.4¢4.8)

8.6.1.8-Reacfo com 3-Amino-2-Butenoato de Etila  (2f).

ObtencHo do 3-Carboetoxj~4,5-Difenil-2-Metil-Pirrol (44c).

. rendimento) .

Foi obtido um s6lido branco (43 mg , 14% de

Eluente : CHpClp/hexano 4:14

P.f. = 204-5°C (1it.76 Re3-4°C).

IV (KBr) : 331¢, 1675, 1190, 1105, 7¢e.

RMN iH (CDC13/TMS) : 1.0@(3H,t,J=7 Hz),2.58(3H,s); 4.03
(BH, q,J=7 Hz),7.12(5H,s); 7.23(5H,
8), B.35(4H,1).

EM : Apéndice 1




tenge
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B.6.1.4~Reaglo com 3-(Metil-Amino)-P-Butenoato de Etila

—Carboetoxi-4,5-Difenil-1.2-Dimetil-Pirrol (i4d).
Foi obtido um sdlide branco (245 mg, 71% de rendimento)

Eluente CHECIE/hEKano i:4
p.f. = 118-20 ©C (1it.77 114.5-117.5 o)
IV (KBr) : 1673, 1285, 1225, 1170, 1060, 705.

RMN 1H (CC14/TMB) : @ .92(3H,t,J=7 Hz); 2.46@0(3H,s); 3.42

(3H,s); 3.93(2H,q,J=7 Hz); 6.9-7.3
(SH,m); 7.05(5H,s).

EM : Apendice 1

8.6.1.5-Reacio com a 3-Amino-5,5-Dimetil-2-Ciclo-~

hexenona (6a). Obtenglo do 3-(2-Oxo-1i,2-Difenil~Etil-Amino)-5,5-

Dimetil-2-Ciclohexenona (15a2.

rendimento) .

Foi obtido wum sdlido brancoe (303 ma , %1% de

E]uente.: CHaCl o

p.f. = 1B4-é oC.

IV kKBr) : 3360, 1675, 1610, 1575, 1510, 1250,700.

RMN 1 (CDC13/TMS) : 1.@2(3H,s); 1.0B(3H,s);2.13(2H,s);

| 2.30(2H,s); 5.18(1H,s) ; 5.9-4.3

(BH, m; DaBh , 46.0@ ,1H,s); 7.2-7.6
(8H,m) ;7.?-8.1(8H; m).

EM : Apéndice 1

AE (CppHpaNDp): € 79.0(79.3), H 7.9(7.0), N 3.9¢(4.8) .
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8.6.14.46-Reacao com a 3-Amino-2-Ciclohexenona {éb).

)y~ 1

2,3-Difenil-1,5,6,7-Tetrahidro-4H~-Indol-4-ona (41é4b}.

Foram obtidos dois sdlidos brancos.
15b (247 mg , Bi¥%X de rendimento).

Eluente : CHaClp/MeOH 100:1

p.f. = 193-0 °C.

IV (KBr) : 3390, 1475, 1425, 1590, 1240, 1195,705.

RMN 1H (CDC13/TMS) : 1 .7-2.6t4H,m); 5.23(iH,s); 5.9-
6.4(BH,m;Dp0,5.98,1H,8); 7.1-7.4
(BH,m), 7.8-8.1C2H,m) .

EM : Apéndice 1

AE (CpgH4goNOp): £ 78.4(78.7) ,H 6.4(4.3)Y,N4.3(4.4).
16b (? ma , 3% de rendimento).

Eluente : CHpClp

p.f. = 295-300 °C dec. (1it.”78 3e8-10 °C).

IV (KBr) : 3300, 1430, 1400, 148@¢, 1470, 1430,700.

RMN 1H (TFA/TMS) : 2.2-2.7(EH,m); 2.9-3.4C4H,m), 7.37
(5H,s), 7.5@(5H,s). -

EM : Apéndice 1

B.4.1.7~Reacio com 3-Amino-2-Ciclopentengna (be) .

Obtencio do 3-(P-0Oxo-1,2-Difenil-Etil-Amino)-2-Ciclohexenona (1Sc).
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Ciclohexenona

0%

Foi ohtido um sdlido branco (%3 mg ,32Y% de rendimento).

Eluente : CHxClp/MeOH 100:2

p.¥. = 160-2 oC.

IV (KBr) : 1690, 1650, 1565, 1250, 1205, 700.

RMN  1H (CDC13/TMS) : 2.2-2.B(4H,m),5.15(1iH,s),5.93
(1H,d,J=6 Hz: Dg0,1H,s), &.7
(iH,1),7 .4-7 .6(8H,m), 7 .8-8.14
(2H,m) .

EM . Apéndice 1

AE (C4oHi7NOR): C 78.4¢(78.3), H 6.0(5.9), N 4.5(4.8)

8.4.1.8~Reacio com a 3=(Metil-Amino)-5,5-Dimetil-2~

(4d) . Obtencip do 2,3-Difenil-1 .6, 6-Trimetil-41.5,. 46, 7~

Tetrahidro-4-H-Indol-4-ona (4&d).

foi obtido um solido branco e recuperado 28% da

enaminona de partida.

Eluente : CHpClp/hexano 3:2
p.f. = 221-2 °C.
IV (KBr) : 1650, 1505, 14835, 1455,1445, 1415,1370, 755,
7035.
RMN 1H (CDC13/TMS) : 1.22(éH,s);2.38(2H,5);2.7%(2H,s);
3.37(3H,s8);6.9-7.4(10H,m).
EM : Apéndice 1

AE (CpgHpgWO): C B3.5¢(83.8), H 7.8(7.1), N 4. 004.2).
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8.46.2-Rea¢cbes com a {~-Diazo~1~Fenil-2-Propanona (7).

8.6.2.1-Reacdo com a 3-Aming-5,5-Dimetil-2-Ciclo-

hexenana _ (éa).  ObtencSo do_ 3-(2-Oxo-i-Fenil-Propil-Aming)=5,5-
Dimetil-2~Ciclohexenpna (17a) e 2-Fenil-3,6,6-Trimetil~%.5,6,7~

Tetrahidro-4H-indol~4-ona (i8a).

Foi obtido um oleo, que n3o0 pode ser purificado

adequadamente (17a) e um sdlido branco (18a).

17a (48 mg , 25% de rendimento).

Eluente : CHpClo/MeOH 100:1
RMN 1H (CBCI3/TMS) : @.95(3H,s) ; 1.00(3H,s); 2.05(2H,
| s1); 2.08(3H,s); 2.25(2H,s1); 4.88
(1H,s); 4.98(iH,d,J=5 Hz); &.1(1H,
1); 7.25(5H,8).

EM (Apéndice 1)
iB8a (13 mg , 5% de rendimento).

Eluente : CHpClip

p.f. = 238-40 °C.

IV (KBr) : 3150, 1430, 1475, 1140, 1070, 770, 705.

RMN LH (CDC13/TMS) : 1.12(6H,8);2.35¢(2H,s); 2.45(3H,s);
2.6B(2H,s);7.2-7 . 4(5H,m);8.3(1H, 1)

EM : Apéndice {

AE (CyyHqgND)Y: C BO.3(BO.46), H 7.5(7.4), N 5.2(5.9).
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8.6.2.2-Reacdo comn d-Amino-2~-Ciclohexengna (6bh ).

3-(2-0Oxp~-1-Fenil-Propil-Amino)—-2-Ciclohexenona(i7b) g

f-Fenil=~ 3-Metil-1,5,6,7-Tetrahidro-4H-Indol-4-ona (iBb).

Foi obtido um dleo (17b) e um sdlido branco (18b).
17b (134 mqg , 55% de rendimento).

Eluente : CHpClp/MeOH 106:1

IV (filme) : 1715, 1575, 1255, {iB3, 740, 700.

RMN 1H (CDC13/7TMS) . 1.7-2.5(6H,m?),2.08(3H,s);4.93
(iH,s); 4.98(1H,d,J=5 Hz); 6.1
(1H,1); 7.35(3H,s).

EM : Apéndice 1 |

AE (CygHy7NOpY: C 73.9¢(74.1), H &.9(7.@), N 5.4(5.8)
i8b (25 mg , 11% de rendimento).

Eluente : CHaClp/MeOH 100:1

p.f. = 204-5 °C (1it .76 195 oC) .

IV (KBr) : 3200, 1425, 1485, 745, 700.

RMN LH (CDC13/TMS): 1.8-3.0(6H,m}; 2.45(3H,s); 7.2- 7.5
| (SH,m)>; B.6(1H,1).

EM : Apéndice 1 -

B8.6.2.3-Reagao com 3-Aming-2—-Ciclopentenona (b)) .

Obtencao do 3-(2-Oxo-i-Fenil-Propil-Amino)-2-Ciclopentenona (17¢).
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Foi obtido um solido branco (16@ mg , 70% de

rendimento.

Eiuente : CHgClg/MéUH 100:1

p.f. = 153-5 °C.

IV (KBr) . 323e, 1725, 1640, 1560, 1210, 1100,705.

RMN 1H (CDClg/TMS) : 2.1-2.8(4H,m);2.13(3H,s);4.85(1H,
) ; 5.00(iH,d,J=5 Hz); 6.7(iH,1);

7.38(5H,s).

EM : Apendice 1

AE (CygHySNOR): C 73.0(73.3), H 6.4(6.6), N 5.8(6.1)

B.6.2.4~

(2q),  Obtenciog do 3-Carboetoxi-S-Fenil-1.2.4-Trimetil-Pirrol (£4) e

Foi obtido um dleo (163 mg, 5% de rendimento, eluente
CHpClp/hexano 2:3) que, por integracdo no espectro de RMN 1H postrou

ser uma mistura dos Pirrois 24 ¢ 25, na proporcao de 1:7. 0 Pirrol 25

- (dados fisicos idénticos aos descritos no item B.4.2) foi obhtido puro

por cristalizac8o em hexano frio. '

B.56.3~Reagdes com a 2-Diazo-4-Fenil-1i-Propanona (8).

8.4.3.1~Reagio com 3—Aming- -0 P -

hexenona (éa), Obtencdo do 3~(2-0Oxp-2-Fenil-i-Metil-Ftil-Aminp)-5,5-
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Foi obtido um solido branco [16@ mg , S9(8&)% de

rendimentol] e recuperados 32¥% da enaminona de partida.

fbtengao

do

Eluente : CHaClp/MeOH 100@:1

p.¥. = 163-5 °C.

IV (KBr) : 3260, 1490, 1550, 1450, 1270, 1150,705.

RMN 1H (CDC1g/TMS) : 1.046(3H,s); 1.0B(3H,s); 1.48(3H,d,
J=7 Hz); 2.20(2H,s1); 2.28(2H,s1);

9.13(4H,491,0=7Hz);5.18(1H,s) ; 5.8

(1H,1),7.2-7 .7(3H,m),7 .8-B.1(2,m) .
EM : Apéndice 1

AE (CyzHpgNOp): C 75.3(75.3), H 8.0¢7.8), N 4.9(5.2)

8.6.3.2-Reacio cam A-fAmino-2-Ciclohexenona (&b)

3~(E~0H0—E—Fenil—1—Etil—ﬁmino)—E—Ciclmhexenona(i?b) _e

3-Fenil~ 2-Metil~-41,5,6,7-Tetrahidro—4H~Indol—-4-ona (20b)_

Foram obtidos dois solidos brancos e recuﬁerédog 43% da

enaminona de partida.

19h [131 mg , B4(98)% de rendimentol.

Eluente : CHpClpo/MeOH 100:2

p.f. = 153-5 °C.

IV (KBr) : 3340, 1480, 1420, 1580, 1515, 705. ;

RMN 1H (CDC13/TMS) : 1.47(3H,d,J=7 Hg); 1.8-2.6(6H,m);
5.00(1H,ql,J=7 Hz) ; 5.22(1H,s);
5.8(1H,1); 7.2-7.7(3H,m); 7.8-8.1

(2H,m) .
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EM : Apéndice 1

AE (CqgHy47NOp): C 74.2¢(74.1),H 7.0(7.0),N 5.46(5.8)
EOb {5 mg , 2(3)% de rendimento).

Eluente : CHpClp/hexano 4:1

P.f. = 261-2 °C (1it .78 p57 °¢) .

IV (KBr) : 3305, 1630, 147Q, 745, 7es.

RMN 1H (CDC13/2 gbtas de TFA/TMS) : 1.B-3.0(&H,m); 2.12

(3H,s), 7.28(5H,s).

EM : Apéndice 1

8.6.3.3~Bﬁa§.§wm;a_3:ﬁmime;ﬁiﬂ_qwum.

Foi recuperado &60% da enaminona de partida e nenhum

produto feoi isolado.

‘ 8.6.3.4-Reacdo com 3-(Metil-Amino)-R2-Butenoato de Etjila
(2a), Obtencag do 2-Carboetoxi-S-Fenil-1.,2, 4-Trimetil-Pirrol(24).

Foi obtido um sdlido branco (95 mg |, 374 de
rendimento), que cristalizou em repouso na auséncia de solvente. N3o

cristalizou em hexano frio.

Eluente : CHpClp/hexano 2:3
p.f.= 67-9 °C.

IV (KBr) : 1685, 1525, 1260, 1155, 1080, 765, 700.




RMN 1H (CDC13/TMS) : 1.36(3H,t,J=7 Hz);2.18¢(3H,s);2.59
(3H,8); 3.34¢3H,s) ; 4.31 (2H ,q
J=7Hz) ; 7.1-7.6(SH,m).

EM : Apéndice 1

AE(Cy4HyoNDpY: C 74.4(74.7), H 7.2(7.4), N 5.3(5.4).

8.6.4-Reagles com a 3-Diazo-2-Butanona (9).

B.6.4.4-Reacio_ com o  3-(Metil-Aminp)-2-Butenoato de

Etila (2g). Obtencio do 3-Carboetoxi-1,2,4,5-Tetrametil-Pirrol (21).

Foi obtido um sdlido branco (45 mg , 23% de

rendimento).

Eluente : CHpClp/hexano 1:1

p.f. = 73-4 ¢ (1it.7? 71-72.5 oCy,

IV (KBr) : 1680, 1520, 1400, 1255, 1100, 155,775,

RMN 1H  (CCl4/TMS) 1.3@<3H,t,J=% Hz);, 2.07(&H,s);
2.42(3H,s); 3.33%3H,s>; 4,47 (BH,
Q,J=7 Hz).

EM : Apéndice 1.

8.6.4.2-Reacdp com 3-Amino-5,5-Dimetil-2-Ciclohexenona

(63 . Obteng8o do 3-(2~0xo-1-Metil-Propil-Amino)-5,5-Dimetil -2~

Ciclghexenona (@) e do 2,3,6,6-Tetrametil-4,5,6,7-Tetrahidro-4H-

Indol-4-ona (23).
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Foram obtidos dois stlidos brancos e recuperados 24% da

enaminona de partida.

22 L6646 mg , 32(40)% de rendimentol.

Eluente : CHpClp/MeOH 100:14
p.f. = 137-8 °C.
IV (KBr) : 3240, 1715, 1580, 1535, 127@, 1250,11590

RMN 1H (CDC13/TMS) : 1.@5(6H,s); 1.4(3H,d,J=é Hz); 2.15

(BH,s); 2.2(2H,s); 2.85(3H,s); 4.1
(1H,aql); 5.0(iH,s); 5.35 (1H,1).

EM : Apéndice 1
23 :5 mg , 2¢(3)% de rendimentol.

p.f. = 233-4 °C (1it .89 p31-p er).

IV (KBr) : 3240, 1425, 1476.

RMN 1H (CDCIQ/TMS): £.1(&H,8); 2.1(3H,s); 2.28(3H,s);2.3
(BH,s); 2.6(2H,s); B.05(iH,1)

EM . Apéndice 1t
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8.7-REACOES DOS COMPOSTOS 15, 17, 19 e 22 COM KOH ETANGLICO.

Procedimento Geral : A uma solugHo do composto (.20
mmol) em etanol anidro.(a ml) foi adicionado KOH em pd (5@ ms); "ApOs
15 minutos de agitacSo, a mistura ?oi neutralizada com solug8c aquosa
20% de HC1 e diluida em seguida com dgua destilada (30 ml). O sdlido

formado foi filtrado a vidcuo e séco ao ar.

B8.7.1~-Reacd0 ¢om 1Sa. Obtenc3oc do 2,3-Difenil-6,6-
Dimetil~1,5.6,7-Tetrahidro-4H-Indol-4-ona ($4a).

Foi obtido um sdlide branco (95% de rendimento) .

p.f. = 305-7 °C dec. (1it.B81 3p¢ °().

IV (KBr) : 3160, 1620, 1480, 1445, 700.

RMN LH (TFA/TMS) : 1.38(6H,s); 2.95(2H,s1):3.08(2H,s1);
| 7.33(5H,s); 7.48(S5H,s).

EM : aApéndice 1

8.7.2-Reacdo com 15b. Obtencio do Pirraol 1éb.

Foi obtido um sdlido branco (87% de rendimento). Dados

fisicos idénticos aos descritos no itenm B8.6.1.6.

8.7.3-Reac39 com_15c.

Foi obtida uma mistura oleosa polar , da qual nenhum

produto pode ser isolado ou identificado.
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B.7.4~-Reacdo com i7a. Obtencio do Pirrol 18a.

Foi obtido um sdlido branco ( 98¥% de rendimento). Dados

ficos idénticos aos descritos no item B.6.2.1.

8.7 .5-Rea¢do com 17b. Obten¢So do Pirrol 18b.

Foi obtido um sO0lido branco (90% de rendimento). Dados

fisicos idénticos aos descritos no item 8.6.2.2

B8.7.46-Reacio com 17c.

Foi obtida wuma mistura oleosa polar, da ‘qual nenbum

produto gode ser isolado ou identificado.

8.7.7-Reacio com 1%9a. DOhtencso do 3-Fenil-2,6,64-

Trimetil-1,5,6,7-Tetrahidro-4H~Indol-4~ona (20a) .

Foi obtido um solido branco (91% de rendimento).

p.f, = 2B7-% °C (1it .81 pgy-9 ory .
IV (KBr) : 320@, 1620, 1440, 700

RMN 1H (TFA/TMS) : 1.32(&H,s); 2.13(3H,s); 2.88(2H,s1);

2.98(8H,s1); 7.3-7.7(5H,m).

B.7.8-Reac3o com 19b. Obtengio do Pirrol 20h.
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Foi obtido um solido branco (92% de vrendimento). Dados

fisicos idénticos aos descritos no item 8.4.3.2

. B.7.9-Reac8o com B22. Obteng8o do Pirvrol 23.

Foi obtido um sdlido branco (B5% de rendimento). Dados
fisicos idénticos aos descritos no item B.6.4.2

#
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'B.8 - REACXD DA O-DIAZOCETONA 10 COM O ENAMIND BSTER 29 NA PRESENCA DE
Culacac)p E PREPARACAC DOS 1,4-DIHIDRO-INDENO-PIRRSIS 27a e 28a

ATRAVES DO MéTODO DE KNORR.

8.8.1 ~Reacao da 2-Diszo-i-Indanona (10) com )

- i T —Ami —-p- Etila (29} Obtencio do

Q:Carbqetoxi—i,amﬁimetil~1,4*Dihidro~IndgngL1¢£;h}Ei;£gl_iﬂﬁal*

A d-Diazocetona 1@ (79 m§ , 8.5 mmol) e o enamino
éster 2g (72 mg , 0.5 mmol) e Culacaclp (5@ mg) foram dissolvidos em
CHaClp livre de etanol (25 ml) e a scluglo refluxada por 4 dias. Apds
este‘ periodo, o produto bruto foi submetido a uma separac3o por
cromatografia em coluna. Foi obtido um sdlido béée claro (32 mg, 25%

de rendimento).

Eiuente : CHpClp/hexano 2:3
p.f. = 126-7 °C.
IV (KBr) : 1705, 1390, 1275, 1890, 765, 7&5.
RMN fH (CDC13/TMS) : 1.35(3H,t,J=7 Hz); 2.6(3H.s); 3.6
| (BH,51); 3.75(3H,s); 4.3(2H,q, J=7
Hz); 7.0—7.5&4H,m).

EM : Apéndice 1

~Preparacio dos Pirrdis:




ied

BBE~W3MMM_JMM
Indenol2,1-bIPirrol (28a) ae

‘Una soluclio de 2-oxiimino-i-indanona (29 161 9, 10
mmol) em dcido acético glacial (50 ml) foi lentamente adicionada & uma
mistura de =zinco em po (2.15 g), acetato de sddio <280 nmg),
acetoacetato de etila (1.30g9 , 1.27 ml , 1@ mmol) e iHcido acetico
glacial. Apods o término da adic3o, a mistura foi refluxada por 1 hora.

Apds eliminac3o do zinco por decantaglo e filtracdo, a solucdo foi

vertida em agua (400 ml), ocorrendo a cristalizaclo do produto, que
foi filtrado e séco ao ar. Apds purificaclio por cromatografia em
coluna (eluente : CHpClp), foi obtido um sdlido vermelho claro (120

mg, 3% de rendimento).

p.f. = 202-4 °C.

IV (KBr) : 3290, 1680, 1655, 1320, 1155,

RMN 1H (CDC13/TMS) . 1.5(3H,t,J=7 Hz); 2.65(3H,s); 3.55
(BH,s); 4.4(28H,q,J=7 Hz) ; 7.0-7.4
(3H,m); 8.0(iH,m); 8.46(1H,1).

EM : Apéndice t

8.8.3 -_Preparacdo do 3-Carboetoxi-i,P~-Dimetil—1,8~

Dibidro-Indenol®.4-bJPirvol (27a) atraveés da metilac8po do _Indeno-
Pirrol 28a. |

& uma solugSo do indeno-pirrol 283 (50 mg , ©.2¢ mmol)
em THF séco (2 ml) foi adicionado NaH (&0 mg de suspensio a 50% em

0leo). Apds 2 minutos de agitac3o, foram adicionadas 2 gStas de Mel e




fae

a agitacao mantida por mais 10 minutos. O excesso de NaH foi destruido
pela adicBo de etanol e a solugBo diluida com dgua, ocorrendo a
cristalizac3ao do produto, que foi filtrado a vdcuo e séco ao ar. Apds
purificac8o por cromatografia em coluna (eluente : CHpClp/hexano 1:1),

foi obtido um solido bége claro (446 mg , 87% de rendimento).

p.f. = 155-4 °C.
; IV (KBr) iéé@, 1270, 1185, 1145, 7BS, 765.
RMN 14 (CDC]SKTMS) : 1.45(3H,t, =7 Hz}); 2.55(3H,8);3.40
(2H,51); 3.45(3H,s); 4. 40(2H,q,J=7

Hz); 7.0-7.4(3H,m); B.@(iH,m).

EM : Apéndice 1




8.9-REACGES DO

H 1;5@

dissolvidos

mmold,

en

i23

DIAZO ESTER 11 COM AS ENAMINONAS NA PRESENCA DE

Culacac)p

Procedimento Geral : Diazoacetato de Etila (171 mg
Cufacaclp (109 mg) e a enaminona (1,00 mmol) foram

CHpClz livre de etanol (25 ml) e esta solugSo foi

aquecida em uma ampdla selada a 55-460 °C por 3 dias. OUs produtos foram

separados por cromatografia de coluna.

B8.9.1-Reacio com 3-Amino-P-Butenoato de Eti]a (2%) .

- Qhiencio do 3-Carboetowi-2.5-Dimetil-Pirrol (32).

{2a),

Qbtencso

Foi obtido um sdlido branco (346 mg).

Eluente : hexano:CHpClp 1:%

p.f.= 118-9 °C (1it.91 118-9 °(C)

IV (KBr) : 3300, 1495,1620,1440,1225,1085,805,760.

RMN 14 (CDC13/TMS) : 1.32(3H,t,J=7); 2.17(3H,s); 2.48
(3H,s); 4.85(2H,q,J=7); &6.2@ (1H,
mY;  B.4CLH, 1)

EM : Apéndice 1

B8.9.2-Reacdo _com 3-(Metil-Amino)-2-Butenoato de Etila

do J-Carboetoxi-1,2,5-Trimetil-Pirrol (341).

Foi obtido‘um sdlido branco (25 mg).

Eluente : hexano:CHpClp 7:3

p.f.= 48~9 °C (hexano frio, 1it.91 48 °(C).
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IV (KBr) : 1705, 1690, 1435, 1225, 1190, 1063,7753.

RMN 1H (CDC13/TMS) : 1.32(3H,t,J=7); 2.17(3H,s); 2.48
(3H,s);3.37(3H,8);4.23(BH, q, J=7) ;
6.23(1H, ql,J=7) .

EM : Apéndice 1§

8.9.3- 3 —Aming-3- -2~ 5

Foi obtido um solido branco (25 mg). Ver reatdo com o

enamino dster 2f para dados fisicos (item 8.9.1).

8.9.4-Reaciog com 4-(Metil-Aminpl-3-Penteno-2-ona (2b) .

Foi obtido um so6lido branco (350 mg). Ver reagdo com o

enamino Ester Pg para dados fisicos (item 8.9.2).

Foi obtido um dleo (43 mg ; 15 ¥ de rendimento),

Eluente : CHpClp
IV (filme) : 1730, 1599, 1345, 1285, 1235, 1190,1155,

1025, BSe.



RMN iH (CC14/TMS) 1.83(3H,t,d=7);1.43(9H,5);2.83 (3H,
©);2.08(3H,s); 3.13(2H,s); 4.12(2H,
q,J=7); 12.55(1H, 1)

EM : Apéndice |

8.9.6-Rescéo  com 4-(Metil-Amino)-2-Buteno-2-ona _ (33).

Obten¢3o do 3~Carboetoxi-1,2-Dimetil-Pirrol (35).

0 composto eluiu da colura juntamente com Fumarato e

Maleato de Etila (identificados pela andlise do RMN 1), que foram
eliminados por hidrolise branda : A mistura coqteﬂdd o Pirrol,
Fumarato e Maleato de Etila (100 mg) foi dissolvida em soluglo
etandlica de KOH (3 m! ; 50 mg) e vrefluxada por 3 horas. Apds
neutfa]izacﬁu com solu¢3o aquosa diluida de HEl, foi feita uma
extracio com CHpClp (3 X 30 ml) e a fase orgﬁnicé tratada com sulfato
de sédib anidro. 0 solvente foi evaporadoe, sendo obtido um 5leo (25

mg),que foi purificado por cromatografia em coluna.

Eluente : hexano/CHpClp 1:5

IV (filme) : 1695, 1530, 1420, 1250, 1255, 1065,
RMN iy (CC14/TMS) . 4.35(3H,t,J=7 Hz); 2.50(3H,s); 3.53
| (3H,8);4.285(8H,q,J=7 Hz);6.50(2H,m)

EM : Apéndice 1

8.9.7-Reagfio _com 3-Amino-5,5-Dimetil-2-Ciclohexenona

(ba). Obtengdo do 2-Amino-4,4-Dimetil~4-0Oxp-1-Ciclohexeno-Acetato de

Etila (34).
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Foi obtido um sdlido branco (18 mg ; 8% de rendimento).

Eluente : CHaClp/MeOH 991

p.¥.= 116-7 °C,

IV (KBr) : 3400, 3235, 1720, 1655, 1560, .1545,1425,
1190,

RMN 1H (CDC13/TMS) : 1.04 (4H,s); 2.02 (3H,t,J=7); 2.00

(2H,s); 2.04(8H,s) ; 3.35 (8H,s);

4.08(2H,q,J=7 Hz); 5.05(2H,1).

EM : Apéndice 1




CONCLUSAD

Os resultados obtidos nas reagbOes das enaminonas
aciclicas e ciclicas com o difenilceteno e com os cetocarbenos, ambos
formados a pértir de A~diazocetonas em condi¢bes neutras, mostraram
diferencas significativas na preferéncia destas enaminonas em reagir
no carbono&X eu no nitrogénio e estas observagdes podem ser dteis
quandc se planejam reagtes envolvendo estes compostos. Os resultados

7
dos calculos tedricos @fetuados mostraram que =z teoria de orbitais de

fronteira pode  ser utiliza_da para entender as diferengas em
reatividade e seletividade de sitio observadas para estas enaminonas.

Os resultados obtidos nas reagdes cafalisadas de & -
diazocetonas com enaminonas representam o primeiro exemplo do uso de
cetocarbenos na sintese de pirrdis e se constituem também como um-dos
poucos exemplos de aplicaclo sintética de cetocarbenos via inser¢do
intermolecular . A facilidade de preparagdo de uma grande variedade de
K-diazocetonas e as condicBes neutras e brandas utilizadas permitem
considerar este ndvo método como um método promissor na. sintese de
pirrdis. Um exemplo de como este método pode ser util foi constatade
na feacﬁc com ‘a 2-diazo-1-indanona, onde a preferéncia do enamino
ester 2g em reagir com cetocarbenos no carbono & permitiu a sintese
de um pirrol isOmero ao obtido pelo método de Knorr.

Em relac3c 4as reagfes catalisadas do diazoacetato de
étila com enaminonas, que também levaram, em alguns casos, a obtengﬁn
de pirrdis, acreditamos que € necessaria uma investigaclo mais
minuctiosa destas reacfes para que se possa chegar ao ésclarecimento do

mecanismo envolvido na formacl3o dos pirrdis.
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APENDICE 1

Tabelas de m/z e Intensidade Relativa (i.r) dos

Espectros de Massa



3-(4,i~Difenil~Acetil-Amino)-5,%-Dimetil-2~Ciclohexenona (12a)

m/z

67
B3
ig4
152

Alt

153

. Rel.

3
2
3
iz
2

msz

163
166
167
168
169

Alt

. Rel.

o
(537
100
39
G

m/z

i94
£95
249
259
299

a41t. Rel.

n

PSS H b

m/z

305
318
333
334

Alt. Rel.

io
e

iB
4

Swﬁmino*aw(i,iwDi?@ﬂilwﬁcetil)uS.5~HimetilmEmCi;lahexenona {13a>

Alt

. Rel.

4
27
3

m/ =

iie
152
165

Alt.

~Nrgm

Rel.

m/z

164
167
168

Alt. Rel.

160
17
2

3*(1.i*ﬂifeniI"ﬁcetilwémina)*8~81clmhexenona (12b)

m/z

138
152
153
166
165

3-8, i-Nitenil=~Acetil-AminoY~2-Ciclopentenona (42c¢c)

m/z

53
68
115
118
124
ieg

eficetil-4,5-0ifenil-B~Metil-Firrol (i4a)

m/z

77
84
8é
101

AlL.

Alt.

Aalt .

el

4
it
2
&
2

i

Rel.

wmouLueG

Rel.

oW

m/

1646
167
168
169
i¢4

§39
144
{58
153
£63
164

m/z

129
129,
130
137.

i

A

Alt.

i

S Aalt.

Rel.

15
1%
34

4
iB

| m/z Alt, Rel.

=
IR O IR

msz

195
249
277
278
305

m/e

65

166
i47
168
149
174

m/ 2

203
2146
e417
2in

Alt. Rel.

a3
é
i¢
4
i3

Alt. Rel.

Aalt.

34
15
ied
24
3

8

Rel.

wmun

m/E

333
334

m/

304

m/z

195
263
2914
e29e

m/z

260
264
875

276

Alt. Rel.

i9

3

Alt. Rel.

Alt. Rel.

i
i
i9
4

Alt. Rel.

8i
i6
ive
a2




3-Acetil~4,5~0ifenil~1,8-Dimetil~Firvol

m/7z HBlt. Rel. m/z Alt. Rel.
54 3 i44. 5 7
77 3 14% &
ii8 3 . jge 4
187 o 2o 4
128 2 2o3 3
129.5 3 21y 2
136.5 4 £ié 3
137 3 230 Q@

m/sz

231
244
245
246
eut
259
274

275

3mC#rb0et0xf~4,Smﬁifenil~ﬁwﬁwtileirrGl

msz Alt. Rel. m/z Alt. Rel.
86 {@.1 i3e o
1014 g2 1689 3
103 £ 190 24
164 4 20R a2
187 4 203 2
ies 2 £i6 a2
iR9 & 217 b
ie9.5 5 2418 a2

m/a

230
234
23e
258
259
260
264
274

(14b)

Alt.

(44c)

Alt.

Rel.

o

[T
WM b2

E

3~Carboetoxi~4,9~0ifenil-4,2-Timetil~Firrol (4144}

m/z  Alt. Rel. m/% Alt. Rel.
geo (0.4 230 5
101 3 231 4
503 4 244 i
104 é 245 5
118 5 244 4
136.5 5 247 3

3~{E“0xowi,QMDiFenilﬁEtilmﬁmino)wﬁ,

msz Alt. Rel. msx Alt. Rel.
55 5 ge 2
58 9 83 50
467 @ 84 3
&8 2 P4 2

m/z

273
274
27%
290
291
2op

falt .

o,

4
17
4
58
i4

I

Rel .

m/z

274
288
289
29e
294

m/E

277
278
305
3¢6
3e7

m/

319 .

320
324

Alt, Rel.

100
32

a9

SwnimetilewC;clohﬁxanona (iSa)

m/z

129
i3e
131
165

Attt .

Rel.

S - N

o

M/

230
333
334

Alt, Rel.




3~ (2-0Oxo-1,2-RBitenil~Etil~Amino}~2~Ciclohexenona (45b)

m/z AlL. Rel. m/sz Alt. Rel. m/z Alt. Rel. msz Alt. Rel.
55 @ @4 2 iie 2 - 304 e
&7 - 3 194 3 i7g2 Q
468 2 165 5 200 100
77 4 1046 9 201 i4
24 2 117 3 305 2?

C 3= (E-Oxo-4,2~Difenil~Etil-Amino)-F~Ciclopentenona (15c)

m/sz Alt, Rel. m/z Alt. Rel. m/z Alt. Rel. m/z Alt. Rel.
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54 i3 103 4 144 17 294 iee
77 30 194 8 156 i1 Co2ve 31

81 16 iee i35 158 30 293 4
gg 13 130 ie 167 b4
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)
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)
)
)
)
)
)
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101
ied
104

Alt.

Rel.

31
i4
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m/z
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Alt.
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Rel.
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m/z
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38
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33e
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77
79
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SW(E*GxQ—imPeni1wPrapilwﬁminm)mE"Ciclahexﬁnnna'(i7b5

m/z AlL, Rel,

43
49
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5
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74
77
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£

3~(Emﬂxo~i~Feniler0pi1mﬁminm>~E—Ciclmpentanona (47¢)
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33
uB
75
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rreny

Alt.

Rel.
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7

S ee

Alt.

3
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74
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2
el R IR - B

&
3]
3

Re

J b 0NN

1.

m/Z

B4
195
ios
159
230

m/z

86
73
95
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103

104
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104

107

111

113

11%

147

18

mlz

89
?1i
1014

163

iea

£ A

Alt.

ALt

AlL.

Rel

3
77
io

B

3

v Re

WRGWH WL

Rel.

g as R AR CA I R}

mse

245
228
eae
230
243

mez

129
130
131
133
143
144
145
144

147
148
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1S5
156
170
171

m/z

116
117
i28
iee
130

Alt.

ieo

Rel.

&

i7

2

i1

Alt,

Alt.

‘E'l..

e
R ARG R B BRI ARSEA N

[

Rel.

[0 (0 v B

.?

m/z Alt. Rel.

244
270
274
are -

m/z

178
173
199
200
201

208
nin
214
nog

(LY AL
242
243
244

m/z

1546
158
16846
i87
2e9

Alt.

3
e
io

[
[xo e CU R & ¢ S O B

Rel.
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14
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E~Fenilm3;6,6w7rimeti]~i,5,é,7mTetrahidrom4HmIndolm4mona {i8a)

m/z Alt. Rel. msz  Alt. Rel. m/sz Alt. Rel. m/z Alt. Rel.
7@ (2.4 £15 2 169 b 210 3
77 8 i76.5 3 170 is 248 3
83 3 jer 3 194 3 25 5
84 3 igg 3 196 5 253 109
oQ 3 1466 3 $97 54 254 2¢

104 w7 167 3 198 i4 255 &

105 5 168 i7 199 z

EmFeniImSHHEtilwi,5,6,?-Tetrahidra~4HmIndolm4~ona (418b

m’z  Alt. Rel. m/z Alt. Rel. m/z Alt. Rel. - m/z Alt. Rel.
70 {(@.1 98.5 3 189 2 197 17
Vi) g 104 4 144 2 198 3
77 5 03 o' 14p i O BR4 &
gi 3 i04 15 149 3 285 ie¢
83 3 105 2 i54 3 284 17
83.5 3 iie.5 5 1468 io 2e7 2
B4 28 143 2 149 33
84 . 119 2 i7¢ ]

Q7 b i8e e 1946 e

3*(8~0xo~8~Fenilwi~HmtilmEtilmﬁmino>~5,ﬁmﬂimetile*CicIohaxenona (49a)

msz Alt. Rel. mli  Alt. Rel. m/z Alt. Rel. msz Alt. Ral.
55 8 78 i 86 ] ig4 4
54 3 Vi 3 w7 4 144 7
57 2 26 a2 105 25 164 jea
&7 ie 81 5 104 3 1467 i
&8 g 8e g 1450 3 274 i3
&9 3 B3 3% ies2 s 278 3
77 id 84 i 123 3

- (8~0xo-2~Fenil~f~Hetil~Etil-Amino)-2~Ciclohexenonsa {49b}

m/z A1t Rel. mse Alt., Rel. ms2  Alt. Rel. msz  Alt ., R§1.
54 %] @5 ) 44 3 195 2
W] 15 94 7 1346 3 54 2
77 16 7 3 137 & ees e
8 3 105 29 128 19 et =




3~Fenil-2,6,6~Trimetil~{,5,4,7-Tetrahidro~4H-Indol~4~ona (20a)

m/z Alt. Rel. - mAz Alt. Rel. m/z Alt. Rel.  m/z Alt. Rel.
99 4 ie7 19 168 o8 eae 4
77 é ig & 169 264 - 253 1o¢
814 2 144 2 i7¢ & =04 el
g2 3 1582 a2 196 & 295 2
83 3 183 2 197 71

1035 é 154 28 i98 ié

i2é. 5 7 167 7

£38 3

3~Fenil--Metil~1,5,6,7-Tetrahidro-4H-Indol-4-ona (20b)

msz  Alt. Rel. msz Alt. Rel. m/z Alt., Rel. msz . AlL . Rel.
70 {01 8.5 5 127 5 i70 3
75 9 1014 9 i28 4 ige 2
77 g jeg 2 igg g i8i i
81 i@ 103 5 134 3 i82 3
8 3 104 i¢ 137 4 i83 a2
g3 5 105 4 138 & 196 2
83.5 8 i1 2 149 4 iey 35
84 4 11{2.5 10 isg 2 i98 5
8% 4 113 3 153 a2 204 g8
5 4 ii5 3 154 2 8BRS iee
P4 iy igi 2 167 & zobh 214
97 4 1023 3 168 44 2Rz 2
98 4 126 f 169 17 '

3-Carboetoxi-1,2,4,5-Tetrametil-Pirrol (21}

mfz  @lt. Rel. - m/z Alt. Rel. msz  Alt. Rel. msx  Alt. Rel.
5¢ {¢.1 75 5 ieg i i52 2
53 3 77 3 110 i 144 -§00
55 3 7 3 ifa 2 167 i3
86 34 215) 2 iPi 1.8 5§54 3
58 56 81 2 igg i3 195 53
4@ 4 5 2 123 3 196 7
&5 4 i3 2 i4g 2
&d e 104 2 149 i9
L7 A £ On L -y £ A AL




iaf

3“(Em0xuwiwﬂetil”Propil~ﬁmin0)~5.SwﬂimatiI“E“Ciclohexenana (22)

mlE AlE. Rel. msz  Alt. Rel. msz Alt. Rel. mlz  Alt. Rel.

2 I {9.1 g3 &7 e 1 147 ia
67 21 84 é ie8 i i94 2
&8 & 85 2 5109 i 196 4
75 3 5 i ii@ 19 209 i
77 3 P e 141 i 210 3
79 3 7 2 ire i

8¢ 3 $014 i 183 2

21 4 103 a2 g4 b

ge & 104 3 L1dé 100

2,3,46,6-Tetrametil-1,%,4,7~Tetrahidro—4H-Indol~4-ona- (23)

miez  Alt. Rel. m/sz Alt. Rel. msz  Alt. Rel. mlz Alt. Rel,
v e 104 B 1314 2 149 i
Vi 5 105 i fap 3 160 2
78 e 10& 4 133 2 i1 i
7Y 4 1o 100 134 & L&R i
80 3 198 is 135 1906 174 4
81 3 ii7 i 136 ) i9e 3
@ 3 148 g8 $44 2 194 5e
o8 i 020 i i4é6 & ieg v
@3 i iee 2 T 147 i

fed P 130 2 148 4

S~Carboetoxi-S-Fenil~1,2,4-Trimetil-Pirrol (24

mAz H1t. Rel. miE Alt. Rel. miz  AlL. Rel. m/z  Alt. Rel.
80 (0.1 igg 5 i84 10 230 2
105 4 143 3 184 4 2Es 4
104 % P8 2 244 8 any 00
107 5 167 2 pip 30 a5e 19
115 3 168 & 212 5 2EQ 7
1416 2 169 4 P& P

148 54 168 é een 53

119 2 163 i8 2py 14




LA

d~Carboetoxi-4-Fenil-4,2,%Trimetil-Firraol (25)

msx Alt. Rel. msz  Alt., Rel. mse  Alt. Rel. mse  Alt. Rel.
5@ {6 .4 ion. . w 3 &7 2 Big i8
56 i4 104 o] 1468 & 243 4
58 i4 1408 b 149 3 2ns &5

V4 7 114 3 i8e & Bay ie
7y 3 iRz 3 183 4 23¢ 2
ay 2 18 4 i84 & HeT 3
vi i 189 i 195 8.8 i) 1900
164 3 i41 v 196 i 258 17
jer i 158 i 197 i 2o 3
103 5 153 i 198 a2

194 & 154 i 210 2

1939 c 153 i il 4

3mﬂarbmatmxi"i,&wﬂim@tilmi,4wﬁihidramlndena£i,Ewbjﬁirral (2éa)

msxn ettt el msE  AlE. Rel, mse  Alt. FRel. ms/z  Blt. Rel.
70 {G.4 104 .5 4 153 & 219 16
yas] ia 405 i@ 154 4 211 3
7 2 115 é 155 2 2ie i
7 4 116 3 i64 i 2R5 &
86 i igé 2 1465 e 284 109
£ i 187 4 166 ? eer A3
8e 4 L1868 4 1467 19 2E8 3
g9 2 1029 3 146 3 254 a2
8.5 a8 139 3 186 i 855 41
P i 149 & ig4 i8 254 i&
16014 4 194 3 igp - 33 257 g
193 é 151 2 183 5
104 @ isg & 209 i

3~Garhmﬁtﬁxiwi,awﬂimeti1mi,Swﬂihidromlndenoﬂﬁ,iwbﬁPirrol (2?&)

mse ATL. Rel. mAe Al Rel. m/z  alt. Ret. m/z AL, Rpl.
R L) {@.1 189 23 47 ig 211 4
14,5 7 140 i 168 4 204 78
105 ig 1414 i ige i8 oer i7
115 3@ 152 9 ig1 2 255 582
ey i 193 & ige ieo 256 ii
i8s iGa 4 183 18

ipo 5 66 10 240 §6




3w€arbwatmxi~?mﬁwtilmi,B*HihidrmmIndanoEE,iwb3P1r01 (28)

msz AL, Rel. msz Ay, Rel, msez Blt. Rel. msez Alt. Rel,
100 (.14 139 35 186 24 212 70
1449 44 140 20 1467 41 - 243 i9
18 B 1414 2e 148 106 2414 ar
187 26 153 ii 169 19 242 @
ied ] 154 5 i94 29

F-Carbostoxi~L, 2, %Trimetil~Pivrrol (34)

m/sz Alt. Rel. eﬁf;a Al Rel. m/z Alt. Rel. m/z A1L. Rel.

EY) i &0 3 81 i 136 T
B 3 &5 9 22 4 137 5
e 3 G 3 93 3 158 1@
KK a &7 ig P4 i i%3 e
54 & &7 G 5 166 3 14 i
55 3 &0 4 ie7 L1 180 8
Hé & Y] 2 168 i3 181 71
37 2 77 e 169 3 182 e
5 3 A ) 135 4
3-Lavboetoxi~2,8%-Hmetil~Pirvrol (38
msz  ATt. Rel. msz Alt. Rel. m/x Alt. Rel mse  Alt. Rel.
a4 4 &5 4 i) i 139 i
S5 art %) [ 176 vy 158 1
53 & 67 16 124 7 146 &
HG 2 P 2 182 76 167 g
&H0 .5 3 @3 18 1283 7 168 G
61 i 24 i4 138 i9¢
G-Carbostoxi-~1,8-Dimetil-Pirrol (35 &

m/1 Alt, Rel, m/z  ALt. Rel, w/r 61t. Rel, mw/z  Alt. Rels

8o (0.1 Y1 14 1328 80 148 7
8i 3 98 4 139 10
g§e a L 58 100 158 &

Y0 11 1a3 9 147 6%




2-fming-4,4-Nimet i 1~6-0xo~i-Ciclohexenoscetato de Etila (36)

msz Alt. Rel. m/z  Alt. Rel. m/z Alt. Rel.  m/z Alt. Rel.
69 (@.4 P4 [:4 113 e i79 100
&7 7 P 2 iea i i80 21
68 16 b 3@ 123 ie igs &
69 G 97 4 ie4 2 182 2
70 2 193 & 134 3 BRS 27
75 3 164 3 i41 3 ees - 0.4
83 ] jog 3 foe 7

93 i iie & 1353 7

J~-fcetil~4-(t-Butil~Amino)~3~FPentenoato de Etilé (37)

m/lz  Alt, Rel, msz  Alt. Rel. m/z Alt. Rel. m/z Aalt. Rel.
42 & &% 2@ 144 5 184 4
43 i8 G4 2 138 8 18% 4
oS3 Py @7 e 139 3 188 3
5% 2 28 & iq@ 4 2414 ié
57 is iig 3 142 3 24z 2
58 3 iii i i44 ?

&7 3 iig 109 168 4¢

&8 2 113 7 169 5
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