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RESUMD

As reagoes da 3-diazo-1,3-dihidro-1-metil~-2H~1ndol-2-
:ona(ii) com as enaminonas aciclicas RCOCH%C(CHg)NRiﬁE (2)(Pa R= Rl=
:Mﬁ) RE= H e Pe. R= Me; Rl= RZ= H) forneceram o composto 16 (16a 2-ace-
til-1,b~dimetil-piyazol-[1,8%-cl-auinazolina-S(éHY~ona ou 1&b i-ace-

ti1l-2,&-dimetil-pirarol-L1,83-¢cl-quinazclina~-S{&H)-ona} em baixos ren-

"dimentos . 0 composto 16 € analogo ao composto 1€ formado previamente .
_A tentativa de confirmagio da estrutura do composto 10 (1@a- c-ace—
ctil-d-metil-pirazol-C1,9-cl-quinazoling-3(&H)~ona ou 1¢b:  l-ace-

til-P-metil- pirvazol~L1,3~c I guinazolina-3(éMH)~ona), atraves da analise
‘especltroscopica do produto reduzido, nio forneceu resultados definiti-
;vw%.

fis reacors da 2-diago-benzo [bl-tiofeno-E{3Hi-ona (12) com
cas  enaminonas  acrolicas 2 (fa-d) e ciclicas & (ba—b) forneceram 0%
bvilazols 17, atrawves de uma transferéncia inedita de Mg da H-diazpce-
‘tona 12 para as enaminonas @ é 4. Os rendimentos varilarvam . de acordo
‘com 0% substituintes ligados ao nitrogénio @ a carbonila das enaminog-—
‘nas . |

A teoria dos orbitals moleculares de fronteira forneceu @x-
pPlicagdes coerentes para & diferenca de comportamento verificada entre
a oU-diazocetona 1P e seus anzlogns 11 e 9 (9 3-diazo-1,3-dihidro-oH-
indol-2-onal. dlem do mats, foi possivel explicar a diferencs de ren-
dimento observada na obtenc¢do dos triazodis 17 . Desse modo, esta teoria
‘mostrou-se dtil na investiga¢ao dos varios aspectos envolvidos nesta

reacdo.



ABSTRACT

The reactions of 3Hdiazo~1,3—d1hydr0M1"meth51wEHm
indol ~-2~one (113 with acdyclic enaminones RCOCH=C(CH3)N91RE ()

(Ba: R= Rl=z Me; RZ= H and 2e. R= Me, Rl= R®= M) provided compound 16

(1éa: E~a£8t51~1,é*dim@thuipgrazolwti,SCJMQulnazolin9*5(6H3~on9 or
16b : 1~acet31—8,é“dimathglpgrazci—fi,Saquuinazoiin6M5(6H>Hmne) in
low yields, which 1% analogous to compound 10 formed
previously . Structure confirmation of compound 10 (10a: P-acetyl-
1wmeth52p3raaol~£2,BclwquinazolinewS(éH)wone or 1eb: i~acetyl-f2-

methylpyrazol-L1,S5cI-quinazoline-5(4H) ~one) by spectroscopic analysis
uf the reduced compound, did not provide definitive resultbs

The reactions of 3-diaszo-benzo-[bi-thiophen—-2(2H)~ane ]
with acyclic 2 {(Ba-d) and cyclic & (ba-b) enaminones provided
triazoles 17, through nove | Ne transference from diaroketone 18
to enaminones 2 and &, The drelds varied depending on the nitrogen or
carbonyl substituents.

Frontier molecular orbital theory provided coherent
explanations about dif?er@nce5 in behavior befween diaszoketone 12
and i1ts amnalogous 11 and 9 (9‘3wdiaaom1,3"dih5erMEHmindolw£mone}
In fact, 1t was possible to explain the difference in yields
sbserved in the triazole synthesis . Thus, this theory eroved t{o be
useful 1n the investigation of severs) aspects 1nvolved 1n this

reaction .



o

CAPITULD 1

INTRODUCKOD

1.1 ENAMINONAS £ X -DIAZOCETONAS

Enaminona51

e X~diazocetonast sio compostos gque ultimamente vem
apresentando um crescente interesse devido, princlipalmente, a Tacili-
dade de preparacio e numerosas aplicacdes sintebicas. “
ENAMINONAS constiltuem uma classe de compostos que contém o siasbe-
ma conjugado 0=C-C=C-N. A diversificada vreatividade deste sictema esta
relacionada ao fato da existéncia de tres posi¢oes vulneravels ao ata-

que eletrofilico e duas ao ataque nuclenfilico (figura 1)

O H
| |

/C\\ o 5/N\\
>C=0C<
FIGUHRA 1. Centros sujeitos ao atsaue eletrofilico (0O, {0 W)

e nucienfilico (L=0, 6/9) @M BFnaminohas.

Os tipos de reagoes snvolvendo eraminonas san exemplificados
abaixo: .

~ ataque eletrofilico no CK 3

COMe

N\



- ataque eletrofilico no nitrogénio?

1. NaH

NHR e-Mel NRMe

~ ataque eletrofilico no oxigénio2

r -
0 0
0
@ I
N N ¢ 0 -
0 E1COC o ™ 0 Bt
—=ladl s Et] NoHe
- T ELN « IN P
- A
~ atague eletrofilico no nitrogénio e no carbuaoﬁ(i*é
O
0
= : L\ é‘
Cl R = ~R
+ l e |
R
R 0 H, N R \\‘N

-~ ataque nhucleotilico no carbong@ e na carbanilal.é

0

R/'k‘/ANR" ' NHeOH

£ N

4
AN
/



9]

. . . - . . . bl
~ ataque eletrofilico no nitrogénio e nucleofilico no carbaﬂof?’

o - —
0 , 0 @ 9 |
s )k___/mﬁa P Ph I RHR

M- Me . . H’/—‘—"\MB

Ph

Me

0=
Rl
~ ataque nucleofilico na carbonilald

0O

1. RMQBI‘
2. H2 O

A reatividade das enaminonas também € afetada pela sua forma
(conformagan e configuracio) {(figura &) & a natureza de seus substi-

tuintes? .

\\N X ‘\\Q \\N \\\'

E"S“’E E_S_z

\h[i/'-‘m\mo NN >
|
Z-s-E Z-s5-7

FIGURA 2. Quatrp isOmeros geomeétricos possivelis em ehaminonas .



A
As principails aplica¢Oes sintéticas de enaminonas estio relacio-

nadas com a obtencio de heterociclos nitrogenadosi@.

P
RMﬁg - Ar—N=C=N-—pr -NeH/DMF

0 0 0

| Rao/, J
A <

rR20 l R* RENHNHg /

Me NHR? |

g na participacao em rotas sintéticas como intermediarios reativostl.

NHCOR

o o 0" NH o
e



K -DIAZOCETONAS sSo compostos contendo o sistema conjugado

D=C-C=N=N. As principais formas de ressonhincia s3o as seguintes:

Suas reaglOes caracteristicas estio relacionadas com a perda ou nio

de nitrogenio molecular. Quando reagem sem perda de nitrogénic podem
formar produtos de cicloadicles intermoleculares (adigic 1,3 dipo-

lar)iE:

CO: Me 2

RCOCHN. + [ N ot

|
CO. Me H

ou cicloadigoes intramolecularesid.

R
R\(H N H\‘(NM PEASIEN :2/>—-<\ :1-“-8&:‘ —> N; - \ﬁ\
Ng B{Jt \N‘/ But

Quando as K~-diazocetonas readgem com perda de Np, obtém-se um dos
seguintes intermediarios: cetenos ou cetocarbenos.
fis cetenos {(espeécie a), sio gerados & partir de X~diazocetonas

através do rearranjo de Wolff2.



&

R‘) (Rz Wz  ou > ::> = ==

calor

N, (a)

Estes intermediarios sofrem, caracteristicamente, a adigio de nu-

. - o
cleofilose .

R : QO . Z=0H, OR, NHg, NHR,
R%C — JL%R‘R?"CH/'KZ NHOR NRZT SR

A

As  aplicacoes mais importantes estio relacionadas com & formacio

de howdlogos de dcidos carboxilicos {(reacio de Arndt-Fistert syl

N,
_ o
R-~COOH > ReoCI —=e 5 poC—C—H
hv
~Ny
H R
RCH, COOH S yo=C=0

g & contragio de $-diazocetonas ciclicas que possiblliita o acesso  a

.. . . . , B B o
anéis tensionados dificelis de se obter atraves de cutro métodols.

H
k _T CH3OH > _‘1'0006”3

_N2
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Os catalisadores (geralmente caobre e sais de cobre e rodia) ace-
leram a decomposicio de X-diazocetonas (eliminacio de nitrogénio) e
gstabilizam o intermedisrio cetocarbenc formado (espécie Bb) poOr  coam-

plexaciold,

0 0
’) R? catalizador é____ C
R r’/. T RL// \\\Rz
Ne .

(b)

Exstes intermedidrios podem se inserir em diversasg ligagdes, tais

COmo

- liga¢lo Cc=c 17,

[/ \_ 0

RK(OA
(CHz) » COCH =N, e —> /

o
- ligagio O-H 18,
CH
SN N 0
BF; _
70} (NE”Q O



-~ ligag3o N-H 17,

ToSNHCHR'CH; C — CHN, -~ Rh(0Ac) A ;
: R

- ligagao C-H 86;

\4

=0

i Rhg(o AC)4

(EfO)a ""‘C"“C""“(CHZ)"J Me CHezCle

==

i)
=
R
i
2
Li]

=g

~ ligagie 5-8 Bl

% S 0O N

i ‘
(RO);-P—S—S—P~(RC), - H,CC —~C—H Cu (pd)
S Ac S

¢
(RO}—P—S —CH—S—P—(RO),

~

Exemplo de wtilizagio deste intermedidrio pode sev observado numa

das etapas de sintese de antibidticos da clase "oxacephen &€,

0

0
i
PRCH 40 PRCNH 0
~>L Rhg(OAC)Q
0 ‘ P
7N RF N
0/ \N \cgaﬁ . O/ e OH

CO.R
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s cetocarbenos podem tambeén fornecer produtos de adi¢io 1,3 di-

polar atraves da espécie c-

0 0
R%Hkﬁi N R"’\./IK# —— Rz\/i\ﬂz
N

®

Dessa maneira obteém-se Furaho&es,

&

> H ~0 Ph-C=C~Ph
\K’ KQE? ® ok " ph [\

DEt

.o i J
e oxazdistd,

| N
_R3c=N R ____R° ; i N
\H k BF o’\@F “NECR® R / )\Rs
3 : 0

Apesar da grande versatilidade demonstrada por X~diazocetonas @
ENamiInonas em sinteses, apenas recentemente encontram-se estudos ern-
volvendo estes dois compostos |

Nosso grupo de trabalho?e realliziu reagOes entre aY-diazocetons

la e as enaminonas 2 em cloreto de metileno, temperatura amblente @

auseéncia de catalisadores. Houve a formacio do difenilceteno, gerado
Tin wifu” pela decomposicio térmica da A-diazocetona 1a e rearranio de
WHolf ¥+, que  reaglu COm as enaminonas ho carbonod e/o0u no nitrogénio,

gerando o0s produtos 3 e/ou 4, respectivamente .
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(PALHC O

e )(K —> o

NR' R
(10}

+  (Ph), HC/‘ kNRIR;)

Num trabalho posterior, nossE grupoié‘ES realizou reaghes de
K-diazocetonas com enaminonas.na presenca do catalisador Culacac)p,
Neste caso, a reacdo dos cetocarbenos (gerados “ia g5l pela decompo~
sigcdo das X-diazocetonas { e estabilizados pelo catalisador) no car-
bono ® e no nitrogénio das enaminonas, levou a obtencdo dos produtos 5
e 8, respectivamente. Esta reacio se constitui num novo méetodo de sin—

tese de pirrdis.

] :
)& R / \R
( a ) > Me R
| NHR N
(v R* (5)
5 0 0
| H O R*
A+ L T=—=> 1Y
Ne § R HR® R R ?i‘ RE
' R (7)
(1)
(6) KOH/ELOH
0
R3
Igu
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i.2 OBJETIVOS DO TRABALHO

Num estudo anterior, nosso grupo de trabalho verificou que s rea-
cao da X-diazocetona ciclica 9 com a enaminona 2a forheceu o produto
1¢ (proveniente de uma cicloadigdo 1,3 dipolar de 9 em Pa sequida de

rearranjo sigmatropico £1,51:78

benzeno
refluxe

)
H (79 %)

Este produto 1@ pertence a uma classe de compostos fprrazolo-qui-
frazolinonas) que apresenta atividade biglogica no combate a inflama-
coEs e ﬁiergiaé. fAs varias referéncias encontradas~® sobre a pPrepara—
tao de pirazolo-quinazolinonas envolven a reagio de W ~diazocetonas com
acetilenos ativados. & possibilidade da utilizacio de eﬁaminmnag n#
sintese destes compostos originou o presente trabalho.

Como plano geral! de pesquisa, estudamos o comporfamento das -
diazocetonas 11, 18, 43 frente a enaminonas para testar a generalidade

desta reagio.

(12)




Lom 1isso, pudemos averiguar também o efeito do heteroatomo na
reatividade destas X~diazocetonas.

Além do mais, para verificarmos se a teoria dos orbitais molecu-
lares de fronteira poderia ser dtil para explicar possiveis diferencas

em reatividade, realizamos calculos teoricos de orbitais moleculares.



CAPITULD 2

PREPARACAD DOS REAGENTES

2.1 PREPARACAD DAS ~DIAZOCETONAS

2.1.1 Preparacio da ¥-diazocetona 12

Para a preparagao de 12 seguimos a seguinte rola sintébica:
IY obtengdo da tioisatbtina (iPa) a partiv da reaclo de tiofenpol e clo-

\ A . . o
reto de oxalila com cloreto de aluminio como catalisadort?

0 O
TR Al 0
SH + Cl—C—C—C(l *

8 o {12 a)

I11) obtengao da 3~tosilidrazona de tioisatina (18b) pela reagdo de ifa

com tosilidrazinatt
P

o

S S o]
{12q) (12 b}
II1) obtenczo de 12 tvatando—-se 12b sob condigdes basicastd

S




id
U mecanismo desta dltima etapa envolve a retivada do prdton liga-
do  ao nitrogénio pela base, com consequente eliminacio do arupo tosi-

1a.

ALY . Ny
] NaOHoas > -5 (12 )
Q =0

A W-diazocetona 13 foi preparada numa rota sintetica similar .

= ; : jala
aquela utilizada para 12. Assim, temos 05 seguintes passoalb?.

0\“_”f9

OH
? g , = \\\ Q
+ Cl—-C—C—¢| —>
X F

{130}

[UV———

TsNHNH,

Ts~NH—N 0

NaOH
<i {2q)

2.1.3 Preparagio da X-diazocetona 11

A sintese de 11 envolveu os seguintes pa55053@
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0 ' 0
. _1. Me,SO/KOH ~. TeNHNH
e N
! |

dg {l1la)
s
\«/‘@
NaCH taq) N
7
Y 0
¥ N 0
Me 1
{11h) Ha (11)

2.2 PREPARACED. _DAS ENAMINONAS

As enaminonas € e & foram preparadas atraveés da reacio de/?mdice—

tonas com ambnia ou aminas apropriadas?®

P ' 0

d} R=O0Ef; R:8yt
0

' 0
R -+ H:NR' M%RO\
R o f NHR!

(6 a R=Me; R':=H
bl R=Me; R'sMe
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CAPITULD 3

REACSES DA X~-DIAZOCETONA 14 COM AS ENAMINONAS 2

TENTATIVA DE CONFIRMACAD DA ESTRUTURA DO COMPOSTO 10

3.1 JENTATIVA DE CONFIRMACAD DA ESTRUTURA DE 10

0 produto 10, obtido a partir da rea¢do da HK-diazocetona 9 con a
enaminona ga e descrito num estudo anterior por nosso grupo de traba-—
thQB, apresenta dados espectroscopicps que ndo permitem que se chegue
a uma conclusdo definitiva a respeito de sum estrutura.

Assim, o espectro de massa apresenta um fraumento em mlz = 17¢
(7% gue foi atribuido a perda, pelo ion molecular, de uma moldcula ﬁﬁ

CHACOCN que indica a estrutura 1@a como mals provavel?a

Porém, o espectro de RMNIH (espectro o0t1)7a apresenta um sinal na
regifio aromatica (7,6 ppm -~ 1 HY aue se esncontra em campo mals baixo
aue o0s demais (4,8 - 7,0 ppm - 3 HY?2  Unm modelo molecular deste com-

paosto indica gue 1sto pode estar ocorrendo devido ac efeilo anisobtro-
pico desprotetor da carbonila do grupo aceti1! sobre um dos protons
aromaticeos. Este efeito s0 poderia ser observado na estrubura 10b (Fi-

gura 3}

N
§ (0b)

FIGURA 3: Efeito anisotropico desprotetor da carbonila 50bre

o praton aromatico presente em 18b e ausente em 10@a



i

3

Esse efelto sugerido estd baseado em exemplos similares descritos
na literatura por Potts e outrpssl que averiguaram que ¢ sistema {4a
apresenta, no espectro de RMNIH, o praton C10-H absorvendo em
?.68-10,02 ppm, enquantc os demais protons aromaticos absorvem na fai-

xa de 7,32-~8,10 ppm.

Farém, quando {4a @ hidrolisado e descarboxilado originando 14hb,
as  protons  aromaticos passam a absorver numa faixa mais restrita
(7,13-8,23 ppw}. 0Os autores atribufram esta diferenca de desiocamento

do proton £1¢é-~H ao efeito anisotrdpico desprotetor da carbonila.

N
|
N

{14 b}

H

De acordo com o exposto acima, 0correu-nos a idéia de reduzir A
;arbani}a cetfinica de 1@. Com isso esperiavamos, caso a estrutura cor-
reta  fosse 10b, obter uma faixa de absorgao mais restrita dos protons
aromaticos no espectro de RMNIH do composteo reduzido.

Fizemos esta reducfo utilizando boroidreto de sodio.  (Obtivemos,
tomo  produto, um sdlido incolor (p f. = 254,0-255,0 9C) que apresen-—

tou, no espectro de massa, (espectro 02) um ion molecular com m/le =

243 (B7%) .
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0 espectro de IV (espectro 03) apresentou uma banda laroas entre
3400 e 3200 cm™! referente i ligacio O-H e uma banda a 1705 cao™ ! refe-
rente & uma carbonila de amida.

0 espectro de RMNIH (espectro 04) mostrou um dublete a 1,9 ppm
(3H), um singlete a 2,7 ppm (3H) & um quarteto a &, 4 ppm (1H) Os pro-
tons aromaticos apresentarém dois sinais. entre 7,3 e 7,9 ppm (3H) & a
8,8 ppm (1H) .

Estes dados indicam que houve a reducdo pretendida. Portanto, as
estruturas possiveis para este composto reduzido sio 10c = 18d oriun-

dos de 10a e 10b, respectivamente,

D espectro de RMNIH (espectro 04) mostra que mesmo apos a redu-
8o, um dos protons arcomidticos continua absorvendo em campo mais baixo
que 0% demais. Este efeito, que neste caso nio pode ser atriburds &
anisotropia da carbonila, deve estar sendo causado por inducio eletro-
nica.

Desse modo, se o espectro obtido mostrasse uma faixa de absorcio
restrita para os protons aromaticos, a estrutura 18d (e, consequente-
mente, 1@b) seria determinada inequivocamente. GCom o rvesultado obtido,
parém, nado se pode dizer com certeza qual das estruturas & a correta,

embora 10c (e 10a) sejam as mais provaveis.




3.2 REACGES DA X-DIAZOCETONA 11

Q

X =N H Cpe
| JR
# \!}! 0 Me < “SNHR
Me {20, R=Me)
(1) (2¢. R=H )

A rea¢lo da Y-diazocetona 14 com a gnamninona 2a em benzeno secp

(e depois tolueno) forneceu, apds separagio por cromatografia de coplu-

na, um solido incolor (p.f. = 288,0-299,0°C) como produto. 0O espectro
de massa (espectro ©05) apresentou um ion molecular com ®msz = 255
(B4%), indicando a formac8o de um aduto [1+1) menos NHaCHy e fragmen-—
tos principais em m/z = 240 (7%) correspondente & perda do radical

‘CHz, em m/z = 212 (100%) correspondenle & perda do radical HAaCCO- (ou
‘CHy e CO) e em m/z = 43 (37%) correspondente ao ion CHaCO™ .

0 espectro de RMNIH {(gapectro 046} apresentqu um sinal simples &g
2,7 ppm correspondente a seis protons de dois arupamentos metila, um
sinal simples a 3,8 pepm devido a um grupamento metila ligado a nitro-
génio & sinais miltiplos entre 7,3 e 8,7 ppm relativos a protons aro-
mat icos ., A integracio dastes picds forneceu a proporgio 6:3.4 resper-
tivamente .

0 espectro de IV (espectro 07) apresentou duas absorcoes de car-~
bonila em 14685 e 1720 cm~ 1.

Baseado nestas informacles e no estudo anterior de nosso grupo de
trabalho?a, sugerimos duas possiveis estruturas (1éa e 14b) para este

produto. 0 rendimento Toi de 12%.

?
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0 mecanismo proposto?a envolve, inicialmente, uma cicloadi¢3c 1,3
dipolar seguida de uma perda de NHpCHg com a formacio de 45a e 15b

(firgura 4)

SIAN a
k\ = \k(/‘ \-ﬁ._k_%__}_w{m kM@
>
\\“““~w~%m_MMﬁ‘ |
$ O i ¢ e NHMe
Me Me
Me. 0
Me ///
44@
NHghe N
? Q
Me (15q)

FIGURA 4. Possivels cicloadi¢fies 1,3 dipolares da

A-diazocetona 11 com a enaminona Pa

E conhecido que compostos similares a 1%a e 15b s30 normalmente
instavels originando rearranjos sigmatrdpicos, como nos exemplos abai-

xo3€ (figura 5).
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FIGURA 3. Exemplo de cicloadigan 1.3 dipolar Com rearranjo

sigmatrdpico [1.5] em KX-diazocetonas

Com base nestes exemplos, podemos dizer gque a formagao de 16 a

partir de 19 se da, entio, abtraves de uma migracSo deo grupo carboxia-

mida em um rearranjo sigmatropico [1,5] ---) NE.



Novamente aqui, os dados espectroscdpicos nio sie suficientes pa-
ra se definir cow seguranga qual dos produtos (iéa ou 16b) for obtido.
Pela analise do espectro de massa (espectro 05), observamos um frag-—
mento em msz = 184 ﬁ?%) que fpi atribuldo & perda, pelo ion ma%eaﬁlar,
de uma molécula de CH3COCN que indica a estrutura 1é6a como mais prova-

vel (figura &),

Ji o espectro de RMNIH (espectro 06) apresenta um sinal na regilo
aromatica (B,2 ppm - 1H) que se encontra em campo maig baixe do que ovs
demais. Conforme discutido anteriormente, este efeito pode estar sendo
causado pela anisotropia da carbonila e, neste caso, = est?utura Mmais

coegrente seria 14b.
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A reaglo da X-diazocetona 11 com a enaminona 2e, nas Mesmas Conh
digOes anteriores forneceu o mesmo produto 146. Neste caso, o rendimen
to foi de 9%.

Com o intuito de melhorar estes rendimentos, refizemos a reacio
da -diazocetona {1 com a enaminona 2a em acetonitrila como solvente.
Obtivemos o mesmo produto 16, mas o rendimento continuouw insatisfato-
rio (141¥%) .

Em wvista destes resultados pouco satisfatdries, resclvemos ahan-
donar as rea¢des com a3 X -diazocetona 11 mesmo porque, concomitant e

mente, pbtinhamos resultados melhores e mais interessantes com a

X -diazocetona 12,



~H,CCOCN

m/z= 186
(T %)

m/2=1684
(3 %)

m/z =212
{100%)

FIGURA &: Interpretagci2eo do espectro de massa do cwmpnato_iéa

{egpectro €3)

e



CAPITULO 4

REACBES DAS O{(-DIAZOCETONAS 12 E 413 COM AS ENAMINONAS 2 E &.

OBTENCAD DE TRIAZOIS

4.1~ REACBES COM a X-DIAZOCETONA 12

4.1.1% Reacoes das enaminonas aclclicas £ com a M~diszocetona 17

H ~R
v
M NHR!

¢

{2 a) R=Me, R'=Me
b) R=OFt, R Me
¢} R=Me, R'=pyt

d) R=0Et, R*=guyt

Inicialmente, a reatao da X-diazocetonz 12 com a enaminona Sa em
benzeno { e depois em tolueno? forneceu, ap0os separagac por cromabto-
grafia de coluna, dois produtos. D primeire, um solido incolor {p.f. =
108,0-110,0 ©°C) apresentou, no espectro de RMNIH (espectro @8), trés
singletes a 2.5, 2.7 € 4,0 ppm e com integragac 1:1:.1 respectivamente,
indicando a presenga de trés metilas desacopladas. A auséncia de si-
nais de protons aromaticos neste espectro indica gque o anel aromdtice
de 18 nao se incorporpu a este produto.

0 espectro de IV (espectro 0%) apresentou uma banda a 1680 cm™1
caracteristica de carbonila conjugada.\

0 espectro de massa {(espectro 18) mostrou um 1on molecular de m/z
= 139 (100%), correspondente ao peso molecular da enaminona (113

u.m.a.), mais Np (28 u.m.a.) & menos Hp (2 u.m.a. ). Os Fragmentos

principais indicaram a perda do radical ‘CHz (m/7z = 124 - 10%) e do



)

radical HMel0- (m/7z = 26 -~ £8%). Uma caracteristica importante deste
espectro € gque estes fragmentos citados perdem 28 u.m.a., fato este
que n3o pode ser atribuido simplesmente & perda de C0.

Analisando estas informagles sugerimos 17a como uma possivel es—

trutura para este composto. 0 rendimento foi de £26%.

Q=0

3

N 4
i\
™~

~Me

3 Me
N

]
Me (17 o}

3 triazol 47a (inédito) & formado surpreendentemente atraves de
uma transferéncia de Np da X~diazocetona 12 para a enaminona £a. fis
dois nitrogénios (NE, N3) siop erovenlientes de 12, enquanto o fragmento
N(Me)>CV(Me)CA(COMe) é proveniente de 2a.

A comparacic do espectro de RMNIH de 17a com espectros de tria-
z6is andlogos encontrados na literaturas< mostrou bos c0ﬂc0rd$ncia,
indicando gque realmente isolamos este composio.

0 segundo produto, também um sdlido incolor (p f.  155,4-157,0 °0)

apresentou, no espectro de massa (espectro 11), um fon molecular com
m/sz = 232 (190¥%) referente ao peso molecular da enaminona Pa (113
u.m.al), mais aH-diazocetona 12 (1746 u.m.a.) meros No (28 u.m.a.) e

NCHs (29 u.m.a. ).

0 espectro de RMNIH (T F.A.) (espectro 12) mostrou trés singletes
a g, 4, 3,0 e 7,6 ppm com integracio 3:3:5 respectivamente.

0 espectro de IV (espectro 13) apresentcu uma banda a 3406 cm~1

{(0-H) e outra bénda a 1670 cm~! referente a uma carbonila conjugada.
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Pela analise destas informacbes sugerimos a estrutura 18 para ec—

te produto, com rendimento de 21% .

1
Me ’C'\Me
H
g~ “OH
(18)

A formaclo destes dois produtos (17a e 18) nesta reagio,

nos le-
vOou a sugevir o seguinte mecanismo:
Ma " ﬁe
k\\\m:@ Me NTEN=NS e
i e DA
Mew H s 0 Mﬁﬁ H
0




Por este mecanismo gbservamos, inicialmente, um ataque eletrofi-
lico no nitrogénio da enaminona com a consequente formac3o do triazol
e do intermedidrio {Ba. Este intermedidvio, por sua vez, reage com uma
outva molécula de enaminona originando o produto 18

Desta forma, concluimos aue a proporgio estequiomegtrica correta
entre 08 reagentes deve 5ér dois moles de enaminona para um mol de
diazo.

Para testar tal conclusio, refizemos a reacio entre {82 & Ra nas
propor¢oes 1:1 (reaglo a) e 1:2 (reacfo b). Resolvemos, também, utili-
zar tolueno como solvente Ja aue a rea¢fio com benzeno se mostrod muito
lenta.

fls resultados obltidos confirmaram nossa teoria, pois o rendimento
do triazol 17a dobrou na reaglio b em comparacio com a reaghan a (3P4 a
14% respectivamente ) .

Porém, nao mais conseguimos obter o sroduto 18, nem mesmo em ten-
tativas posteriores. Em compensagae, Passamos a isolar um outro solido
incolor (p.{f. = 1990,7-191,8 ©9C) que apresentou, no espectro de massa
{espectro  14), um 1onm molecular com m/z = 258 (34%) gque indica a for-—
macao de um aduto L1413 menos NHpCHg. Os fragmentos principais sio re-
lativos a perda do radical ‘CHg com m/z = 243 (i%) e a perda do radi-
cal CHzCO- (ou CHg & CO) com m/z = B1S5 (16%).

0 espectro de IV (espectro 15) apresentou uma banda a 1490 cm™ 1
relativa a uma carbonila em conjugagso .

0 espectro de RMNIH (espectro 165 mostrou dols singlietes a 2,75
ppm  (3H) e a 2,80 pem (3H), um sinal entre 7,3 & 7.5 ppm (3H) e um
multiplete a 8,3 ppm (1H).

A analise d&stes espectros nos leva a concluir gque este produtn e

analogo aos compostos 10 e 14 descritos no capitulo anterior. Sendo



assim, sugervimos a estrutura 19 parvra este composto, com rendimentos de

3% (reacio a) e 7% (reagho b).

(19}

Novamente aqui, a posi¢io dos orupos metila e acetila nSo pode
ser determinada inequivocamente somente com as informacies opbtidas nos

espectros. Observamos, no espectro de RMNLIH (espectrao 167, um dos si-

nais aromaticos em campo mals balxo que o0s demais, indicando a possi-
bilidade do efeito anisatropico da carbﬁnlia &, conseauentemente, a)
arupo acetila na posicio 1.

Porém, nag espectro de mascsa (espectvro 14), notamos um pico  com
m/sz = 187 (3% que Foi atribuido 5 perda, pelo 1on molecular, de uma
molecula de CHaCOCHN. Isto somente € coerente com o grupo acetila na
posicao &.

Para testar a generalidade degsta reagido resclvemos usar as epami-
nonas aciclicas 2b, Bc e 2d. A propor¢ac esteqguiometrica obtimizada (1
mol da(X~d;azocetona 12 para 2 moles da enaminona) foi utilizada nes-
tas reagioes .

A reacio da™-diazocetona 12 com a enaminona 8b forneceu como
produto, um oleo incolor que apresentou, no espectro de massa {(espec—
tro 17), um lon molecular com m/z = 1469 (12%) correspondente ao peso
molecular da enaminona (143 u.m.a.), mais Np (2B u.m.a.) e menos Hp
(2 u.m.a.). Neste espectro, observamos um pico a m/z = 124 (20X%) rela-
tive & perda, pélo ion molecular, do radical ebtoxila.

0 espectro de RMNiH (espectro 1B) apresentou um triplete a 1,4
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ppm (3H), um singlete a 2,3 epm (3H), um singlete a 3,9 pem (3H) & um
quarteto centrado em 4,3 ppm {(EH) .
0 espectro de IV (espectro 19) mostrou uma banda em 172¢ cm™ ! ca-
racteristica de carbonila de éster conjugada.
A andlise destes resultados nos levou a sugerir a estrutura 17b
para este produto (andlogo a 17a). O rendimento foi de S8%.
o

i
Et 0 ¢ N

Y
e N e
}

He y7p)

A reagio de 12 com a enaminona 2¢ forneceu como produto, um sc6li-
do incolor (p. . f. = &2,0-63,4 PC). 0 espectro de massa (espectra 26)
mostyou um  don molecular com m/z = 1B1 (P5¥%) correspondente ao peso
molecular da enaminona (155 u.m a.), mais Np (28 u.m.a.) e menos Hp (2
u.m.a.}.

0 espectro de RMNIH (espectro 21) apresentou trés singletes a 1.7
prm {(PH}, &.,6 pem (3H) & 2,8 ppm (3H).

0 espectro de IV (espectyo 22) mostrou uma banda a 1680 cm~ 1 ve-—
ferente a uma carbonila em conjugagio.

O0s dados fornecidos por estes espectros indicaram que este produ-—
to € analogo aos anteriores (17a e 17b). Portanto, sugerimos a estruy-

tura 17¢ para este composto. O rendimento foi de 47%.

0

|
N Cm
7\
N\\‘N e
|

Cliel,
{17¢)
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A vreacao de 12 com a enaminona 2d forneceu como produto, um cleo
incolor. 0 espectro de massa {(gspectro B3}, apresentou um ion molecu-
lar com m/z = 211 {(BB%) correspondente ao peso molecular da enaminona
(185 u.m.a.), mais Np (28 u.m.a.) e menos Hp (2 u.m.a.}),
0 espectro de RMNIM (especiro 24) mostrou um triplete centrado em
1.4 ppm (3H) & um quarteto é 4,2 ppm {(ZH) caracteristicos do grupamen-—
fto etomxila. Alem disso observamos dois singletes a 1,7 ppm (9H)Y & a
2,7 ppm (3H) .
0 espectro de IV (espectro 25) apresentou uma banda a 1710 cm™ 1

caracteristica de carbonila de ester conjugada.

Fates dados indicaram que este produto 2 analogo aps anteriores
(17a, i7b, 17¢c) . A estrutura 17d foi, entfo, sugerida. 0 rendimento

foi de 77%.

0
]

Y- C<
gy \\ QEt
\\N e

i
ClMel,

(17d)

4. 1.2 Reagles das _enaminonas ciclicas & com a % -diarocetona 12

NHR

(6 a) R=H
p  R=Me
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A reacao da X-diazocetona 12 com a enaminona &a em benzeno sob
refluxo forneceu, apds separacio por cromatografia de colunaz, um sdli-
do  incolor (p.f. = 139,0-140,0 °C) como produto. 0O espectro de massa
{espectro 26) apresentou um lon molecular com m/z = 165 (29%) que Cor-
responde  ao peso molecular da enaminona (139 u.m.a), mais Ne (28
u.m.a.) e menos Hp (2 Uom.oa. ). Além disso temos os seguintes fragmen—
tos principais: m/z = 150 (59%) relativo & perda do radical CHzy; m/z
= 109 (100X) relativo a perda de 2-metilpropenc e m/z = 53 (68%) pro-
veniente de m/z = 109 pela perda de CO e No,

0 espectro de RMNIH {espectro 27) mostrou trég singletes a 1,2,

2,6 e 2,9 ppm e um sinal largo a 7.2 ppm, com integracdao 6:2.2.1 res-
pectivamente. Pela adicio de Br0, o sinal largo a 7,2 pom desapareceu .
0 espectro de IV (espectro 28) mostrou uma banda a 3220 cm™ i re-
ferente a vibraclo da ligac3o N-H e a 1680 cm~! devido a uma carboniia
conjugada .
Estas 11nformac8es nos permitiram concluif que sste compostp &
andlogo aos anteriores (1f>, A estrutura i7e foi, entdo, sugerida. 0

rendimento foi de 59%.

N
ll

N
N

N

{17e)

A reacdo dao-diazocetona 12 com a enaminona &b  forneceu. nas
mesmas condigdes anteriores, um solido incolor (p.f. = 131,3-131.8 o)
como produto.

0 espectro de massa (espectro 29) mostrou um I1on molecﬁlar com

m/z = 4179 (12%) correspondente ao peso molecular da enaminons (153



u.m.a. ), mais Np (28 u.m.a.) e menos Hp (2 u.m.a.).

0 espectro de RMNiH {espectro 30) apresentou gualbro singletes a
1,1 ppm (&H)Y, 2,4 ppm (8H), 2.7 ppm (2H) e 3,9 ppm (3H) .

0 espectro de IV (espectro 31) mostrou uma banda a 1680 cm~ ! re-
ferente a uma carbonila conjugada.

Com base nestas informacles sugerimos a estrutura 17+ para este

Produto. 0 rendimento foi1 de 19%.

(171)
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4.1.3 Um resump das reagoes da X ~diazocetona 18 com as enaminonas 2 e

& e apresentado na tabela 1

TABELA 1:

tona 12 com as enaminonas 2 & &.

Resump dos resultados pbtidos nas reagcbes da A~diarzoce-—

of -DIAZOCETONA

|

ERARMINONA PRODUTOS (RENDIMENTOS %),
Ha E?
(:1) c
Yo _ACn NHNe Ne
‘H \Ma 0
5
(12}
Za}
(20 N~‘§\ !
N {17a) ’
\'f Mo (32 %)
e
0 ?
c
ELOC NHie Eto~ N
%_/\/ (12) . b
H Me tho N/ (17 b)
{2b) His {58 %)
. 0
N, NHC(Me), | g e
SN VA
‘ {12) N
H "Me | N Mo (17¢)
tzc) élM&); (47 %)
1 ! N “OE
Et0C NHCMe)y V4
\"“/ {12) N \ M
’ /”‘“\Me ~y & {17d)
(2d) Stuels (77 %)
O ¢!
(12) i
NH, N e
(6a 1 B 59%)
y |
|
{12} H/N j
NHie o urty
L & |
{6b) ewl |




4.1.4 Espectros de UV dos triazdis 17

Segundn Hartzel e Bensongé, 0 espectro de UV de triazois substi-
tuidos apresenta um maximo de absorcio (A max’ €m comprimentos de onda
maiores que 212 nm. 0Os dados obtidos para os triazdis 17 est8o de
acordo com esta afirmacido, como pode ser visto na tabela 2. Isto vem a

ser um dado a mails na confirmacio de suas estruturas.

TABELA 2. Mawximos de absorcio (%‘max) dos triazols 17

TRIAZOL ESPECTRO max/“5
17a 32 238 .8
17b 33 217 .8
17¢ 34 2427
17d a5 217 .1
17¢e 36 248 .3
17 37 24E. 2

4.1.5 Andlise dos vesultados

4.14.5.1 08 resultados obtidos mostraram que a X-diazocetona 12 reape
com as enaminonas 2 2 6 formando os triazois 17 {(inéditos)

pela transferéncia de Np. Este g o primelrc exemplo no gqual uma diazeo-
;etﬁna transfere Np para formar um composto heterociclico. 0 dnico
exemplo de trans?éréncia de Np por uma diazocetona envolve o trabalho
de Schollkopf e colaboradores3Y que observaram que diazonitroacetato
reage com 1,31 dimetil 3,5 ciclohexanodiona, transferindo o arupamento
diazo. € necessdrio, porém, a presenca de base e a existéncia de um

grupo eletrofilico (no caso NOp) que estabilize o intermedidrio, para



oy
P )

que A YEAQAO DCOYYa.

0
M L= :COOCaHs CoHs OH /N(CoH)s
NO. -H®
o
Mo H oo _coocuts _xHO s Me N - HcLO00C2Hs
e N=N-""~No, Me NO.
0

& conhecido que 05 principals reagentes utilizados para a trans-
feréncia do grupo diazo (Np), s3c as azidas. Normalmenbte, DS grupos
asceptores sip aqueles contendo metileno reativo, compostos H-aci1l car-

bonilico e enaminas~. Estas reacdes requerem a presenca de base.

~ Hs —hose ™ TCO0CHs
0 0
qﬁt ‘ Rx
R;)CH—-CHO S o= Ne + OHC—NH—Tos

1 R '
PS=CH—NT —™ S S, 4 TosN=CHNS



.':2 i?

A possibilidade de obtermos triazdis em reacbes entre aridas e
enaminonas {de uma maneira analoga aos resultados descritos) foi des-
cartada devido aos varios exemplos encontrados ha literatura que mos-—
traram que a reacio entre estas duas especies geram produtns  prove-

nientes de uma adig¢io 1,3 dipolar das azidas nas enaminonasso

' Ph\

H (mo
H H- N\Tos \\

Ne

Tos

Me/\n_/\H | TNy )\‘ (ocaHs yo Me T
PhNH COOC,Hs 0

4.1.5.2 Através da andlise dos resultados apresentados na tabela 1,
observamos um maior rendimento nas reacles envolvendo enam:
nogsteres (2b e 2d) em COMPAragdo com as enaminocelonas Cor-

respondentes (Pa e Pr). Classicamente, isso pode ser gxplicado através
das formas de ressonéncia dos enaminoésteres mostrados a Segulyr. A o=
trutura de ressonincia £ (ausente em enaminocetonas) contribul  para
uma maior densidadeAeletrﬁnica no nitrogénio, que tem assim seu par de
elétrons nio compartilhade menos deslocalirzado pelo sistema conjugado
O=C~C=C~MN. Isto permite um atague nucleofilico malis efetivo, fazendo

com que os rendimentos sejam maiores
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4,4.5.8 0 mecanismo inicialmente proposto para esta reagio, nao se
mostrou totalmente coerente com o0s dados aobtidos Pogtﬁrior?
mente. Devido a nao reprodut:ibilidade da obtencio de 18 e tambeém devi-
do ao fato de nido termos conseguido isolar nenhu& produto analogo a 18
has reacbes com as oubtras Enaminonas 2 2 &, hao podemos afirmar que um
dos passos da reagdo envolve o intermediario iBa. 0 esclarecimento

completo deste mecanismo exige estudos posteriores.

4.1.5.4 As reacoes investigadas neste trabalho constituem um método
ineédito de sintese de triazdis. 0Os metopdos conhecidos de

sintese desta classe de compostos envolvem ciclizacles dos tipos (A a

(037,
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fis cticlizacbes do tipo A envolvem, principalmente, reaghes  de

azidas com acetilenos e com compostos contendo metileno reativoB?JSB,

.
\

N

R—C=C—R" + ‘Mej SIN, > d / v
| s'im%

N
Et0:CCHCOMs +  PhN, —M% > 4 \
g

Ph

As  ciclizagles do tipo B e C podem ser exemplificadas atraves da

reatao de °<mdiazocetonas com isonitrilas3? & aminasd® respectivamen—

tLe.

hv \
ArCN  + N,CHCO,Et o > / N/\
Ar
1
FW’C -
PhCOCN: -+ RNH, > / \N
| ' r;a/
CHO

As ciclizacoes do tipo D ocorrem através de hidrazinas & hidroxi-

laminas derivadas de ®W~dicetonasdl

P ,NNHPh Ph N
/ AN 7N\
e thHg -~ N — Ph

Ph’” \NNHPh P \n.”
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0 metodo de obtengic de triazdis descrito neste trabalho, consti-

tui um novo tipo de ciclizacao (E), como pode ser visto abaixo.

&
N

-

Numa comparagio preliminar com os metodos existentes (ciclizagies
de A a @) podemos destacar algumas vantagens do nosso metodo, aue es~
tdo relacionadas com a ppssibilidade de cobtengfo de produtos sem a
presenca de i1sOmeros 2 a possibilidade de obtencEo em bons rendimen—
tos, de tyriazdis N-substituidos com grupos volumosos. Alem disso, oy
reagentes de partida s8o ecstavels e facilwmente acessivels.

A importancia dos triazdis pode ser refletida no grande numero de
extensas revisdes publicadasd’?. Entre suas inumeras aplicacbes desta-

. . o . . -
cam—se as seguintes: vasﬂd11atorea4t, 1h§@t1ﬁld&543. requladores de

crescimento de plantas44, antlinflamatdrioéqs, antiaiérgicos46, herbi-
cidas47, bactericidag4?, depressores do apetite de insetos48. fungici—

da549, inibideores da sintese de proﬁtag}andinasg, anticonvuiﬁant9551,

clareadores (inddstria téxtil)37 & aditivos em polimerosa’
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4.2 REACHES COM A X ~DIAZOCETONA 13

A reagdo da X-diazocetona 13 com a enaminona 2a em benzeno sob
refluxo, forneceu uma mistura complexa de dificil caracterizagao. Ob-
teve-se apenas tragos do triazol 17a. Em viata deste resultadn pouco
animador, resolvemos interromper, ao menos temporariamente, o estudo

das reacoes da X~diazocetona 173.



CAPITULD S

CALCULDS TEORICOS UTILIZANDO 0S8 M&TODOS

SEMI-EMPIRICOS AM-1 £ HAM/3

5.1 INFORMACGES GERAIS

Os calculos para as gnpaminonas £ ¢ & foram realizados anterior-
mente por nosso grupo de trabalhol®:98  Nestes cdlculos, durante ‘a
elaboracan dos dados de entrada, foi utilizada, para as 2naminonas 2,
a forma quelada Z-s~Z que @ a forma predominante nestes sistemas, s
gundo estudos de IV, UV e RMNEHS3 4 para as ehaminonas ciclicas 6
foi utilizada a forma E-s~E, pois estas moléculas est3o fixas nesta
configuragio.

Para o calculo destas enaminonas foir utilizado o método seﬁiwem~

pivico HAM/3, que e um metodo parametrizado para fornecer resultados
mais exatos para os valores de energia de HOMO e LUMO. A otimizacdo da
geometria destas moleculas foi feita através do meétodo semi-empivico
AM=~1, ja que o HAM/3 nio faz esta otimizagao.1o

Para a X~diazocetona 12, nEo pudemos utilizar o método HAMS3, de-
vido a impossibilidade de se aplicar o mesmo em moléculas contendo
atomos de enxofre. Ent3o, e por uma questio de comparagdo, os calculos

com todas a5<X4diazocetonas estudadas (9, 1t e 412) foram feitos atra-—-

vés dp método semi-empirico AM-1.
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5.2 RESULTADOS

5. 2.1 X-Diazocetonas 9, 11 e 17

As geometrias optimizadas das X—-diazocetonas, pelo metodo AM-1,

mostram um sistema planar, como pode ser observado na figura 7.

g centro
reativo

Hidrog&nio
Carbono

Nitrog&nio
Oxigénio

O
O
=
M
O Enxofre

FIGHRA 7. Representacio espacial da Y-diazocetona 12 com

geometria otimizada pelo metodo AM-1

Os resultados obtidos para as energilas de HOMOs e LUMOs das

X ~diazocetonas s80 apresentados na tabela 3.



TABELA 3. Energias de HOMDs e LUMOs das X-diazocetonas

9, 11, i2 obtidas

pelo metodo

AM-1

Energia /eV

~diazocetona

K4
i1
i2

LUMO

HOMO
—.BJ 5{53
“8151@

-8,877

Os coeficientes

reativos ( C=N=N ;

carbono,

do HOMD e do LUMO e

nitrogenio 1 e

te) w3 apresentados na tabela 4.

TABELA 4. Coeficientes

X -diazocetonas 9,

dos HOMOs

e LUMGOs e

11, 12 obtidos

cargas totais

<4

centros

. " . ¥
nitrogenio 2 respectivamen—

cargas totais das

pelo método AM-1

COEFICIENTES DO HOMO A
~DIAZOCETONA c N1 e
9 3,447 0,135 ~9,359
11 0,417 .128 ~0,337
12 @, 483 0,128 -0, 361
COEFICIENTES DO LUMD
9 0,218 ~0,522 9,487
i1 0,221 -0, 528 0,486
12 0,P03 -0,540 0,514
CARGAS TOTAIS
9 -0, 281 0,205 0,037
11 -0, 281 @,205 2,035
12 ~0,312 0,209 8,060




A%
Uma representa¢do esquematica para os coeficientes quadrdticos da

K -diazocetona 12 pode ser observada na figura 8.

0,264

HOMO

LUMO

FIGURA 8. Reprecentacio dos coeficientes quadraticos das

A -~diazocetonas 12 no HOMO e no LUMO
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0s resultados de otimizagio de geometria por AM-1, mostraram que
as ehaminonas aciclicas @ possuem um sistema conjugado praticamente

planar, como pode ser pbservado na figura g 16

O
O_</ Nitroganio

O . @ Oxigénio

FIGURA 9. Representacfo espacial da enaminons 2a com gecmetria

O Hidrogénio

otimizada pelo metodo AM-—1 .

Com o0s dados fornecidos paor esta gtimizacdo de geomebtria, foram
obtidas as energias dos HOMOs e LUMOs pelo método HAMAZ Estes valo-—-

res s&o apresentados na tabela 5. 16

TABELA 5. Energilas de HOMDs e LUMOs das enaminonas 2

obtidas pelo método HAMAT.

EnergiaseV

e LUMO ' HOMO
a 0,270 ~-8,020
b 0,280 ~7,863
c ~0,143 -7,908

d -8,041 -7 .,824
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Us coeficrientes do HOMO e do LUMO & cargas totais das enaminonas

2 s3o mostrados na tabela & 16

TABELA &: Coeficientes dos HOMOs e LUMDs e cargas totais das

enaminonas 2 obtidos pelo métado HaM/3

COEFICIENTES DD HOMO

2 0 C=0 £ C N

a 9,389 -@,08% -0, 4624 ~@,819 @,58489
b | 8,333 -9, 0889 -@,6264 -90,224 @,598
C @,397 -2,084 ~-9,628 -9,247 @,9565

d 0,339 -9,e77 -@,s632 -@,233 2,375

COEFICIENTES DO LUMO

& -&,475 9,538 0,218 -0,640 9,3%¢
b ~0,48% @,482 - @.302 ~@,&779 @.390
c ~@,474 %,551 8,209 -9,642 8,387
d ~9,410 @, 484 0,292 - =0, 480 ¢, 388

CARGAS TOTAIS

-@,189

a ~@,446 0,277 -@, 162 8,074

b -9,484 2,501 -@,121 6,248 -8,193
[ —63456 @186{? “@}158 9;986 "@;148

d ~2,499 0,300 -&,114 0,046 -0,153
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lima rapresentacﬁa esquematica para os coeficientes guadraticos da

enaminona fa pode ser gbservada na figura 10,

HOMO LU#MO 0,152

FIGURA 12:. Representacio dos cogficientes guadraticos da ENAMINCHa

£a no HOMD & no LUMO

A Tigura 11 mostra, comparativamente, pDs niveis de energia de

HOMOs e LUMOs das enaminanag 2 # {~diazocetonas estudadas .
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24 2b 2c 2d U 12

- 1,0 HAM /3 AM- 1
LuMo
— 0,0
1,0
v
b o 7,
HOMO
"‘“8’0 imt——
90— ,
ENAKIINONAS o - DIAZOCETONAS

FIGURA 11: Diagrama dos niveis de energia dos HOMOs e LUMOs das

enaminonas 2 (por HAM/3) e das®{ -diazocetonas %, 11,

12 (por AM-1).

Ay
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5.3 ANALISE DOS RESULTADOS

5.3.1 0s dados opbtidos para oz valores de energia de HOM0Os e LUMOs
(figura 11) sugerem que a reacdo da™®-diazocetona 12 com as
enaminonas 8, pode ocorvrer atraves da interagso do LUMO de 12 com o
HOMO de 8, ja que a cmmbin%cﬁm inversa HOMO/ZLUMO leva a uma diferenga
malory de energia.
0 LUMD de le-pmssui os matores coeficientes nos dois nitrogénios
(N1 e N2) (tabela 4 e figura 8) enquanto que o HOMO das enaminonas @
possul 06 malores coeficientes no carbono e no nitrogénio (tabela &
¢ figura 10). Entdo, de acordo com a teoria dos orbitais moleculares
de fronteira, uma aproximacio inicial destas moleculas leva a uma in-
teragic preferencial nesteg sitios {(figura 12} provocando, Consequen-—

temente, a formacio dos triazois 17 observada.

H

S

LUNMO 12

HOMO 2a

FIGURA 12: Interacio do LUMD de 12 com o HOMO de 2a

-



Esta interacfo tambem & favorecida por uma atragio couldmbica
(embora este fator seja de pequena importancia neste caso), Jja que 0%
dois sitios envolvidos de 18 (N1 e N2) possuem carga positiva, enquan-
to que os dois sitios de @ (Co{ e N) possuem carga negativa (tabelas 4
e b).

A aproximacio das maiéculag como representada na {figura 12, per-
mite que o sitio reativo de maior coeficiente de 12 (N1) interaja com
o sitio de maior coeficiente de 2a (CKX) & o sitio de menor coeficiente
de 12 (N2} interaja com o sitio de menor Qoé?iciente de 2a (N . Seéun~

do Fleming2?, esta interacio ¢ favorecida em relagao & inversa. Aleém

disso, um modelo molecular mostra que esta aprowimacao leva a um mini-
mo de impedimento esteérico poils, neste caso, nao ocorre a interacio
desfavoravel deo anel benzénico de 12 com os grupos ligades ap nitvrogé-
nio.de Ba .

0 mecanismo inicialmente proposto para a fDrhacgo dos triagdis 17
(capitulo 4) gnvolve, numa primeira etapz, um ataque nucleofilico do
nitrogénio da enaminona na nitrogénio 2 da X-diazocetona e, numa etapa
posterior, um atagque nucleofilico do CX de & no nitrogenio 1 de 18
Este mecanismo se mostrou coerente com a interacdo inicial destas mo-
léculas representada na figura 12.

Nestas reagdes de 12 com 2, notamos que existe uma correlacio di-
reta entre os rendimentas dos triazdis obtidos e o valor de energia
dos HOMOs .de 2. De aaordd com a teoria dos orbitais mmiecu}ares de
fronteiras4, um aumento na energia destes HOMOs implica wuma maior
reatividade das enaminonas (figura 11), fazendo com gque os rendimen-
tos, consequentemente, sejam maiores. Os dados experimentais confirmam

esta previsao teorica, como pode ser visto na tabela 7.



TABELA 7: Energia dos HOMOs de € e rendimentos dos triazols 17

2 ENERGIA DO HOMO/eV RENDIMENTO DOS TRIAZGIS 17
2 -8, 020 32k
b ~7,863 58%
c ~7,902 ' 47%
d -7,824 77 Y%

De fato, a obtencdo de triazdis a partir de 2c e 2d foi prevista

deste modo. Esperdvamos, poreém, que fatores estéricos viessem a afetar

o vrendimento destas reacOes ou ateé mesmo inviabiliza-las, o que nio
oCcarreu. Desta maneira, € ja que estas reacoes parecem nao ser afeta-
das drasticamente por estes fatores estericos, estazmos diante da paéw
sibilidade deg se prever a ocorvréncia ou nao deste tipo de reagio (e
ter uma nocao do rendimento), apenas analisando o valor de energia do
HOMO da enaminona andloga a 2. Alem do mais, € coerente se argu-
mentar que a utilizacdo de uma X -diazocetona com um LUMO de mais bai-
xa energilia que 12, deve aumentar o rgndimeﬂto destas reagdes. Isteo po-
de ser conseguido, poar exemplo, atraves da adigcio de um substituinte

retivador de elétrons no anel benzénico de 12.

5.3.8 Nas reag¢des envolvendo as X ~diazocetonas 9 e 14, obser-—
vamos que estes cbmpostos reagem através de uma cicloadig3o
1,3 dipolar com as enaminonas {(capitulo 3). Na figura 11, podemos no-
tar aque o HOMO e o LUMD de 9 ¢ 11 sdo de mais alta energia gque 0% or-
bitais correspondentes de 12. Estes dois fatos nos levaram a sugevir

que 9 e 11 podem reagir através do HOMO, numa interac¢iec com o LUMO das

enaminonas 2 (figura 13), embora a combina¢io inversa (LUMO/HOMD res-
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'

pectivamente) ainda possua uma diferenga menor de engrgia de acordo

.
”fﬁk,/ \Me

com o0& calculos.

NHMe

HOMO 9 ou 1l LUMO 2a
FIGURA 13: Interagio do HOMD de 9 ou 11 com o LUMD de Ba

& aproximac8o das moléculas comp representada na fiagura 13 leva a

formagio dos produtos 10a e iéa (capitulo 3). Eata aproximagi3o permite

que haja uma interacio do tipo coeficiente meior - coeficiente maior
e coeficiente menor -~ coeficiente menor ague ¢ favorecida em relac3o a
interacSo inversa-4. Esta aproximacido € favorecida também por uma

atrac3o coulbmbica (tabelas 4 e 4). Entio a obteng3oc dos produtos 16b
e 416b, provenientes de uma aproximacao inversa a mostrada na figura
13, ndo & favorecida por nenhum desses fatores. Isto vem a ser um ar—
gumento a mais para a escolha das estruturas {0a e 1éa preferivelmente
a 16b e 1éb. conforme discutido no capitu}o 3.

Neste ponto, vale ressaltar que aX-diazecetona 12 pode se com-
portar de maneira idéntica a seus andlogos 9 e 11l. Um dos produtos ob-
tidos na rea¢do de 12 com a enaminona 2a (composto 19) € analdgo =aos
compostos 10 e 146. Neste casco, podemos levantar uma hipdteae a respei~

to da auséncia de produtos anilogos a 19 na reacao de 12 com as outras
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enaminonas 2. O HOMO de Ba possul energia mais baixa que o HOMO das
demais enaminonas 2 {(figura 11); talvez este fato permita que Z2a reaja

tambeém através de seu LUMD, ocasionando a formacio de 19. Outro as-
pectoc a ser ressaltado € que como a diferenga de energia de HOMO
(a)/LUMO (12) & menor que a combinagao inversa, era esperado que ©

rendimento de 17a fosse maior que de 19, como foi constatado experi-

mentalmente .
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5.4 Enaminonas Ciclicas

Os resultados obtidos na otimizac3o0 de geometria das enaminonas
ciclicas & pelo método AM-1, mostraram um nitrogénio n¥o planarl®, que
pode ser visto atraveés da representacaoc espacial da enaminona &a mos-—
trada na figura 14. Isto indica, para o nitrogénio, uma hibridacio en~
tre 5p2 e 593, o qué deve acarretar uma menor conjugacio de seu par de

elétrons nido compartilhados pelo sistema conjugado da enaminona

FIGURA 14: Representacao espacial da enamincna &a com

geometria otimizada pelo método AM-1 .

Com esta otimizac3o de geometria, foi possivel opbter as energias
dos HOMOs e LUMDs pelo metodo HAM/3. Estes valores estio apresenta-

dos na tabela 816,



TABELA B: Energias de HMDOMOs e LUMOs das enaminonas &

Os

obtidas pelo meétodo HaAM/3

Energiasel

6 LUMO HOMO
a -0,248 ~8,372
b “058?6 —83 131

coeficientes do HOMD e do LUMO e cargas totais das enaminonae

6 s3o mostradas na tabela 916

TABELA 9: Coeficientes dosg HOMOs e LUMOs e cargas totais das

enaminonas é obtidas pelo método HAM/S

COEFICIENTES DO HOMO

o C=0 C C N
0,431 ~@,055 -9,399 -0,310 9,554
0,372 -0.,063 -9,395 -9,274 0,592

COEFICIENTES DO LUMO
-9, 488 @,335 @,280 -9,644 0,319
-@, 485 0,532 2,279 -8,444 2,334
CARGAS TOTAIS
~@, 407 ‘ 9,285 -9,114 8,055 -@,1467
-9,219

-@,442 @,e280 ~90,198 @,0561




Uma representacio esquematica para os coeficientes quadraticos da

enaminona é&a pode ser vista na figura 15.

0,186

HOMO

FIGURA 15: Representacio dos coeficientes quadridticos da

enaminona &a no HOMO e no LUMO.
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A Ffigura

16 mostra os niveis de energia de HOMOs e LUMQOs

enaminonas & e X~-diazocetona 12.

: * !
a &b
0,0 12
LUKO

- =1,0
N
N

- -8,0

HOKO
60 ENAMINONAS of-DIAZOCETONHA
HAM /3 AM -1

FIGURA 16: Diagrama dos niveis de energia dos HOMOs e LUMOs

das enaminonas & {por HAMA3Z) e X~diazocetona 18

(por aM-1).
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5.5 ANALISE DOS RESULTADOS

0 comportamento das enaminonas ciclicas & € idéntico aAs enamiho-
nas aciclicas 2 em reagoes frente a {-diazocetona 12. A formacio de
triazdis observada pode ser explicada de maneira analoga a5 enaminonas
aciclicas 2.

Contudo observamos, neste caso, uma reatividade diferente daquela
prevista pelos calculos tedricos. Embora a enaminana N~Me substituida
6b possua um HOMD de maior energia do que a enaminona primaria &a, ob-

tivemos um malor rendimento para esta Jdltima. A& possibilidade do zmta-

que no nitroaénio de &b estar sendo inibido pele impedimento estérico
do grupo metila deve ser descartada, devido a pequena influéncia de
fatores estericos nesta reasio verilicada anteviormente

Um resultado similar a este foi obtido por nosso grupo de traba-
lho em um estudo anteriori®: 38 fgi verificado que a enaminona &b ndo
reage com difenilcetenn, ao passo que &a foarnece um produto de insgr-
¢330 no nitrogénio em alto rendimento. N3o foi encontrada uma justifi-
cativa que explique, satisfatoriamente, esta diferenca de comportamen-—

to entre as enaminonas ba e &b .



CAPITULDO 6
CONCLUSAD

As reagDes das enaminonas aciclicas 2 e ciclicas & com a X{-diazo-
ﬁetoné 12, fornecevram um nﬁvo metodo de sintese de triazdis. A trans-
ferBnria de diazo verificada nesta reacio € um comportamento pouUCo co-
nhecido e explorado de X~diazocetonas.

Os resultados dos calculos tedricos efetuados mostraram que a

teoria dos orbitais moleculares de fronteira pose ser usatda para ex-

plicar a diferenca de comportamento entre a W-diazoretona 12 e seus
analogos 9 & 11 em reagdes frente as enamincnas £ e &.

Esta teoria tambeém foi capaz de explicar a diferenca de rendimen-
fo _Dbservada nas reacoes de 12 com as enaminonas 2 tornando-se, desse
modo, um instrumento util na previsao de reacﬁes‘envolvenﬁa coMpostos

analogos .
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CAPETULD 7

PARTE EXPERIMENTAL

0 benzeno e tolueno secos foram obtidos através do tratamento

com cloreto de calcio anidro (24 horas) seguido de refluxo ¢ destila-

a0 em presenca de sodio metalico.

Fis reacoes realizadas foram acompanhadas por cromatografia de

camada delgada (CCH) e espectroscopia de IV (atraves da verificacio da
intensidade da banda na regifc de 210¢ cm™l, caracteristica do grupo
diazo) .

Nas__separacdes cromatograficas realizadas em coluna foram ubti-

lizadas alumina neutra, Siiica ou florisil em Quéntidade em torne de
vinte vezes maior do que a mistura inicial e utilizados como eluentes
misturas de hexano, cloreto de metileno e metanol, iniciando com uma
mistura de cloreto de metileno/hexano 1:5 e com aumento sucessivo da
polaridade até cloreto de metileno/metanol 1:1.

Nas separacies cromatoaraficas realiradas em  camada delgada

(CCDY foi utilizado QEI de silica HFzg4q (Merck) distribuido sobre pla-
- Cas de vidro de 20xS cm, eluente clorofdrmio e reveladas com lampada
ultravioleta (254 nm) e/ou por pirdlise com solu¢do de dacido sulfiuri-
cao/metanol 1:1.

Todos os produtos sdlidos obtidos, quando n3o especificado, fTo-

ram recristalizados com cloreto de metileno e hexano.
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7.1 . 2~-Aparelhos

Os pontos de fusag (p f ) foram determinados em aparelho Rei-

chert (placa de aquecimento acoplada a microscopio) e nio sofreram
correches.

Os gspectros de absorcsog ns regifg infravermelha (IY) foram ob~

tidos em aparelho Perkin-Elmer modelo 3998, sendo utilizads como refe-
réncia a absor¢io em 1601 cm™! de um filme de poliestireno.

Os gspectros de resspopancia magnetica nuclear de hidrogaénio

(RMN_14) foram obtidos em aparelho Varian modelo T-60 ou Bruker modeln
AW-B0. DOs solventes utilizados sao especificados caso a casc. (s des-

locamentos aquimicos sdoc Tornecidos em unidades ppm, e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz.

Os egspectros de massa (EM) por impacto de elétrons foram obti-

dos ém um modelo Varian modelo MAT-3114 com geometria Nier~Johnson re-
versa € voltagem nominal de 70 et

A determinacio das formulas elementares fol realizada atraves

da analise da composicho i1sotdpica na regiao do r1on molecular no es-

pectro de massa. O programa utilizado (Analise de Cluster) & de auto-

ria de Claudimir Ldcio do Lagg.®€
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7.2.1.1~Preparacio da N-metil isatina (11a). 39a

Misturou-se 3.@ g9 (0. 02 mol) de isatina (%¥a), 2.5 ml de 1odéto
de metiia‘(®.®4 mol?) e 1.94 g de hidrdxido de potassio (2.035 mol) em
- 42 ml de dimetil! sulfoxido seco. Agitou-se por duas horas, quando se
adicionou agua em excesso. Extraiu-se com cloreto de metilens, lavou-
se COm arande quantidade de agua & secou-se esta fase organica COm
~sulfato de sddio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o soivente, obtendo-

se cristais laranja (2.9 g , 90% de rendimento) .
p.f. = 12%-18B2C (1it 3@a 131-300)

7.2.1.8-Prepara¢io da 3~tosilidrazona

de N~metil isatina (i1b)  3@¢b

Dissofveu-se 2.1 g (0.013 mol) de N-metil isatina (Lia) eé 59
“ml de metanol sob refluxo. Entio, adicionou-se lentamente 2.5 g de
tosilidrazina (@.013 mol) e esperou~se que o sistema atingisse a tem-
~peratura ambiente, quando houve a precipitacio de um sdlido amarelo.
- Filtrou-se e lavou-se este solido com porcles de metanol frio e dei-
 Xou-se secar ao ar. Obteve-se, deste modo, 3.9 g do composto 11b (91%

; de rendimentol.

p.f.= 183-892C dec. (1it .39b 19p-50C dec . )



7.2.1.3-Preparacio da & ~diazocetona 11 30b

Dissolveu-se 3.9 g (0.012 mol) de 3-tosilidrazona de N-metbtil
isatina (11b) em 300 m} de cloreto de metileno. Adicionou-~se, entdo,
100 ml de uma soluclo de hidréxido de s0dio @.14 M (0.014 mol) e agi-
tou~se, a temperatura ambiente, por duas horas. APOS iss0, a mistura
reacional foi aquecida, sob refluxo de cloreto de metileno, por duas
horas e meis. Separou-se a Fasé orgdnica e secou-se com clurets. de
calcio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente obtendo-se 1 7 g do
produto  bruto. Para purificagso, fez-se uma coluns de alumina neukra
utilizando-se, como eluente, uma mistura de 80X de CHpClz e 20% de he-
xano. Desta forma obteve-se cristais laranya (@.79 g , 38Y% de rendi-

mentol

p.f.= 90-229C (1it 39b ga-9por)
RMNIH (espectro 238) (CC14/TMS) . 3.3(3H,s); &.5-7 2(3H,m)

IV (espectro 39) (KBr). 2109, 1é8¢

7.2.E*Egggﬁgggﬁﬂ_g§_3~diazo~benzo~£bJ-tiqfeno—E(SH)—ona

7.2.2. 1i-Preparacio do cloreto de oxalila . 99

Misturou-se 30.9 g (0.34 mol) de dcido oxalico (pulverizado e
seco) com 131.0 g de pentaclioreto de fdsforo (@ &3 mall), num  sistemsa
protegido da umidade externa. Deixou-se em repouso por dois dias,
quando se observou a liquefacio da ﬁassa reagente. Fez-se uma destila-
¢80, recolhendo~se o liquido na faixa de 40 a 1002C. Para purificac3o,

fez-se uma nova destilag¢do recolhendo-se o produto na faixa de
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63-682C. Destas forma obteve-se 19.5 g de um lfquido incolor (45% de

rendimento) .

p.e.= &4%9C (1it . S5 43 s00)
7.2.2.2-Preparacio da tiocisatina (12a)27

Tiofenol (6.8 g; 4.5 ml;, ©.06 mol) e clareto de oxalila (26. 3
g ; 17.5 ml; 2.2 mol) foram misturados ¢ deixados agitando por trés

dias . 0 excesso de cloreto de oxalila foi removido por destilac3o en-

tre 35-602C. 0 residuo foi dissolvido em dissulfeto de carbono, for-
mando uma solucdo amarela. Adicionou-se 9 g de cloretoc de aluminio
anidrao, A0s poucos e a temperatura ambiente. Uepois de uma hora adi-
clonou-se agua, produzindo um precipitado cor de laranja Este sdlido
foi extraido com 200 m! de cloreto de metilenc (109 ml x 2) ¢ a fase
prganica seca tom sulfato de 3édia anidro. Evaporou-se o solvente qua-
se que totalmente e adiclonou-se hexano. Houve a formac3o de um preci-
pitado <que foi isolado por filtrac3o. Desta forma, obteve-se 3.0 g de

cristais laranja (30X de rendimento)
p.f = 119-1219C (1it 87 120 7-120 8OC)

7.2.2.3-Preparacio da 3-tosilidrazona

de tiocisatina (12h)cB

Adicionou-se tosilidrazina (1.9 9; .21 mol) a uma scolugdo de
tioisatina 12a (1.6 g; @.01 mol) em metano]l (8¢ ml) sob refluxo. Ime-
diatamente houve a formagio de um sdlido amarelo. Agitou-se a soluclo,

a temperatura ambiente, por algumas horas. Apés,\?iltr0u~se g lavou—se



&b
o sdlido obtido com metanol. Desta forma isplou-se 2.3 g de cristails

amarelos (&9% de rendimento)

p.f.= 175-88C (1it 28 1740C)

IV (espectro 49€) (KBr): 3200, 14669, 1360, 1170
7.2.2.4-Preparacio da X~diazocetona 12 E8

Dissolveu-se 2.8 g (@ .004 mol) da 3-tosilidrazina de tioisatina

é(iEb) em 19@ ml de cloreto de mebtileno. Adicionou~se, entio, B89 mi de

solucdo de hidroxido de sodio ©.02 M (0.016 mol) e agitou-se, a tempe-
ratura ambiente, por quatro horas. Apos, separou-se a fase organica e
secou-se a mesma com sulfato de sodio anidro. Filtrou-se e evaporou-se
0 solvente sob vdcuo. Obteve-se um solido marron claro que fol recris-
talizado com cloreto de metileno e hexano. Desta forma, foram cobtidos

.69 g de cristais lavanja (677 de rendimentor.

p.f.= 68~92C (1it . E£8B ggor)
IV (espectro 41) (KBr): 213¢, 1540

RMNIH (espectro 42) (CCY4/TMSY: 7 .0-7 .6 (4H,m)

7. 2.3.1-Preparacio de 1,2-dihidronafto-[2,1~b I~

-furano-1,2-diona (13a).2%a

Dissolveu-se 5.4 g (©.038 mol) defg—naFta} em 109 ml de dissul-
feto de carbono e adicionou—se 5.0 g (@.03%9 mol) de cioreto'de oxali-

“1a. Agitou-se por uma hora, acoplou-se um condensador de refluxo ao
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sistema e adicionou-se cloreto de aluminio, gquando se observou um no-
tavel aquecimento. Agitou-se por mais duas horas e deixou-se em repou-
50, a temperatura ambiente, por vinte e quatro horas. Houve a formaclo
de um s6lido amarelo que fo0i filtrado e recristalizédo com cloreto de
metileno e hexano. Jesta forma obteve-se 6.0 g de cristais laranja

{B9% de rendimento).
p.f.= 182-48C (1it . 8%a 1ge-10r0)

7.2.3.2-Preparagdo da i~tosilidrazona de 1,28~dihidro-

nafto-[2,1~bI~furano-1,2-diona (13b) €YD

Dissolveu-se 6.6 g (©.833 mol) do cowposto 13a em 120 mi de
dioxano seco e adiciohou-se 6. .59 (0,035 mol) de tosilidrazina. A mis-—
tura foi agitada a temperatura ambiente por uma hora e a seguir reflu-
xou~se por mais de uma hora. Apds resfriamento, adicionou-se agua dEE—
tilada ocorrendo imediatamente a precipitagio dé um sdlido amarelo.
Filtrou-se por sucgao e o so6lido retido foi recristalizado com atanol!
Ubteve-se desta forma 5,8 g (0,016 mol,; 47Y% de'rendimento) de cristais

amarelos.

p.f.= 198-2002C dec. (lit 29b p2pe-2erfc dec )
IV (espectro 43) (KBr): 3240, 17460, 1340, 1160
RMNIH Cespectro 44) (CDC13/TMS). 2,4 (3H,s); 7,1-8,1

(10H,m);, 8,5 (1iH,d)



7.2.3.3-Preparagio da ~diazocetona 13.29b

Dissolveu-se 5.8 g (0.¢16 mol?) do composto 13b em 350 ml1 de
cloreto de metileno e adicionou=-se 170 ml de solucS3o de hidrodxido de
so0dio @.1.M (0.9017 mol). Agitou-se a mistura a temperatura ambiente
por duas horas e, entao, aqueceu-se brandamente por duas horas e meia.
Resfriou—-se e seéarou—se a fase prgﬁnica, que foi seca com sulfato de
sodio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente sob vicuo (sem aque-
cimento) obtendo-se um sdlido marron.Para a purificacio, fer—-se uso de

uma coluna de alumina neutra e éter como eluente; apds a evaporacio do

solvente obteve-se 0,94 g (28% de rendimento) de um solido rosado.

p.f.= 148-1508C dec . (1it €90 143-50C dec. )

IV (espectro 45} (KBr):. 2100@, 1750

RMNIH (espectro 46) (CDC15/TMS) . 7 .2-8B.1 (6H, m)

ﬁcetif*acetana (7.@ ml;, ©.068 mol) foi colocada em um banho de
gé}o e adicionado 8 ml de metil-amina (40% em dgua), lentamente e com
agitacdo. Ocorreu a formac3o de um sdlido branco que se transformou em
um dleo amarelo com aquecimento a 40-509C. A agua foi evaporada e o
oleo destilado & vdcuo, sendo obtidos 6.4 g (84% de rendimento) de um

liquido incolor, que cristalizou a temperatura ambiente.



p.e.= 117-1202C/17 mmHg
IV (espectro 47) (fluorolube): 1620, 1580
RMNIH (espectreo 48) {(CC14/TMBY: 1.9 (o6H,s); 3.0 (3H,d);

4.9 (1H,s); 10.9 (iH,1)

7.3.2-Preparacio do 3-(metil-aminp)-2-butencato de etila (2b) . 97

Acetoacetato de etila (10 ml; @.079 mol) foi colocado em um ba—
nho de gelo e a este adicionado metil-amina (15 ml do hidrato a 40%),
lentamente e com agitagdo. A agua foi evaporada e o liquido restante
destilado a vacuo, sendo obtidos 7.1 g (43% de rendimento) de um 1i-

quido incolor .

p.e.= 62-58C/4 mmHg (1it .97 1339C/50 mmHg’

IV (espectro 49) (filime):. 3P00, 1450, 1410

RMNIH (espectro 50) (CClg/THMG) . 1.2 (3H,t); 1.9 (3H,s)
£

4.4 (iH,s);, 8.4 (1H,1)

% (3H,dY; 4.@ (ZH,aq)

Acetil-acetona (5.0 ml, ©.056 mol) foi colocada em uma ampola
em banho de gelo e adicionado lentamente 1@ ml de tE-butil-amina. Ocor-
reu a formagdo de um sdlido branco. A ampola foi fechada e aguecida a
809C por quatro dias; ocorreu a formagdo de um liquido escuro. O ex-
cé$50 de t-butil-aminza foi evaporado e o liguido destilado & wvacuo,

sendo obtidos 3.5 g de um liquido incolor (40% de rendimento) .

p.e.= 95-70C/4 mmHg (1it .S58 1279C/7 mmHg)
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IV (espectro 31) (filmel): 1410
RMNIH (espectro 52) (CC14/TME8): 1.4 (9H,s); 1.9 (3H,s);
.0 (3H,s); 4.8 (1H,s7};

11.6 (1H, 1)

7.3 . 4-Preparacio do 3-(t-butil-aminog)-P-butenoata de etila (gg).?a

Acetoacetato de etila (2.0 ml, ©.16 mol) e 3¢ ml de t-butil-
amina foram aquecidos em uma ampola fechada por cinco dias a tempera-
tura de 7@-808C. A t-butil-amina em excesso foi evaporada e o odleo
restante fol purificado por cromatografia em coluna com alumina ney-

tra, sendo utilizado como eluente uma mistura hexano—10% CHpClp . Foram

obtidos 6.5 g (22% de rendimento) de um liquido incolor.

IV (espectro 53) (filme): 14620, 1650
RMNIH (espectro S4) (CCI4/TMS) . 1.2 (3H,t); 1.4 (FH,s);
2.1 (3H,s); 4. (PH,q),

4.3 (1H,s);, 9.1 (IH,1)

7.3.5-Preparac8o da 4-ampino-3-pentenn-2-gna (Pey . 37

Amdnia gasosa foi passada através da acetil-acetona (10.@ ml;

@.097 mol) aquecidé a 50-6089C em um bali3o contendo um condensador.

Ocorreu a formaglo imediata de um sélido branco, que foi se transfor-

mando em um dleo amarelo claro, enquanto que a amdnia continuou a ser
passada sobre s mistura. Depois de n3o haver mais solido presente, a

amonia fol novamente passada por alguns minutos atra;és do oleo for~

mado. O dleo foi destilade a vdcuo, sendo obtido 8.9 g (83% de rendi-

mento) de um Sleo incolor, que cristalizou a temperatura ambiente.



p.e.= 63-59C/4 mmHg (1it 9% 74-52C/6 mmHg)
RMNIH (espectro S5) (CClg, TMgy. 1.84 (3H,s); 1.B7 (3H,s)
4.9 (iH,s); &.5 (1H,1);

19.© (1H,13

IV (espectro 56) (fluorolube). 333¢, 3150, 1&09, 1530

A uma solucBo de 5,5-dimetil-1,3-cicleoexanodiona (5.8 g; ©.042
" mol) em benzeno (40 ml) sob refluxo, foi borbulhada ambnia por trés
horas. A agua formada fol removida continuamente em um coletor Dean-
Stark . Apds evaporacao do solvente, o produto obtido foil dissolvido em
cloreto de metileno (250 ml) a quente. Apods separacao da parte insolu-
vel, a solucldo foli concentrada e em seguida resfriada, ocorrendo &

cristalizaclo de um solido amavelo claro (2.8 g, 49% de vrendimento).

p.f. = 164-52C (1it 9@ 144-520)

IV (espectro 37) (KBr): 3160, 1550

5,9 dimetil~1,3~cicloexanodiona (2.9 g, ©.018 mol) foi dissol-

vida em bengeno (5 mé) saturade com metil~amina {(por extracao de uma
s0lu¢3o aquosa a 40% da amina). & solucSo foi refluxada por seis ho-
ras, sendo a agua formada removida continuamente através de um coletor
Dean~Stark . Apos este periodo, foi adicionado mais benzeno saturado
E com metil-amina (35 ml) e o refluxo mantido por mais t;ég horas, Com o

resfriamento dé solucio, ocorreu a cristalizacio do produto, que foi
filtrado e recristalizado com CHpClp/hexano. Foi obtido um solido be-

ge claro (1.61 9; S9%4 de rendimento) .
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p.f.= 150-1529C (1it 61 152-32C)

IV (espectro 38 (KBr):. 324€, 3e49, 1590Q, 1570

RMN1H (espectro 59) (COCIg/TMS): 1.1 (&H,s); 2.2 (2H,s);
2.3 (BH,s); .8 (3H,d);

9.1 (IH,8);, 6.4 (1H,1)

Procedimento geral: A enaminona 2 (1.0 mmol) e a X—diazocetons

11 (1.9 mmol} foram dissolvidas em um solvente escolhido (30 ml) e a
solugdo refluxada. #s reagoes foram acompanhadas por LCD e por pSspec—
troscopia de IV (atraves da verificagido da banda na regisc de 2100
em™!, caracteristica do grupo diazo). Apods evaporacio do solvente, os

produtos foram separados por cromatografia em coluna de alumina.

Foi obtido um solideo incolor (30.@ mg; 12% de rendimento) .-
Duracido da reaclo: 120 horas (tolueno)
Eluente: CHaClp
p.f.= 288-2908C
IV (espectro ©7) (KBr): 1720, 1490, 148B%, 134¢, 1310,
1229, 750
RMNIH (espectro @6) (CDC13/TMS): 2.7 (4H,s); 3.8 (3H,8);
%.3”8.2 (4H, m?}

EM (espectro 05)-m/z (%):. 256 (14), 255 (84), 249 (7),

213 (20>, 212 ¢100), 186 (7,

184 (3), 43 (37).



Foi obtido um sélido incolor (11% de rendimento) com os dados
fisicos identicos aos descritos no item 7.4.1.

Duragdo da reagdo: 192 horas (acetonitrila)

7.4.3-Regagdo com a enaminona e

foi obtido wum solido incolor (9% de rendimento? com os dados

fisicos identicos aos descritos no item 7 4.1

Dura¢io da reacgdo: 240 horas (tglueno)

Bissolveu-se 2.1 mg (@.2 mmol) do composto 1@ em 1@ mi  de
etanol . Adicionou-se 8 myg de boroidreto de sddioc g agitou-se por 21
horas. Evaporou~se o splvente e neutralizou-se com uma soluclo de
cloreto de amGnia 10X (ate cessar o desprendimento de Hp). Extraiu-se
com trés porgbes de 20 ml de CHpClp e secou-se esta fase orglnica com
sulfato de sédié anidro. Filtrou-se e evaporou~se 0 solvente obtendo-

se, deste modo, 36.7 mg (70X de rendimento) de cristals incolores.

p.f.= 254-58C
IV (espectro 903) (KBr): 3400, 1705, 1600, 1345, 137@, 743
RMN1H (espectro 84) (TFA/TME): 1.9 (3H,d);, 2.7 (3H,s);

6.4 (1H,q); 7.3-8.2 (4H,m)



EM (espectro @2)-m/z (X): 244 (14), 243 (87), 229 (15},
oeg (1ee), 226 (18), 285 (24,

224 (%), 200 (193, 198 (8),

43 (1@ .

7.6.1-Reacdo com a enaminona 2a.

A enaminona a (117 mg; 1 mmol) e a {-diazocetona 12 (174 mg; 1
mmol) foram dissolvidas em 30 ml de benzeno. Refluxou-se por %96 horas,
quando o© espectro de IV revelou, ainda, = presenga da X-diazocetona:
Ent3o, trocou-se o solvente por tolueno ¢ refluxou-se por mais 728 ho~
ras, quando se notou o termino da reacidc. A separagao por cromatografia
de coluna <(aluminal) forneceu, como produto, dois solidos incolores:

i17a & 18.

i7a (28 mg,; 20% de rendimentao)

Eluente: CHpClp

p.f.= 108-1109C (hexano)

IV (espectro ©%) (KBr). 14680, 156@, 1355, 950, 749

RMNIH (espectro 08) (CDC1g/TMS) . 2.5 (3H,s);, 2.7 (3H,s);

4. (3H,s).

EM (espectro 1Q)-m/z (X)) 14@¢ (8),; 139 (109), 124 (1),
111 (13X, 96 (28, B3 (593,
69 (12);, &8 (49); 36 (793,
54 (30); 45 (14); 43 46y,
42(27) .

AE:. Apéndice 1



18 (48 .2 mg,; 21% de rendimento)

Eluente: CHpClp/MeOH 9.1

p.f.= 155-79C

IU.(espectro i3) (KBr): 3400, 3229, 1670¢, 1425, 139¢,94¢,
760

RUNIH (espectro 1p) (TFA/CHRCIZ): 2.4 (3H,s); 3.0 (3H,s);

7.6 (3H,s)
EM (espectro 11)-m/2 (¥). 233 (135),; 232 (100), 231 13y,

23@ (59); 217 (34); 189 (283,

188 (27); 187 (707, 143 (11);
162 (22); 161 (1é6); 160 (15,

59 (192, 45 (46),;, 43 (F1).

7.4.2.1~ A enaminona Ba (€29 mg, € mmol) e a A-diazocetona 12

(176 mg; 1 mmol) Fforam dissolvidas em 3@ ml de tolueno e a
solugdo refluxada por 67 horas, gquando se observou o teérmino da vrea-~
gao. Na separagio por cromatografia de coluna (florisil), foi isolada
uma fracdo principal que eluiu com CHpClp/MeOH 19:1. A purificac3o
desta fra¢do por CCD (CHCl3} forneceu, como produto, dois solidos in-~

colores: 17a e 19

i7a (44 .5 mog; 32% de rendimento)

Os dados fisicos s#o idénticos aos descritos no 1tem 7.6.1

19 (17 .8 ma; 7% de rendimento)
p.¥f.= 19¢. 7-191 8EC

IV (espectro 15) (KBr): 16%9¢, 128¢, 1193, 935, 775



v‘y&

RMNIH (espectro 16) (CDC1a/TMS): 8.73 (3H,s3; 2.80 (3H,s);

7.4-7 & (3H,m),; B.3 (1H,m)

EM (espectro 14)-m/z (%) 2859 (&), 258 (34), 243 (1),
£30 (6); 2135 (1&); 189 (3,

188 (8); 187 (4s6); 43 (1) .

7.6.2.8~A enaminona 2a (113 mg; 1 mmol) ¢ a o~-diazocetona 12
(176 mg; 1 mmol) foram dissolvidas em 392 ml de tolueno e ;a
: solugdo refluxada por 72 horas, quando se observou o t€rmino da rea-
¢d0. Na separacao por cromatografia de coluna, foi isolada uma fragao

principal que eluiu com CHaClp/MeOH 19:1. A purificagdo desta fracso
" por CCD (CHCl13) forneceu, como produto, dois solidos incolores: 17a e

19.

17a (19 .3 mg, 14% de rendimento)

Os dados fisicos sao idénticos sos descritos no 1tem 7. 6.1

19 (7.2 ma; 3% de rendimento?’

ls dados fisicos sao idénticos aos do item 7.46.2.1
7.6.3-Beacdo com 3 enaminona 2b.

A gnaminona 2b (267 mg, 1.3 mmol) e a U-diazocetona 12 (1P1 mg;

9.7 mmoi) foram dissclvidas em 39 ml de tolueno & a solucg3o refluxada
por 120 horas, quando se constatou o termino da veagao. Na separacdo
por cromatografia de coluna (alumina), foi isclada uma fragao que
eluiu com CHpClp/MeOH 49:1. A purificagido desta fragidoc por cromatogra-

fia de coluna (silica} forneceu, como produto, um oleo incolor (37b).



17b (&7 4 mg, 58% de rendimento)
IV (espectro 19} (filme):. 298¢, 1720, 1220, 118¢, 1090
RMNIH (espectro 18) (CC14/7TMEY: 1.4 (3H,E); 2.5 (3H,s5);
3.9 (3H,s); 4.3 (2H,q)
EM (espectro 17)-m/z (%). 170 (1), 169 (12, 129 (3,
124 (20); 114 (4),;, 113 (98);
112 (1@3, 28 (3),; 97 (38,
6 (23); BS (33, B4 (133;
B3 (8>, 82 (123, B1 (3),; 8¢ (53);
6% (1B); 68 (42); 67 (14);
96 (1002, 355 (9); 34 18y,

43 (&7, 42 (653

AF . Apéndice 1

A enaminona Ec (138B.2 mg; ©.%9 mwol) e a X~diazocetona 12 (88
mg; ©.5 mmol) foram dissolvidos em 30 ml de benzeno e a solucdo reflu-
xada por 36@ horas, gquando se verificou o término da reac2o. Na sepa-
racdo por craﬁatogra?ia de coluna (florisil), foi isolada uma fracgio
principal que eluiu com CHaClp/MeOH 49:1. 4 purificacao desta fragso

por CCD (CHC1x3) forneceu, como produto, um sodlido incolor (17c).

$7c (42.3 mg;, 47% de rendimento)
p.f.= 62.08-63.48C (hexano?

IV (espectro 22) (KBrJ:. 2980, 1&B@, 1350, 14190, 121@¢, 950

RMNIH (espectro 21) (CC14/7THM8Y: 1.7 (3H,s);, 2.6 (1H,s);

2.8 (1H,s)



EM (espectro 20)-m/z (%Y. 182 (3); 181 (25), 166 (4),;
138 (2), 126 (7); 185 (5);
110 (12); 97 (45); 96 (39),
B2 (12); 57 (108), S& (1B);
55 (29); 54 (23); 43 (755,

41 (&5)

AL Apéndice 1

A enaminona 2d (381 mg; 2.1 mmol) e a X -diazocetona 12 (176 mg;
1 mmol) foram dissolvidas em 30 ml de benzeno e a solugdo refluxads
por 216 horas, quando se observou o término da reacSo. Na SEPAracao
por cromatografia de coluna (florisil), foi isolads uma fra¢do aque
eluiu com CHpClz/MeOH 19:1. Esta fraglc foi purificads pelo tratamento
com CHpClp/ hexano (as impurezas precipitam e b composto permanece em

solucdo). Deste modo, isolou-se um Oleo incolor {(17d) como produto.

17d (163.3 mg; 77% de rendimento)

IV (espectro 25) (filme): 2980, 1710, 1540, 1420, 121¢,
1145, 1940, 845, 78BS

RMNIH (espectro 24) (CCT4/TMS): 1.4 (3H,t);, 1.7 (9H,s);

2.7 (3H,s); 4.3 (2H,q)

EM (espectro 23)-m/z (%): 212 (4); 211 (28), 157 (4,
196 (34); 168 (&); 166 (7)),
156 (5}, 155 (4),; 150 (3,
149 (4); 128 (35, 187 (i8);
110 (23); 99 (73, 98 (9},

?6 (73, 94 (4), B4 (5); B3 (42);



P
A

B2 (46); B1 (4); 71 (18);, 70 (&),
58 (7); 57 (1@0}); 36 (13},
33 (14);, 54 (13); 53 (8),
43 (88); 48 (27); 41 49) .

AE:. fApéndice 1§
7.6.6-Regacho com a enaminona &a.

A enaminona ba (144 mg; 1 mmol) e a O-diazocetona 12 (93.1 mg;

©.33 mmol) foram dissolvidas em 30 ml de benzeno e a soluclo refluxada
por 36© horas, quando se verificou o teérmino da reagdo. Na separagso
par cromatografia de coluna {(aluminal), foi i1solada uma fragio gque
eluiu  com CHpClp/MeOH 19:1 Esta fragdo fol purificada através de uma
recristalizacio com CHpClop/hexano, desta forma, obteve-se um solido
incolor (17e) como produto. Q!ém disso, recuperou-se 34 da gnaminona

de partida (que eluiu com CHeCI1/MeOH 99:1).

17e (51 .2 mg,; 39% de rendimento)

p.f.= 139 0-140 0°C

IV (eépectro £8) (KBr). 3220, 2969, 14Be, 1529, 137e,

12409, 635
RMNIH (espectro 27) (COC14/TMSBY . 1.2 (&H,s); 2.6 (2HM,s5);
2.9 (AH,s); 7.2 (1H, 1)

EM (espectro 26)-m/z (%): 166 (3),; 1465 (29); 151 (%),
13@ (5%); 122 (25); 110 (1@},
109 (100); 73 (D), 94 (297,
BE (&6); B1 (9); &7 (11);

57 (20); 56 (13); 55 (18);



5@
54 (12), 53 (&8),; 52 (2%9),

43 (19); 41 (27).

AE= Apendice 1

A enaminona &b (306 mg; € mmol) e a M-diazocetona 12 (175 mg; 1
mmol ) foram dissolvidas em 39 ml de benzeno 2 a salugdo refluxada por
192 horas, quando se constatou o final da rea¢8c. Na separac¢3o pﬁr

cromatografia de coluna (florisil}), isolou-se uma fragdo que eluiu com

CHpCla/MeOH  19:1. A purifica¢do desta frac8o por CCD (CHClq) forneceu
um  solido incolor (17+) como produto. além disso, recupevrou-se 482% da

enaminona de partida (que precipitou ao teérmino da reaclo).

17f (33.8 mg, 19% de rendimento)

p.f.= 131.3-131. 89C

IV (espectro 31) (KBr). 2950, 1680, 1500, 1395, 1249,

149, 720, 700, 43¢
RMNIH (espectro 30) (CDC15/TM8): 1.1 (6H,s); 2.4 (2H,s);
2.7 (2H,s); 3.9 (3H,s)

EM (espectro 29)-m/z (%): 180 (1); 179 (12), 164 (0.3,
150 (©.9); 136 (4);, 198 (&),
& (3);, B2 (4); 468 (113,
&7 (1@0); 66 (23); 55 (141,
43 (93, 41 (18) .

AE: Apéndice i
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7 .7-REALSES DA X-DIAZOCETONA 13

7.7 1-Reagdo com a epaminona 2a.

A enaminona 8a (113 mg; 1 mmol) e a Nwdiaﬁocatona 13 (P19 mg)
foram dissolvidas em 30 ml de benzeno e a solu¢lo refluxada por 192
horas, quando se verificou o término da reaclo. Na separacgio por cro-
matografia de coluna (alumina), obteve-se fracBes constituidas por

misturas complexas, donde se conseguiu detectar, apenas, tragos do

triazol 17a.



APENDICE §

Determinac8o da fdérmula elementar atraves

da analise de cluster

Tabela 10: Determinacio da - férmula elementar dos triazdis 17

através da analise de seus clusteres.

Compostp Formula Diferenca entre o cluster tedrica &

Elementar 0. cluster obtido experimentalmerntd
174 CeHoN4D Q. .16%
i7h CrHi N3O 3.67%
17c CoHigN30 ® 173
i7d CipHq7Na0p : &.36%
i7e €gHy N30 2.304
17+¢ CoHyahNz0 Q.18%
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