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RESUMO

As reacBes da 4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona com
ac alfa-diazocetonas correspondentes (RCOCNgﬂi), forneceram as
alfa-acil-enamino-cetonas (RR1)CHCO(CH4COYC=C(CH3)NHCH3, com bons
- rendimentos, atraves do ataque eletrofilico do ceteno formado ao
carboho « da enaminona.

Estas alfa-acil-enamino-cetonas foram reagidas com
hidrazinas, para obtermos pirazdis substituidos, com o objetivo
de determinarmos qual das carbonilas seria preferencialmente ata-
cada por um nucledfilo. A quantidade de nucledfilo adicionada foi
variada na propor¢cac de 1 da alfa-acil~-enamino-cetona e 2 do nu-
cledfilo para 1 da alfa-acil—-enamino-cetona e 4 do nucledfilo.

Nas reacdes das alfa-acil-enamino-cetonas com hi-
drato de hidrazina obtivemos em maior proporcdo os pirazdis nos
quais a carbonila ligada ao grupo (RR1)CH reage pre?erencialmen—
te;

Nas reacBes das alfa-acil-enamino-cetonas com
fenilhidrazina, na proporcio de 1:4, obtivemos os pirazdis nos
quais a carbonila ligada ao grupo CHj3 reage preferencialmente e
obtivemos também os pirazdis descarbonilados S-(1-fenil-etil)~3-

metil~i-fenil-pirazol 23 e S-(1-metil-etil)-3-metil-1-fenil-pi-

razol 25 resultantes do ataque na carbonila ligada ac grupo
RRiCH,porque provavelmente a amina liberada na reagao ataca ')

grupo COCH3. Fazendo a mesma reac3o para 14 (R=CHg e Rl=ph) e 15
(R=RixCH3> na propor¢io de 1:2 obtivemos sodmente os compostos 23

e 25. Ouando R=R1=Ph, 12, temos a perda do grupo (Ph)pCHCD na



forma de 1,1~difenil-N-metil acetamida e a formagdo de 3,5-dime-
til-i-fenil-pirazol.

Nas reacbes das alfa-acil-enamino-cetonas com
p-nitro-fenilhidrazina obtivemos somente os pirazdis descarboni-
lados. Quando R=RY=Ph obtivemos como produtos 3,5~dimetil-1-p-
nitro~fenil-pirazol e 1,1~difenil-N-metil acetamida.

| Atribuimos as diferengas obtidas nés resultados,
an fato do segundo nitrogénio da fenilhidrazina e p-hnitro~feni-
1hidrazina ser menos nucleofilico do que o segundo nitrogénio do

hidrato de hidrazina.



ABSTRACT

The reactions of 4-(methyl-amine)-3-penteno-2-
one with the corresponding diazocetone (RCOCNpRY) yielded the o~-
acyl—-enaminoketones (RRI)CHECO(CHARCOYE=C(CHgNHCH3  through the
eletrofilic attack of the cetene on the K~carbon of the enamino-
nes .

These o-acyl-enaminoketones were reacted with
hydrazine to obta;n substituted pgrazoies-with the objective of
determining which of the carbonyls would be preferencely attacked
by the nucleophile. The quantity of nucleophile added was varied
in the proportion of 1 o-acyl-enaminoketone to 2 nucleophile and
1 4lacglwenaminoketone to 4 nucleophile. .

The reactions of oL-acyl-enaminoketones with
hydrazine hudrate wielded as the major product the pdyrazoles in
which the carbonyl bonded to the (RRICH) group reacted preferen-
cely.

The reactions of oL~acyl-enaminoketones with
phenglhidrazine, in the proportion 1:4, yielded the pyrazoles in
which the carbonyl bonded to the CH3 group reacted preferencely
and yielded alsoc the deacetylated pyrazoles 5-(1-Phenyl-ethyl)-3-
methyl-1-phenyl-pyrazole 23 and S-(i-methyl-ethyl)-3-methyl-1-
phenyl-pyrazole 25. The same reaction to 14 (R=Ph e R1=CH3) and
is (R=R12CH5) in the proportion of 1:2, yielded only compounds 23
and 25. When R=Ri=Ph, 1B, the loss of the (Ph)pCHCO group is ob-
served. Thus 1,1i-dyphenyl-N-methyl acetamide and the 3,5-di-

methyl-i-phenyl-pyrazole are formed.



The reactions of the ‘ol~acyl-enaminoketones
with p-nitrophenylhydrazine yielded only the déacetsiated pYyrazo-
les. When R=ﬁ1ﬁPh. 12, 3,5-dimethyl-1-p-nitro-phenyl-pyrazole and
1,1-dyphenyl-N-methyl acetamide are formed .

We attribute the difference obtained in the re-
sults to the fact that the second nitrogen of phanslhadrazine and
pwnit;o~phenglh5drazine are less nucleophylic than in hydrazine

hydrate.



CAPITULO 1

Introdugido

1-) ENAMINDNAS:

1 1-) Consideracdes Gerais:

0 interesse pela quimica de enaminonas vem aumen-
tando em decorrén&ia de suas propriedades fisicas e quimicas es-~
peciais, que diferem tanto de enaminas como de cetonasl.

ﬁnaminonas cohnstituem uma classe de compostos que
contém o sistema conjugado 0=C-C=C-N .Este sistema consiste em
trds grupos funcionais conjugados e possui trés centros vulnerd-

veis ao ataque eletrofilico e dois ao ataque nuc!eofilicoa

O H
| |

//(:\\\ S Q//Pd\\
>c=cX

Figura 1: Centros sujeitos a ataque gletrofilico (0,0, N) e nu-

cleofilico (C=0,CpB) em enaminonas.

As enaminonas reagem utilizando um ou mais de seus
diferentes centros reativos (figura 1), dependendo da natureza

dos reagentes envolvidos na reaglo efou as condigles de reacio.



As estruturas de ressondncia mais importantes das
enaminonas s8o apresentadas a seguir, as quais permitem viguali-

zar seus principais centros de concentracio de carga.

11 Qe o ¢°
e e LB =N e —c=c—c=R <
P I IR
e o
0 :0:6
L NE | .
«—> —(C=C— (|:--N\<---> —-C--—~(I3=CII~—— -
| @

Figura 2: Estruturas de ressonancia de enaminonas.

O0s calculos tedricos, baseados na teoria de Orbi-
taiec Moleculares, utilizando o método semi-empirico AMi, mostra-
ram <que os dois maiores coeficientes do HOMD, se localizam no
carbono & € no nitrogénim, sendo estes dois coeficientes benm
maiores do que os demais. Portanto, a rea¢do nestes dois centroé
6 consistente com um processo controlado pelo HOMO, durante um
ataque eletrofilico3. Os dois maiores coeficientes do LUMD,se lo-
calizam no carbono 13 e na carbonila, com valores maiores no car-
bono ﬁ. Portanto, a reag3o nestes dois centros € consistente com
um processo controlado pelo LUMOD, durante um ataque nucleofilico.
lsto esta de acordo com as estruturas de ressonancia apresentadas
na figura 2. Em térmos de energia, nas enaminona ciclicas é gran-

de a proximidade da energia do 22 HOMD 2 energia do ig HOMD . Por-~



tanto, este orbital (22 HOMO), que corresponde ao par de elétrons
n3o-ligantes no oxigénio, deve ser também considerado em analises
de reatividadeav 0 alto coeticiente no oxigénio deste orbital po-

de explicar resultados descritos na Iiteratura4.

0o

AN

o 0 R!

¢}
Py
ﬁ+ R1)Kc1 R =But; Ph ~ Me

Me

Me

Me NH

Guatro isdmeros 30 possiveis em enaminonas.
Estes isBmeros possuem dados espectroscdpicos caracteristicos,
taie como as bandas de absorg¢ao da carbonila no IV, os desloca-
mentos quimicos dos protons NH em RMNIH e as absorgBes mdximas no

Uy ¢ podem ser por VvezZes distinguidosa*é.

Um bom ndmero de trabalhos sobré o estudo
dos espectros de enaminonas sd3o encontrados na literatura e oS5
recultados mostram que de uma maneira geral, em enaminonas nao
nhecessariamente fiwxadas em uma das quatro formas citadas, o equi-
1ibrio entre as formas cis-trans depende do nudmero & da natureza
dos substituintes no nitrogénio e da polaridade do meio®: 10

Fnaminonas primarias est3o exclusivamente na

forma quelada cis-s~cis n3o sendo observada a isomerizacdo pela

variac3o da temperatura ou polaridade do meio. Enaminonas tercid-
rias, onde a estabilizagH0 por quela¢fo ndo é possivel, tendem a
adotar as configuracBes trans que si3o estericamente menos impedi-

das. Jd as enaminonas secundarias est3o numa situaclo intermedid~



‘vria, onde a forma quelada cis-s—Cis predomina e o aumentoc na po-
laridade do meio contribue para a ectabilizacio das formas trans.

As enaminonas ciclicas est3o fixas na forma trans-s-trans.

14

W o N

trans -8 - trans trans - s - ¢is

N /%_ ~
N/ \'d
P e
cis- 8 - trans cis - s —cis

Figura 3: quatro ichmeros geometricos em enaminonas
{ . 2~) Aplicagles em sinteses:

Enaminonas s8o importantes intermedidrios sintéti-
cos, particularmente na quimica de heterociclicos®. Nos dltimos
anos tem se verificado um crescente interesse nesta drea e novos
exemplos de aplicacbes sintdticas foram publicados principalmente
na obten¢l0 de heterociclicos nitrogenados com atividade bioldgi-
cal®=18  Alguns exemplos da utilizagio de enaminonas em sinteses

publicados recentemente s3n apresentados a seguir:

a~) Obtenc8o de pirrdisi?




b-) Obtenci3o de pirazdis!3

R?O R!
-+ RNHNH,

. CH3 l’-H
CH,

\

14

c-) ObtencSo de 1,4 dihidropiridinas

AN R, o No: | NO:
€p >
"[::\\\ N /’ﬂ:: l ‘
R! \o HoN NH: R NH,

15

- S 4

d-) Obtenci3o de 1,5 dihidro-2H-2-pirrolonas

0
" /L ,NHR
H” N




e—) Obhten¢3o de {-aril-2-arilimino—-1,8-dihidropirimidinas 4,6

dissubstituidas 1&

N

N O /lk
H

P

H

f-) ObtengBo0 de bH-metil-4-metileno-1,3,2~oxiazofosforinas subs-~

tituidasl”

Me Me
0 H 0 XM
R'R°PCI | { N> ]
R3=CI,NEtg ~ a_
RHN Me R'” \al; CHe
R

a-) Obtenclo de derivados de piridinas altamente funcionaliza-
dasia,pe}as reacSes de Diels Alder de alguiltio, alquilsulfi-
nil & alquilsulfonil 1,2,4-triazinas com diendfilos de enami~

nonas

Mais exemplos de sintese utilizando enaminonas po-

dem ser obtidos na referéncia 3.



{1 3-) Métodos de preparagao:

D metodo geral mais utilizado na sintese de enami-

nonas consiste na reacdo de ambOnia ou uma amina primdria ou se-

cundaria com 1,3-dicetonas ou 1.3~cetc—ésteresi9

? 3 T

3 4

RO YR + HNRR ——> r-Oc=g R
_ R‘ R(/ \\F?

Qutros meétodos de prepara¢io sao:

Rea¢3o de cetonas ou ésteres acetilénicos com aminase.

IOI | | % NRSR‘
R—C—C=C—R' + HNRR* ——=> Rr/ N\¢c=¢/
| : H” \R!

Condensacio de i-~ceto-endis—-eteres com aminas®@

v g il
EtOCH=C—C—R* -+ RR'NH ——> RRING=C



Reacdc de B-amino-cetonas com bis-acetonitrila-dicloro paladio

(11y21

. R! . 'IQ
! — 4
RIG—CH—CHNR'R® 4> R‘%«-—- C=CHNR’R
0 | .

0 0

7~ “NMe

NMe,

Pd(11} \7\



1.4-) PIRAZGIS:

Sistemas aromaticos de cinco membros com dois ato-
mos de nitrogénio no anel s3o conhecidos como diazodis e o isdOmero
no qual estés nitrogénios est3o adjacentes € conhecido como pira-
zo122

A proximidade dos dois nitrogénios nos pirazdis
tem determinado a principal estratégia de sintese, a qual envolve

hidrazinas ou compostos diazo.

1.5-) Propriedades Beralis:

A aromaticidade do anel é substanciada por evidén-
cias quimicas, fisicas e espectroscopicas. Em térmos de ligac3o de
valBncia € possivel representar o heterociclico como um hibrido

de cintco estruturas ressonantes.

N
?/
R

{e)

Figura 4. Estruturas de ressonincia de pirazdis.
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A excepcional estabilidade térmica do anel do pi-
razol] tem sugerido seu usSO CcoOmO Uma unidade em polimeros espe-
ciaisaa- Eles resistem 3 oxidagio por permanganato de potdssio ou

dcido crdmico

{ &) Tautomerismo:
0 tautomerismo em pirazdis & devido a mobilidade
" do atomo de hidrogéniv, formando uma “ponte” entre os dois atomos

de nitrogénio adjacentes. A posicdo de gquitlibrio varia com a
presenca do substituinte. Por exemplo o espectro de RMNIH mostra

que © tautomero S-metil predomina no sistema ~3(5)-metil pira-

zol84,

{.7-) Alguns exemplos de pirazois que possuem atividades bioldgi~
cas sao:

a-) S—-amino-4-ciano-i-aril epirazdis: utilizados como reguladofes

de crescimento das plantas e na composi¢3ao de medicamentos

que promovem a cicatriza¢3o das dlcerasch .

CN
“/\N \ NHCOR
cl cl

cl
OCF,



ii

h-) 4-benzoil~S-hidroxi-pirazdis: utilizados como herbicidas se-~
letivos para milho e tr19036.
Me
MeSO2 Ct
O
-
c/’

b T

c-) pirazois alguilados: possuem atividade Comq_antitumor9527.

&
o—
™

d-) pirazdis~i—~aril-p-substituidos: utilizados como pesticidasgg.

SO,CFy

4
N\N \ COeH

Cl Cl




ig

e~) derivados de 3,85-difenil pirazdis utilizados como analgési-

cO%, antiinflamatorios, anestesicos locais e hipotensivos

moderadosa9.

R® Ph
/
Ph N,(’/n

I
{CH,)oNRR!

=) 5-(1,E*dihidro*ﬁ—acena?teleni})-4,5“dihidro~3~€eni! pirazdis
e 4~(1,E"dihidro—S—acenaftilanil—azo)~3,5*dimeti! pirazdis:

utiiizados como bactericidasaa.

SIS

|
R

g-) derivados de pirazdis condensados: utilizados no tratamento

do necplasma e infec¢Oes causadas por hacteérias ou virus3i,




i3

{ 8~) Métodos de Preparacio:

) método geral mais utilizado na sintese de pira-
zdis consiste em reacOes com hidrazinas.

a-) Obtencio de 3~fenil-5~metil pirazolae.

. _ Ph
MeCOC =CPh | Me ~——-(|i‘. - Cz=CPh / \
+ — NNH, | > Me P
He N— NH, Y
H

H~) ODbtencgl0 utilizando dicetonas assimétricasaa.

‘Utilizando uma 1,3 dicetona assimétrica e uma hi-
drazina monossubstituida sdao esperados dois produtos e o0 uso de
sofisticadas técnicas de separagdo tem demonstrado a presenca dos

dois isBmevros em muitos casos.

R® ~ R®
1 2 RONHNH —
R-CO—CH;-CO—R —-—=—>R; / \<N 4+ {\ <N\ 3

3

-

c-) ObtengSo utilizando 1,3~diino$34

-

| o
Me, Si— G=C —C=C—SiMe, :_<° //'\-—\\
“+" '"_“5> // \h mf_ / ///N
MeNH NH, N L
| de M
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d-) Obtengio utilizando isoflavonas39a,

O
° MeNHNH, > Ph
Ph . /7 \
| 0 Y

|
Me

e-) Obtencdo utilizando furanonas3%.
| COOEt 0 COOE: C(H
2
(1) Mg (OEH) N R
R!COCH,COOE# e s e /N
' {2} R QHCOC! 2 1 N
cl R R R /
; !
(3) NE?
3 H
f-) Obtengio de (4-trifluorometil)-tetrafluoro-fenil pirdzois:
utilizados como herbicidas e reguladaores do crescimento das
planta537.
CO.E?
Ve "/ ) H
NH N ¢

EtOCHC(CN)CO.Et -} r F —> F F

F Fo.o F F
" CF, CF,



g-? Obtengio 'utiiizando ﬁ«hidroxi—c(.-ciano«-enaminasaa.

R NMePh R NMePh
HOCR=C(CN)NMePh N;/ \; l; | ;
4 N \? NHe | w¢ \N/ NH
Me

CH:NH—NH,
(50 ~T0%) (7-9%)

h-) Obtenc3o utilizando aril e tert-butil hidrazinas3?,

Me(EtO)C=C(CNICSNH, -+ H,NNH-R >
Me CSNH,

base forte / \

Me(RNHNH)C=C(CN)CSNH, ~ = ﬂ\

R

i-Y Obtenc3o recgiosseletiva de {,5-difenil pirazois: wutilizados
como antiinflamatérias4°.

Os compostos i,5-difenil pirazdis formados regios-—

seletivamente d3o excelentes antiinflamatorios, enguanto os re-

gicisdmeros 1,3-difenil pirazdis n3o possuem esta atividade.

R'R®*CeH3s NHNH. | CH,CH,COH

+ ciclo-condensacao ~,
=

R*R*R°® C¢H.COCH,COCH, CH,CO.H
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"2 . 5-~) Preparagio de pirazois utilizando outros metodos:

Pirazdis também podem ser preparados sem a utili-
zag3o de hidrazinas, através de outros metodos, como mostrado a
seguir:
a-) Dbtencio de 3-alcoxi-5-amino pirazois: utilizados como drogas

em medicamentos41.

OR!

HZNNHCOCHgCN + R'OH | Actbo_FORTE > | / \I
| HoN 4

=&

b-) Obtenc3o e polimerizacSo de pirazdis isaomericos 4-formil~-3-

metil-1-vinil e 4“Formi1—5—met11"1~vinil4a.

Preparados pela formilag¢3o de Vilsmeier-Haack de
1-(2-cloroetil)-metil-pirazdis com POCly e subsequentemente dehi-
droclorados para os analogos vinilicos. Os vinilpirazdis realmen-

te polimerizam na presenca de AIBN dando polimeros lineares.

c-) utiliaando_cheto—éster43"

k
o+ R
R'COCH, CO:R* |- R*C(Br)=NNHC,H,NOP ————>

| R /N~csH4N02P
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d-) utilizando diiminas49.

Ph. NHR P 2
2 1
\C/ RN R R Ph
|+ socl S | e AL A
C NS0 0% R N R

/ \
R®  C=NH

e~) utilizando azinas-ﬁimétric3545.

Ph R
PhCH CH, Ph |
N2 St 1) NaH - / N\
C=N—N=C > \
)
H

£-) utilizando o produto de condensagio de etil-hidrazino-acetato

e of-ceto-ésteres que suportam uma ciclizac8o de Dieckmann

para dar 4-hidroxi-S-ésteres-carboxilicos piraziisdé.
79 RO_ O  COOEt

R'O—C—C—R* : I CH,
+ e P

H,N~—NH—CH,— COOE?

HO COOE?

R \iN/N\H
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Objetivos

0 estudo da reatividade das alfa-acil-enamino~ce-
tonas nos despertou interesse devido aos varios caminhos de rea-
cao possivéis para estes compostos, decorrentes da diferenga
existente entre as duas carbonilas que podem spfrer ataque nu-
clepfi}ico. As condi¢Bes da reac3o podem favorecer‘o ataque nu-
cleofilico em uma das duas carbonilas, tornando assim a reacdo

mais seletiva.
05 poucos exemplos de reagdes de compostos andlo-

gos na literatural3'2@ envolvem situagDes nas quais as duas car-

bonilas tem reatividade conhecidamente diferentes.

O NHAc | O NHAc ‘
- 2  Me '
S0 OR - 07 “OR

Um exemplo que esta mais relacionado com o nOSSO
trabalko envolve a rea¢do de alfa-ceto~enamino-esteres (1) com
hidrazinas com formag3dc de pirazdis (1I). Pelo produto obtido po-

demos supor que o ataque inicial do nucledfilo ocorre no carbano‘ﬁ
. .

e depois disso o segundo nitrogénio da hidrazina ataca a carboni-

ia da cetona, pois & bem conhecido que cetonas s3o mais reativas

do que os ésteres ao ataque nucleofilico.



i9

0
0 ) 'LJ ]
. R
R%0 R! 2y ~,
-~ R®NHNH, : > CcHy \“/N\R__‘
CHs N-H
CHy
(I) (I1)

Noéso objetivo, como plano geral de pesquisa, foi
o de reagir as alfa-acil—-enamino-cetonas com varios tipos de hi-
drazinas, para verificar gqual das duas carbonilas e atacada pre-
ferencialmente durante um ataque nucleofilico, tentar averiguar
os fatores que promovem esta seletividade e a utilidade destes

compostos, especialmente na sintese de heterociclicos.
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CAPITULO 2

Preparac3o dos Reagentes

2 1-) Preparac3o das alfa-diazo-cetonas 3.8 e 10.
A 3-diazo-2-butanona 3 e a t-fenil-P-diazo-i-pro-

panona 8 foram preparadas atraves da reacio da monotosilhidrazo-

na correspondente com soluclo diluida de hidroxido de s6dio.

Tscl  + NH,NH, ——=  TsNHNH, + HCl

0 O | 0 0 N,
R.mg-——(]i_;—-RL Ts NHNH, > ng_c_ R NaOH (aq) > R.,_E';__('\l
'I&
IllHTs
(2)R=R1=CHjy (3)R=Ri=CHg
(Z)R=CHg e R1=Ph (8)R=CHg e R1=Ph

Ambas as reacoes, envolivem a retirada pela base do

proton ligado ao nitrogénio, com subsequente saida do grupo Ts™

R % cl? —R' —2__ > R— —¢ \v“w—R &>
0 'r’ ( h‘]:
A
H Ts - Ts
b Tp : 1
R—C=C—R = R-—-C“—QC—-R < > R—C—
é (‘i | |
:": :0: 'qC) :0:

SN

®



Ph —C —C—Ph {NaHg" (507)
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No inicio do trabalhko, a alfa-diazocetona 1@ foi
preparada pelo mesmo meétodo descrito acima. Entretanto, como a
reacio mostrou n3o ter reprodutibilidade e o rendimente‘ obtido
foi muito baixo, este método foi abandonado e a 2-diazo-1,2-di-
fenil etanona 1@ foi preparada através da réacﬁo de benzil hidra-

zona com Oxido de mercdrio (11347

b0 o 0N
> Ph——cm—cﬁ'——Ph HO 5 ph—C—C—
| |

|
NH.

2 P-) Preparacio das alfa-acil~enamino-cetonas 12.14 e 13:

Método geral de preparagao.

As alfa-acil-enamino-cetonas foram preparadas
através' da reac3o da alfa-diazocetona correspondente com 4-(me-
til-amino)-3-penteno-2~ona i1, que por sua vez foi preparada pela
reacio de acetil-acetona com metil-amina. Estas reacoes foram
realizadas em diclorometamo livre de etanol. O tempo de reaglo
foi determinado pelo acompanhamentd da rea¢lo atraves da banda
caracteristica no IV da alfa-diazocetona em 2089 em~!1 (absorec3o
ﬁaracteristica do grupo diazo) ausente no espectro de produto
bruto apés 7 a 10 dias de rea¢io0.0s dados sobre os espectros de

1V, RMNIH e EM est3o na tabela 1. Os dados obtidos através dos

Ph
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"espectros foram coerentes com as alfa-acil-enamino—-cetonas dese-

Jadas. .
0 0
0 I I
I ' PN/
y C/C\CWC/NHCH, H,C C C\l—l
s == !
H/ \CH _ /C Ph
: H,CHN.  \CH,
{11)
{12)
| | 0 0
(") (") Ph | il: g /s
_C~ O/ | e ¢ CH
H,C C C\H i \
. CH, /C\ CH,
/
o’ Vo, HCHN’ \CH,
14) (s)

A reagao da 4-{(metil-aminn)~-3-penteno-£-ona com 3
alfa~diazocetona 10 produziu também um outro solido incelor, cujo
espectro de RMNIH (espectro 20) apresentou um dublete em 2,7 ppm
correcpondente acs trés prdtons do grupo CHz,um sinal simples em
4,95 ppm correspondente a um préton do grupo CH, um sinal largo
em 6.4 ppm correspondente ao proton do grupo NH e um sinal sim-
pleé em 7,30 ppm correspondente a dez protons aromdticos. 0 es-
pectro de IV (espectro 19) apresentou uma absor¢do em 3280 cm™ !
correspondente a liga¢3o NH e uma absor¢So em 1655 cm~ ! corres-
pondente a uma carbonila de amida. Através das informacdes obti-

das na andlise dos espectros deste composto, fol sugerida a es-



/
®

Rl

trutura 13. O p.f=166-7°C. 0 rendimento foi de 10%.

)
7
(13)

2 3-) Mecanismos Propostos:
Foram propostos 08 seguintes mecanismos para a
formac3o dos produtos 12, 13, 14 e 15 gque sugerem O ataque ele-

trofilico do ceteno formado pelo” Rearranjo de Wolff"”, o qual en-

volve inicialmente a perda de Np para dar um cetocarbeno que se
rearranja posteriormente ao ceteno (figura 3). Outra possibilida-

de 6 a saida de Np e rearranjo simultdneo como mostrado na figura

0 0
I i

C
/S
C=N=N <—> R \(q?—-w
R/

:769
Z
s

// i

Figura 5: formac¢Zo do ceteno

Figura &: outra possibilidade para a formacio do ceteno



a-) fFormacio das alfa-acil-enamino-cetonas

a4s alfa-acil-enamino~-cetonas s30 formadas através

do ataque eletrofilico do ceteno no carbono of.

~0 O e
He—0L ¢ NHCH, H, —C?“ _NHCH;
~cH, ——> W C\CH,-
R + \c——o@
™~ — =m“: - R““C tu
2C ¢=0 R
0 0
] i R
HC/C\C/C\C/H'
—> || \R

HCHN O CHs

b-3 Formagio da amida: pode ser explicada pela reagao inicial no

nitrogénio,

=
# H C“‘C CF&
HsC—C\ e /CH3 3

CH=C —_— \‘ G?l
\‘NHCH,, P'h\ NHCH,
C = c -§©

Ph
Ph>c c=¢ PH” hS
Ph_ NHCH

— Ph/CH o



CONFIGURA¢AO DOS COMPOSTOS

Duas configuracBes (Z,E) s3o possiveis para as al-
favacilﬂenamino—cetonaé, em rela¢3ao a ligacSo dupla carbono-car-
bono. 0s espectros de RMNiH (tabela 1) mostram apenas um sinal
para o prdton NH com integra¢3o 1 (hum), o que indica que uma das
duas configuracbes predomina, ou ent30, que 0os deslocamentos qui-
micos dos protons NH nas duas configuragdes sdo aproximadamente
iguais. A posigaoc deste sinal em campo baixo (12,0 a 12,4 ppm)

indica a formagdo de ligagles hidrogéniod®. Nestes compostos pre-

domina a forma quelada cis-s~cis.

Q----- H /G """"" i
N 7N

(PhlsCHC NCH3j CH3C! . NCH3
C——

N\ - f -
CH3C CHg (PhICHC CHj

1 !

0 (Z) ) -0

Por andlise de "'raio X" do composto 12, constata-
mos que ele possul a configurac3o (E), e por analogia, achamos
que os compostos 14 e 15 também possuem a configuragae (E). Pela
figura podemos notar que a carbonila que estd no plano e que por-—
tanto esta conjugada com o sistema € a carbonila ligada ao grupo

CH3. A carbonila ligada ao grupo mais volumoso estd fora do pla-
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no, provavelmente devido a um efeito espacial, o que n3o permite

que esta carbonila fique no plano do sistema enaminona.
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CAPITULO 3
Rea¢Bes das alfa-acil-enamino-cetonas com hidrazina.

3.1-) CondigBes de reacdo:

As reacOes das alfa-acil-enamino-cetonas. com hi-
drato de hidrézina foram realizadas em tetra-hidro-furano em uma
propor¢ao de i da alfa-acil-enamino-cetona para 4 do hidrato de
hidrazina e de i1 da alfa-acil—-enamino-cetona para 2 do hidrato de
hidrazina.

0 tempo de reacio foi determinado pelo acompanha-
mento por cromatografia de camada delgada, através do desapareci-
mento da mancha correspondente a alfa-acil-enamino-cetona, tempo
este correspondente 3 48 horas com agitag3o constante a tempera-

tura ambiente.

3.2-) Produtos Obtidos (Dados espectrais apresentados na tabela
2)

& reacio da alfa-acil-enamino-cetona 14 com hidra-
to de hidrazina na proporgio de 1 do composto 14 para 4 do hidra-
to de hidrazina, forneceu um solido incolor de p.f=172-174%C, que
apresentou um espectro de RMNIH (espectro 34) contendo um sinal

dupla em 1,6 ppm correspondente aos trés protons de um grupo me-

tila 1ligado a carbono com um hidrogénio, dois sinais simples em
2,4 ppm e 2,5 ppm correspondentes, cada um, aos trés prdtons de
um grupo metila, um sinal quadruplo em 4,9 ppm correspondente a

um proéton, um sinal gimples em 7,2 ppm corvespondente a cinco
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protons aromaticos e um sinal largo em 6,7 ppm correspondente
ap proton ligado ao nitrogénio. 0O espectro de IV (espectro 33)
apresentou uma absorg3oc em 3180 cm~1, correspondente a ligag3o NH
e uma absorcio em 1630 cm~! correspondente a absorcdc de uma
carbonila cﬁnjugada. 0 espectro de massa (espectro 33) apresentou
o 1ion mo]ecu]af em m/z=228(57%) correspondente a um aduto 1 + i,
com perda de dgua e da amina NHpCH3, um fragmento em m/z=213(42%)
correspondente a perda do radical metil, provavelmente ligado a

carbonila, e auséncia do i1on a m/z2=123, que corresponderia a per-—

da do radical Ph(CH3)CH'. Estes fragmentos indicaram que a hidra-

zina reagiu com a carbonila ligada ao grupo Ph{CH73)CH, Ja foi
visto Que na regilo ultravioleta algquilpirazdis absorvem de.
210-225 nnd?. 0 comprimento de onda da absorg¢do aumenta com O
nimero de grupos alquil & particularmente com a introdu¢cdo de
substituintes fenil. O UV (espectro &%) apresenta um Amdsx. em
243,64 e 248,5 nm. O rendimento foi de 77%. Pelas informacdes

obtidas na analise destes espectros, foi sugerida a estrutura 18.

0
¢
-~ CH
14 4 NHpNHp.H,O o H,C = 3
' ! HaC
N
L SHTN - MN

18 (77%)
A reac3o da alfa—acil-enamino-cetona 14 com hi-
drazina ha proporc¢io de 1 do composto 14 para 2 do hidrato de hi-

drazina, forneceu o composto 48, jda analisado, com um rendimento
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de S0%.
O
:
Hac/ — CHJ
14 2 NH,NH,.Hp0 HyCu |
14 . N

18 (50%)

A rea¢ldo da alfa-acil-enamino~cetona 135 com hi-
drato de hidrazina na propor¢3o de 1 do composto 15 para 4 do hi-
drato de hidrazina, forneceu uma mistura que pOde ser separada
por cromatografia de coluna com gilica-gel. O produto menos po-
lar, um solido incolor de p.f.=40~632C, apresentou um espectro de
RMNIH (espectro 37) contendo um sinal duplo em 1,3 ppm correspon-
dente aos seis prdotons de dois grupos metilas ligado a carbono
com um hidrogénio, dois sinais simples eﬁ 2,4 ppm & 2.9 ppm coOr-
respondentes, cada um, a trés prdtons de grupos metilas, um sinal
miltiplo em 3,6 ppm correspondente a um proton e um sinal largo
em 7,65 ppm correspondente ao prdton ligado ao nitrqgénio. 0 es-
pectro de IV (espectro 3é&) apresentou uma absor¢io em 3180 cm;i,
correspondente a ligac3o NH e uma absorgdo em 16460 cm™! corres-
paondente a absorg3o de uma carbonila conjugada. 0 espectro de
massa (espectro 238) apresentou o ion molecular em m/z=166(12%)
correspondente a um aduto 1 + i, com perda de dgua e da amina
NHpCHs3, um fragmento em m/23151(472) correspondente a perda do
vadical metil, provavelmente ligado a carbonila. Estes fragmentos
indicam que a hidrazina reagiu com a carbonila ligada ao grupo

(CH3) pCH, 0 UV (espectro 70@) apresenta um Amdx. 248,4 nm. O
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rendimento foi de 57%. Pelas informa¢Oes obtidas na andlise des-—

tes espectros foi sugerida a estrutura L%.

0 produto mais polar, um oleo amarelo, apresentou
um espectrovde RMNIH (espectro 40) contendo um sinal duplo em 1,3
ppm correspondente aos protons de dois grupos metilas ligados a
um carbonoc com um hidrogénio, um sinal simples a 2,3 ppm corres-
paondentes aos prétons de dois grupos metilas, um sinal mdltiplo a
3.2 ppm cmrrespondénte a um proton e um sinal largo em 8,0 ppm
correspondente ao prdton ligado aoc nitrogénio. O espectro de IV
{espectro 39) apresentou uma absorgdo em 1649 cm™! correspondente
a uma cérboni]a conjugada. 0 espectro de massa (espectro 41) tam-—
hém apresentou um lon molecular em m/z=164(21%) correspondente a
um aduto 1t + 1 com.Perda de dgua e da amina NHpCH3. Isto mostrou
que se tratava de um isdmero estrutural do pirazd} 12. 0 fragmen-
to em m/2z=123, com alta abund3ncia relativa (100%) corresponde a
perda do vradical (CHg)pCH+. Isto junto a equivaléncia das duas
metilas no espectro de RMNIH levou a sugestio da estrutura 290
para este composto. A existéncia de tautomerismo no compasteo 2@
explica a equival@ncia das metilas 2 a posigao do grupo (CHgzg)pCH
ligado a carbonila explica a alta abundancia relativa do fragmen-

to em m/z=123. 0 UV (espectro 71) apresenta um Rmﬁx. em 246,3

nm. 0 rendimento foi de 18%.

5 o I
i /c cus 3;\ S CH3
15 4 NHoNH,.H,0 3¢ _ 4 o ~
> H;C N\
’ * e \N/N"H ohs \N/ H
HyC”

19 (57%) 20 (18%)
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A reag¢ao da alfa*aéilnenamino—cetona 15 com b i
drazina na propor¢c3o de |1 do composto 15 para 2 do hidrato de hi-
drazina, forneceu o composto 19, com um rendimento de 35%, 2 o
composto 2@ com um rendimento de 5%, sendo recuperados 2¢X do

composto 13.

0
: i ~
' H

H;C/ —_— CHs CHS\CH/C CH,
15 » NH,NHp.H,0 HaC o ™ N o N

id e H ~ _
> He” N‘/-_ H CHy \\N/ ~H

12 (35%) 20 (5%)

A rea¢gido da alfa-acil-enamino-cetona 12 com hi-
drazina ja havia sido feita num trabalho anteriori?, e foram ob-
tidos nesta reaclo é2% de rendimento de 4-acetil-3-(1,1-difenil-
metil)-S-metil-pirazol 146 e 33% de 4-(i,1-difenil-acetil)-3,3-di~
metil-pirazol 47. Esta reaclo foi feita novamentei9. utilizan—
do~-se a proporgiao de 1 do composto 12 para 4 do hidrato de hidra-
zina, sendo obtidos os mesmos compostos do trabalho anteriorig.
63% do pirazol 16 e 25% do pirazol 17 . Estes resultados também
mostram que, para este composto a carbonila ligada ao grupo
(Ph)pCH reage preferencialmente. Na tabela 2 mostramos um resumo

dos dados obtidos.

(Phl,CH
. CH(Ph)y

12 4 NHpNH,.H,0
_ 0
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3.3-) Analise dos resultados:

Tabela 3. Resultados Obtidos

H,,CHN\C/CH3 .
R 0 ,
¢ C{i a L
c CH ol
PR N 40 HLT 3 SCH” CH,
0=c e~ gt ST
3 M\cH N N
F“ ,r/ CH3 N/
|
H H
= 1: . ¥+ s
(14), R=CH3 e R!=Ph 1.4 (18),77% +
1.2 (18),50% 4+ e
(15), R=Ri=CHa 1.4, (19),57% +  (29),18%
1.8 (19),35% +  (20),5%
(12y, R=Ri=Ph 1.4 (146),463% + (17),25%



Atraveés do "raio X", supomos que as alfa-acil-ena-
mino-cetonas 12, 14 e 13 , possuem a estrutura na qual, a ponte
de hidrogénio é formada entre a carbonila ligada ao grupo CHz e o
nitrogénio do grupo amina.

De rdlculos tedricos usando o método semi-empirico
AM1, mostraram que no 1? LUMD, os dois maiores coeficientes se
1oca]izam no carbonodﬁ e na carbonila ligada ao grupo CHg, tendo

um valor maior no carbono}S.

0 prdximo orbital vazio tem um coeficiente muito
alto na carbonila ligada ao grupo (CHRR1), a diferenga de ener-
gia entre o £° LUMD e o 2° LUMD & grande.

0s resultados obtidos com as reagdes déstes com-
postos com hidrazina, mostraram que a carbonila n3o conjugada li-
gada ao grupo CHRR! reage preferencialmente. Para explicar estes
resultados podemos supoy que o ataque inicial do nucledfilo ocor-
re no carbono 13 , pois ele possui o maior coeficiente no 12 Lu-
MO, scendo seguideo imediatamente pelo ataque do segundo nitrogé-
nio na carbonila ligada a0 grupo (CHRRY) | Supomos que.isto ocor-—
re devido ao alto poder nucleofilico de ambos os nitrogénios, que

tornam os dois ataques praticamente simultaneos. Depois disso te-

mos a aromatizacio.pela perda de amina e agua como mostra a figu-
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ra 7.

4 formacio destes pirazdis serwvem também para con-

Firmar as estruturas propostas para as alfa-acil-enamino-cetonas

i2, 14 e 15,

ool
(‘O”l#m : :0ia
) NCH o N A
N NN, ———> 6 € NHNH, >
_{ oH ~ /7 N\
O“_C\ : ) 0=C CH,
L | \CH
R R R/ Rt
0
H,C— C X
3 /NHCH:; ’ c/c CH3
—~ NH,CHy<_ 3 / \
R / \ o Hgo - R\. N
\ NH CH N"
HC-C—N | R a
=/ o4 H H
16
18
19

Iw

Figura 7: mecanismo proposto para a formac30 dos pirazodis 16,1

19 a partir das alfa-acil-enamino-cetonas 12, 14 e is.
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CAPITULD 4

Reacles das alfa~acil~enamino~cetonas com fenilhidrazina.

4 . 1-) Condi&ﬁes da reacao:

#is reacoes dos compostos 12, 14 e 13 com fenilhi-
drazina foram feitas em tetra~hidro-furano e agitaaas durante 14
dias & temperatura ambiente. 0Os produtos foram separados por cro-

matografia em coluna usando alumina neutra.

Estas reagdes foram realizadas em uma proporgao de

41 da alfa-acil-enamino-cetona para 4 do nuclecfilo ¢ de 1 da al-
fa—acil~-enamino-cetona para 2 do nucledfilo,isto foi feito para
analisarmes o efeito da diminui¢do da quantidade de nuclecfilo na

distribuigdeo dos produtos.

4 . 2-) Produtos Obtidos (Dados espectrais apresentados na tabela
4)

A reagio do composto i2 com fenilhidrazina na
propor¢gao de 1 da alfa-acil-enamino-cetona para 4 do nucledfilo
forneceu um sdlido incolor com p.r.=109~1iegc, que apresentou um
espectro de RMNIH (espectro 43) contendo dois sinais simples em
2,4 ppm e 2,5 ppm, correspondentes, cada um, aos tré&s prdtons de
um grupo metila, uh sinal simples em 5,46 ppm correspondente a um
proton, um sinal simples em 7,2 ppm correspondente a dez prdtons
aromaticos e um sinal simples em 7,4 ppm correspondente a cinco
protons aromaticos. 0 espectro de IV (espectro 42) apresentou uma

absor¢3o0 em 1455 cm_i correspondente a uma carbonila conjugada. 0
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espectro de massa (eséectro 443 apresentou um ion molecular em
m/z=364(1%) correspondente a um aduto { + 1 com perda de dgua e
da amina NHpCHg. D fragmento em m/2=19%, com alta abunddncia re~
lativa (100%), corresponde a perda do radical (Ph)pCHe . Estes
fragmentos indicaram que a fenilhidrazina reagiu com a carbonila
‘ligada ao grupo CHg. O UV (espectro 72) apresenta Amax. em
86@,5; 254,5; 248.9 e 222,7 nm. O rendiﬁentc foi de 70%. Pelas
informagBes obtidas pela andlise dos espectros foi sugerida a es-

trutura 21.

0
Phy /3 - CHy
12 4 NHQNHPh? Ph};l,c \
CH; N/N
P
21 (70%)

A reacio do composto 12 com fenilhidrazina na pro-
por¢i3o de {1 da alfa-acil-enamino-cetona para @ do ﬁucled?iio,
forneceu um oOleo amarelo, que apresentou um espectro de RMN1H
(CCl4y (espectro 46) contendo dois sinais simples em 2,2 ppm e
2,3 ppm correspondentes, cada um, aos trés prétons de um grupo
metila, um sinal simples em 5,8 ppm correspondente a um prdton e

um sinal simples em 7,4 ppm correspondente a cinco prdtons aroma-

ticos. 0O espectro de IV (espectro 43) nio apresentou bandas na
reaifo da carbonila. Com estes dados, junto com o espectro de
massa (espectro 47 ) que apresentou um i1on molecular en

m/z=172(100%), sugerimbs 22 como o proquto formado. 0 rendimento
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foi de 46%. Nesta rea¢do tambem obtivemos como produto i,1-~dife-

nil-N-metil aretamida com um rendimento de 23% e foram recupera-

dos 20% do composto 12.

12 2 NH

oNHFPR \ H CH, Ph O H

| | -
> / \ + Ph—C—C—N_
CH; N’// ‘ A Me
Ph

2 (48%) (23%)

0 3,5-dimetil-1-fenil-pirazol 22 foi encontrado na
literatdrase. 0 espectro de RMNIH (CBClgy, apresenta os seguintes
valores: grupo metil ligado na posig3o 3 do anel em 2,27 PPm;
grupo metil 1igad6 na posigao 5 do anel em 2,29 ppm; hidrogénio
na posicic 4 do anel em 5,98 ppm e o grupo fenil em 7,36 ppm.
Comparando-se o0s valores obtidos com os da literatura, verifica-
mos que 63 nossos dados estdao de acordo com os dados da litera-

tura.

A reagao do composto 14 com fenilhidrazina na pro-
por¢cio de 1 da alfa-acil-enamino-cetona para 4 do nucledfilo for-
neceu uma mistura de produtos que foram submetidos a cromatogra-
fia de coluna com alumina neutra. 0 produto menos polar, apresen-
tou um espectro de RMNIH (espectro 49) contendo um sinal duplo em
1,5 ppm correspondente aos protons de um grupo metila ligado a
cafbono com um hidrogénio, um sinal simples em 2,3 pPMm corres-

pondente aos protons de um grupo metila, um sinal quadruplo em
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4,0 ppm correspondente a um proton, um siné{ em &,¢ ppm corvres—
pondente a um proton ligado na posiclo 4 do anel de pirazol (esta
posi¢io tem uma densidade eletrdnica maior que as posigles 3 e
591 e um sinal mditiplo de 7,0-7,4 ppm correspondente a dez pro-
_tons aromaticos. O espectro de IV (espectro 48) ndo apresenta
bandas na regifio da carbonila. 0 espectro de massa (espectro 5@)
apresentou 0 ion molecular em m/z=262(100%) correspondente a per—
"da de NHaCHz, CHaCO e de dgua, um fragmento em m/2=247(89%) cor-
respondente a perda do radical metil. O UV (espectro 73) apresen-

ta um Amax. em 244,8 e 209,2 nm. O rendimento foi de 22%. Pelas

informacdes obtidas na andlise destes espectros foi sugerida a
estrutura 23 ((a) ou (b)).

Dependendo da posigdo do grupo fenil no composto
23 podemos ter um par de regioisdmeros.

CH, | CH,

H cH H _cﬁ
_— Ph o // \\ Ph

N N
|
Ph
3 (a) 23 (b)

0s carbonos 3,4 e 5 no isOmero (a) corresponden,
respectivamente aos carbonos 5,4 e 3 no isbmero (b). Sugerimos a
estrutura (a) como a correta, pois pelo que ja foi discutido an-
teriormente supomos que 0 atagque inicial do nucledfilo ocorre no
carbono B Outro motivo que nos leva a sugerir esta estrutura co-
mo a correta 2 a andlise do espectro de massa , onde os frag-
mentos mostram que ocorre um efeito "orto” (figura 8), o que in-

dica que o arupo CH(CHg)Ph fica na posi¢30 o em relaclo ao grupo



. fenil ligado ao nitrogénio do anel do pirazol.

. oo m/z = 169
' . {68 %)
Figura B8: Interpretagio do pico m/z=169 do espectro de massa do
composto 23 (espectro 50). As estruturas s3o colocadas
apenas para ajudar a visualizac80. Na verdade n3o se

sabe quais s30 as estruturas envolvidas.
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0 produto mais polar, apresentou um espectro de
RMNIH (espectro 52) contendo um sinal duplo a 1.4 pem correspon-
dente aos protons de um grupo metila ligado a carbono com um hi-
drogénio, dois sinais simples em 2,4 ppm e 2,3 ppm corresponden-
tes, cada uﬁ, aos trés protons de um grupoc metila, um sinal qua-
druplo em 4,3 ppm correspondente a um prdton, dois sinais simples
em 7,2 ppme 7,4 ppm correspondentes, cada um, a Einco protons
aromaticos. 0O espectro de IV (espectro 351) apresentou uma absor-—
c3o em 1466¢ em~!, correspondente a absor¢Bo de uma carbonila con-

jugada. 0 espectro de massa (espectro 53) apresentou o ion mole-

cular em m/z=304(2¥%) correspondente a um aduto 1 + 1 com perda de
dgua e.da amina NHpCHg. O fragmento em m/z= 199, com alta abun-
dincia relativa (100%) corresponde a perda do radical Ph{(CH3)CH*
A posic3o do grupo Ph(CHg3)CH 1ligado a carbonila, explica a alta
abundincia relativa do fragmento em m/z=19%. Estes fragmentos in-
dicaram que a fenilhidrazina reagiu com a carbonila _ligada ao
grupo CH3 0 UV (espectro 74) apresenta um Amdx. em 260,3;
254,3; 248,9 e 226,353 nm. 0O rendimento foi de 44%4. Pelas informa-
¢bes obtidas na analise destes espectros foi sugerida a estrutura

24.

14 4 NH,NAPh

b

23 (22%)

o

4 (44%)

l
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A rea¢io da alfa-acil-enamino-cetona 14 com fenil-
hidrazina na proporcio de i do composto 14 para 2 do nucleofilo
forneceu o composto 23, ja analisado anteriormente, com um rendi-

mento de S5&%. E foi recuperado 25% do composto 14.

CHs
14 2 NH,NHPh ’ i
? === “Ph

. A reacao do composto 15 com fenilhidrazina na pro-
por¢io de 1 da alfa-acil—~enamino-cetona para 4 do nucledfiié for-
neceu uma mistura de produtos que foram submetidos a tromatogra-
fia de coluna com alumina neutra. Q produto menos polar, apresen-
tou um espectro de RMNIH (espectro 53) com algumas impurezas,que
infelizmente n3o puderam ser separadas. Entretanto, pudemos cons-
tatar um sinal duplo a 1,2 ppm correspondente aos prdtons de dois
grupos metilas ligados a carbono com um hidrogénio, um sinal sim-
ples em 2,2 ppm correspondente aos prdtons de um grupo metila, um
multiplete em 3,0 ppm correspondente a um prdton, um sinal em
5,9 ppm correspondente a um prdton £ um sinal simples em 7,4 ppm
correspondente a cinco prdtons aromaticos. 0 espectro de IV (es-
pectro 54) nio apresentou bandas na regido da carbonila. 0 espec-
tro de massa (espectro 36) apresentou o ion molecular em m/z=200
(B7%) correspondente a perda de CH3CO, NHpCH3 e de dgua. O frag-

mento em m/z=185 (100%) corresponde a perda do radical «CHz. O



44

rendimento foi 28Y%. Pelas informa¢Bes obtidas na andlise destes

espectros fol sugerida a estrutura 235 ((a) ou (b)).

H cﬁCHg 4 : cﬁCHs
e / \ N CH,
CHE N N/N\Ph Y N/N
Y
- 23 (a) | a9 (b))

e

Pelas mesmas razoes Jja citadas anteriormente para

o composto 23, sugerimos a estrutura (a) como a correta, pois

também, neste caso, a analise do espectro de massa (figura %)

mostrou a presenca de fragmentos onde ocorreu o efeito “"orte".

0 produto mais polar, apresentou um espectro de
RMNIH (espectro 58) contendo um sinal duplo em 1,2 ppm correspon-
dente aos protons de dois grupos metilas ligados a carbono com um
hidrogénio, um sinal simples em 2,5 pPm correspondente aos pré-
tons de dois grupos metilas, um multiplete em 3,2 PPM COrrespon-
dente a um proton e um sinal simples em 7,4 ppm correspondenté a
cinco protons aromdticos. O espectro de IV (espectro 37) apresen-
tou uma absorcdo em 1450 cm™! correspondente a uma carbonila con-
Jugada . 0 espectro de massa (espectro 59) apresentou o i1on mole~
cular em m/z=242 (7%) correspondente a um aduto { + {1 com perda
de &dgua e da amina NHpCHg. 0 fragmento em m/z=1%99, com alta
abundincia relativa (100%), corresponde a perda do radical
(CHz)pCH* , ligado a carbonila. Os fragmentos indicaram que a fe-

nilhidrazina reagiu com 3 carbonila ligada ao grupo CHz. O rendi-
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"mento foi de 50Y% Através das informac8es obtidas nestes espectros

foi sugerida a estrutura 24.

15 4 NH,NHPn 0
—~ CHICH;), (CH,),CH~C CHy

/\

CH3 \\ N/N\Ph + CH3 /N

v

25 (28%) ' " & (58%)

A reac30 da alfa-acil-enamino-cetona 15 com fenil-

hidrazina na proporcao de 1 do composto 15 para 2 do nucledfilo,
forneceu o composto 25, ja analisado anteriormente, com um rendi-
mento de 37%. E foi recuperado 4@% do composto 13.

15 2 NH,NHFn CH,

5 o
CH
=< cu,

N
CHs \ N/_ “Ph

23 (37%)



Figura 9:

m/z=172 (9%)

Interpretacio do pico m/2=172 do espectvro de massa do
composto 25 (espectro 54) "Efeito Orto”. As estruturas
s30 colocadas apenas para ajudar a visualizag¢lo. Na

verdade n3o se sabe quais s3o as estruturas envolvidas.
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Tabela 4: Espectros de RMNIH, IV e EM des pirazois
21, 22, 23, 24, 25 e 26

Espectro de RMNlﬂ Bspectro de 1V
J em ppm -9/ em en
i T CH., CH Ph N%h £=0
21 |th |Pn [2,4(3H,s)|5,6(1H,s) [7,2(10H,n) 7,4 (5H,s) 1655
2,5(3H,s)
22 == |-- |2,2{3H,s)|5,8(1H,s) | ~==- 7,4(5H,s) —
2,3(34,s)
23 |CHy  Ph 1,5(3H,8)|4,0(14,q) | 7,0-7,4(10H,m) —
2,3(34,s)6,0(1H, s)
24 CHB Ph | 1,4(3H,3)|4,3(1H,q)|7,2{(5H,s} 7,4(5H,s) 1660
2,4(3H, )
2,5(34,s)
25 |CHy CH3|1,2(6H,4)| 3,0(1H,m)| —--- 7,4(5H,s) -
2,2(34,s) 5,9(1H, s)
°6|CHy | CH| 1,2(6H,4) 3,2(2H,m)| - 7,4(5H,s) 1650
2,5(6H,s)
Espeetro de Maassa
om mry
et MY-(CHRR')| +CHRRT | pn*
21 | 366(1%) | 199(100%) |167(5%) |77(62%)
24 | 304(2%) | 199(100%) [105(29%)|77(68%)
26 | 242(74) | 199(100%) | 43(14%) | 77(57%)
4 m*- 1 M- CH, Pht feito "Orto”
22 | 172(100%) | 171(100%) | 157(22%) |77(79%) ~——
23 | 262(100%) | 261(57%) | 247(89%) |77(64%) M - C7H9=169(68%)
25 | 200(87%) | 199(22%) 185(100%) | 77{(48%) M o~ 02H4z172(9%) '




4. 3-) fAAndlise dos Resultados:

Tabela 3: Resultadosrobtidos

NHZNHPh

(15) ,R=R1=CHg 1:4

(12),R=R1=pPh

3

Ph

(24),44%

(24),50%

(2é6),~~

(21),70%

(22),46%

+

48

CH;

(23).224%

(23),564%

(25),28%

(25),37%

(23%)

N\Ph
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fis reagbes das alfa—acil—enaminomcetonas com feni-
lhidrazina d30 resultados diferentes daqueles obtidos com hidra-
Zina. A carbonila conjugada ligada ao grupo CHg reage preferen—
cialmente, supomos que isto ocorre devido ao fato do segundo ni-
trogénio ser menos nucleofilico na fenilhidrazina, desta forma a
reacio & mais lenta permitindo a formacio de intgrmadiérias que
estSo‘ em equilibrioc e dependendo das condicoes da reagc8o estes
equilibrios podem ser afetados.

Quande a fenilhidrazina se liga ao carbonoj}temoﬁ

a formac3o de um intermediario (C), onde pode haver rotagido (car-

bono sp3d), tornando possivel que o atague do segundo nitrogénio
ocorra na carbonila menos impedida.

A formagioc dos pirazois 23 e 235 pode ocorrer devi-
do ao ataque da amina (NHpCH3) que e liberada na reag¢3o na carbo-
nila ligada ao grupo CHg, fazendo com que haja uma desacetilagdo
com a perda do grupo (CH3CO0) na forma de CH3zCONHCH3, que infeliz-
mente n3o foi identificado como um dos produtos da reagao.

Para a alfa-~acil-enamino—cetona 12, obsérvamos que
hda maior preferéncia da reacdo ocorrer na carbonila 1ligada a0
grupo CH3 para formar os pirazdis. Na propor¢3o de 1:2 a amina
ataca a carbonila ligada ao grupo CHRR! para formar 1,1-difenil-
N-metil acetamida, que pdOde ser identificado como um dos produtos
da reagao.

Mas reacdes das alfa-acil-enamino~cetonas com fe-
nilhidrazina na proporcio de 1:2, obtemos apenas os pirazdis des-
carbonilados, supomos que isso € devido a uma maior participaci3o

da amina eliminada na rea¢3o, quando a quantidade do nucledfilo é
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"diminuida. Algumas possibilidades para explicar a formac8o dos
produtos 30 apresentados na figura 1¢. Um estudo mais detalhado
destas reagBes devera ser feito para podermos elucidar os meca-

nismos da reacl3o, que levam a formac3o destes pirazdis.
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CAPITULO 8§
Reagoes das alfa-acil-~enamino-cetonas com p~nitro~fenilhidrazina.

5.1-) Condi¢bes de reag¢lo:
As reagles dos compostos 12, 14 e 15 com p-nitro-
fenilhidrazina foram feitas em tetra-hidro-furano e agitadas du-

rante 30 dias A temperatura ambiente. Ds produtos foram gseparados

por cromatografia em coluna com alumina nedtra.

5.2~) Produtos Obtidos (Dados espectrais apresentados na tabela
&)

A reacao do composto 12 com p-nitro-fenilhidrazina
na propor¢ao de 1 da a}¥a—acil—enaminomcetmna para 2 do nucledfi-
lo, forneceu um sdlido amarelo com p.f.=100-103°C, que apresentou
um espectro de RMNIH (CCly) (espectro 61) contendo dois sinais
simples em 2,2 ppm e 2,4 ppm correspondentes, cada um, aos trés
praotons de um grupo metila, um sinal em 4,9 gpm cnrreépondente a
um proton e de 7,6 a B,4 ppm temos dois dubletes correspondentes
a quatro protons aromaticos tipo (AA'BB') . O espectro de IV
(espectro 40) apresentou uma banda em 1335 ecm™! correspondente ao
estivamento simétrico do grupo NOz e n3o apresenta bandas na re-
gido da carbonila. O espectro de massa (espectro 62) apresentou o
ion molecular em m/2=217 (100%), correspondente a um aduto 1 + 1,
com a perda do grupo COCH(Ph)p, da amina NHpCHa & de dgua. 0 W
(espectro 75) apresentou um Amidx. em 309,7 e 237,2 nm. O rendi-

mento foli de 34%. Pelas informagoes obtidas na analise destes es-
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pectros foli sugerida a estrutura 27. Nesta reacdo, também obtive-
mos como produto 1,1-difenil-N-metil acetamida com um rendimento

de 20¥% e foi recuperado 19% do composto 12.

12 2 NH,NHPhNO, / \

N N Ph NHCH
s/
CH3 N -+ Ph:x31“0€;() 3

»
L4

NO,

27 (34%) (20%)

2 S,S"dimetil—iup“nitro—Fenil pirazol foi encon-
trado na literatura®®. 0 espectro de RMNIH (CDC13) apresenta os
seguintes wvalores: grupo metil ligado na posi¢l3o 3 do anel em
2,29 ppm; grupo metil ligado na posi¢80 5 do anel em 2,42 PPm;
proton ligado na posi¢dc 4 do anel em 6,08 ppm e grupo fenil de
B,32 a 7.6 ppm com uma constante de acoplamento J4=9,1 Hz. 0 p.¥§.
= 102-103%C. Comparando-se os dados obtidos com os da literatura
verificamos que 0s dados por nds obtidos est3o de acordo com os

dados da literatura.

A reagdo da alfa-acil-enamino-cetona 412 com
p-nitro~fenil hidrazina na proporgano de 1 do composto 12 para 4
do nucleofilo, forneceu o composto 27 Jja analisado, com um ren-—
dimento de 60% e 1,1-difenil-N-meltil acetamida com um rendimento

de 10%.



12 4 NH_ NHPhNO

=% 2 2 / \

CHs
~+ ~0
3
NO,
- 27 (40%) | (ie%)

A reagao da alfa-acil-enamino-cetona 14 com p-ni-
tro-fenilhidrazina na proporgac de 1 do composto 14 para 2 do nu-
cledfilo, forneceu um oleo amarelo, que apresentou um espectro de
RMNIH (espectro 64) contendo um sinal duplo em 1,5 ppm correspon-
dente aos protons de um grupo metila ligado a um carbono com um
hidrogénio, um sinal simples em 2,3 ppm correspondente aos proé-
tons de um grupo metila, um sinal quddruplo em 4,1 ppm corres-—
pondente a um proton, um sinal em 6,2 ppm correspondente a um
proton e um sinal miltiplo de 7,9 ppm a3 8,2 ppm correépondente a
nove protons aromaticos. O espectro de IV (espectro 43) nio apre-
senta bandas na regifo da carbonila e apresentou uma banda em
1340 cm~! correspondente ao estiramento simétrico do grupo NGp
ligado ao anel araomatico. 0 espectro de massa (espectro &3} apre-
sentou o 1on molecular em m/z=307 (13%) correspondente a um aduto
1t + 1 com perda do grupo CH3CO, da amina NHpCH3 5 de dgua, um
fragmento em m/z=217 (100%) correspondente a perda de CHpPhL. O
rendimento foi de 18%. Pelas informa¢des obtidas na andlise des-

tes espectros fol sugerida a estrutura 28. Foi recuperado 41% do



composto 14.
Dependendo da posigi3o do grupo p-nitro-fenil no

composto 28 podemos ter um par de regioisdmeros.

CHg
/
H CHj H cH
Ph
CHz ou s
én N CH; N
/
Ph -
NO, NO2
8 (a) 28 (b)

Analisando o espectro 64 do composto 28, notamas a
presenca de apenas um dos regioisdOmeros. De acordo com o que foi
expnsto no capitulo anterior para o composto 23, sugerimos que a
estrutura deste composto é a (a¥. A analise do espectro de massa
(figura 11) mostra fragmentos que indicam a ocorréncia do efeito

“orto".

H CHj3
14 2 NHzﬂﬁPhNOz / \
N
’ CHz /
“cH N
/
Ph
NO2

eg 18%)
A rea¢aoc da alfa-acil-enamino-cetona 14 com p-ni-

tro-~fenilhidrazina.na propor¢io de 1 do composto 14 para 4 do nu-
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cledfilo, forneceu o composto 28, ja analisado, com um rendimento

de 36% e foi recuperado 18% do composto 14.

NO2

Figura 11: Interpretacdo deo pico m/z=217 do espectro de massa do
composto 28 (espectro &35). As estruturas s3o colocadas
apenas para ajudar a visualiza¢3o. Na verdade ndo se

sabe quais =%p as estruturas envolvidas.



8 (36%)

U

A reac3o da alfa-acil-enamino-cetona 15 com p-ni-~
tro~-fenilhidrazina na proporgido de 1 do composto 13 para 2 do nu-
cledfilo, forneceu um composto cujo espectro de RMNIH (espectro
47) apresentou um sinal duplo em 1,2 ppm correspondente a seis
protons de dois grupos metilas Iigadés a um carbono com um hidro-
génio, um sinal simples em 2,2 pPpm correspondente aos trés pro-
tons de um grupo metila, um multiplete em 3,1 ppm corkespondente
a um praton, um sinal simples em 6,9 ppm correspondente a um pYo-
ton e de 7.4 ppm a 8,4 ppm temos dois dubletes correspondentes a
quatro prétons aromaticos tipo (AA'BB')Y. O espectro de IV (espec—
tro 64) apresentou uma absor¢do em 1340 cm~1l correspondente ao
estiramento simétrico do arupo NO» e n3p apresenta absorgdo na
regifio da carbonila. D espectro de massa (espectro 68) apresentou
o ion molecular em m/z=245 (49%) correspondente a um aduto 1 + i,
com a perda do grupo CHaCO, da amina NHpCHz e de dgua. @1 rendi-

mento foi de 20%. Pelas informacOes obtidas na andlise destes es-



pectros foi sugerida a estrutura 29 ((a) cu (b)). Foi recuperado
50% do composto A5.
Também, neste caso, dependendo da posi¢3o do grupo

p-nitro-fenil no composto 29, podemos ter um par de regioisdme-—

Yos .
CH3
| { CHj
_CH N CH3 N
CH3
| 0
NO, | NO2
29 (a) ¢ (b)

Analisando o espectro 67 do composto 29, notamos a
presenga de apenas um dos regioisOmeros. De acordo com o que foi
discutido no capitulo anterior para o composto 25 sugerimos a es—

trutura (a) como a correta também para este composto.

H CH
15 2 NH,NHFWNO, CHs__ '/ \N
> CH 7
/ N" -
CH,
NO,

? (204}

gk

|



A reacdo da alfa-acil-enamino-cetona 13 com p-ni-

tro-fenilhidrazina na propor¢3o0 de t do composto 15 para 4 do nu-

cleofilo, forneceu o composto 292, jd analisado, com um rendimento

de 30%.
_CHj
15 4 NHyNHPANO, H CH

, CHy

’ \

N
CH; \N/
O

2 (50%)

3

|



5%

Qoo.amﬁ (gbv)LT2 ($L2)otz (46¥)s¥2| 62
Lumot| (Ti%o) —im “Ho —au W
(4T#) L. (4¥6)50T| (400T)L1Z (4€1)L05 | B2
Lud LHUHD+ (uaH3) -iK W
($22)OLT| (%69)Y91z | (%ootT)ltz| Iz
(Pon) - (T =) T -im in
_ N\E me
_ ©SSB Op oxgoadsy
N {(s*HT)O‘9|(s‘HE)2 e
OPET (WEL VY ‘HY)Y b - ¢4 | (e'mT)T c| (p*u9)e‘t! Smo mmu [
(s‘HIYe‘9l(s‘yEi¢‘z .
OyeT (wrele‘g ~ oL | (DHTIT‘PI(p‘HEYS T] wa mmo I°E
(s‘HO) P2
GEET (+88.VY ‘BY) ¥'g - 9L | (s‘HT)O ‘9| (s‘u)a‘e| —-—| — | 73
oN Uz HD tun N
Hnﬁo ue A wdd wa p
AI @p oxsoedsy : H NNY ®p oxjdedsyg

bc © g¢ ‘Lc srozextd sop WH o Al ‘i

NNYE op soaqoedsy 9 e@reqey




&

5. 3~) Andalise dos Resulfados:

Tabela 7. Resultados Obtidos.

H CH3
0
7 \
HsC—C NHCHy N/ N
0/ N\ NH; NHPhNO, weT SN
) CH, — a
R—CH ; @
RY | |
NO2o
(14> R=CHz Ri=Ph .4, (28), 36%
1.2, (287, 18%
(15) R=Rl=cHg 1.4, (29),50%
1:2 (29),20%
NHCH
(12> R=Rl=ph 1:4, (gg),aoz + 1%
1.2, (27),34% +  (20%)
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Nas reacdes das alfa~acil-enamino-cetonas com
p-nitro-fenilhidrazina, mudando-se a proporcio do nucledfilo de
1.2 para 41:4, obtivemos os mesmas produtos, porém o rendimento
obtido foi maior. Com este nucledfilo obtivemos apenas os pira-
zdis descafbonilados. supomos que isto ocorre porque o segundo
nitrogénio da p-nitro-fenilhidrazina & menos nucleofilico que o
da Fenilhidra;ina, sendo assim a reagdc sera ainda-mais lenta e
havera uma maior participa¢3o da amina liberada na reac3o0. Supo-
mos que istao ocorre porque a metil amina liberada deve ser mais
nucleofilica que o segundo nitrogénio da p-nitro-fenilhidrazina e
senda assim, ela atacard primeiro uma das carbonilas, promovendo
a descarbonilagfio do pirazol.

0 mecanismo proposto para explicar a obtengdio do
compaoste 27 e idéntico ao proposto para explicar a obtengio do
composto 22 e para o0s compostos 28 e 29 € idéntico ao dos compos-
tos 23 e 23. Algumas possibilidades para explicar a Fprmacﬁa dos

produtos s30 apresentados na figura 16.
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CAPITULO &
CONCLUSAD

As reacioes destas alfa-acil-enamino-cetonas
com as hidrazinas s8o0 mails complicadas do que se poderia esperar.
Entretanto, podemos supor que o ataque inicial ocorre no carbono‘ﬁ
da alfa-~acil-enamino-cetona, pois os calculos feitos usando o mé-
todo .seminempiricé AM1, mostraram gque ho ig LUMO, o maior coefi-

ciente esta no carbono 55. Portanto e coerente supor que o ataque

inicial do nucieéfilo ocorre neste sitio. A seguir o segundo ni-
trogénio do hucledfilo promove um ataque nucleofilico numa das
duas ctarbonilas.

Pelos resultados obtidos podemos constatar que
somente o hidrato de hidrazina ataca preferencialmente a carboni-
la ligada ao grupo (CHRRY). Supomos que isso ocorre porque, neste
caso, o ataque dos dois nitrogénios ocorre quase simultaneamente.

A  fenilhidrazina ataca preferencialmente a
carbonila ligada ao grupo metila. Supomos que isso ocorre porque
0 seaundo nitrogénio da fenilhidrazina & menos nuc]eofi]icb que o
segundo nitrogénio da hidrazina, o que permite que haja a forma-
¢d0 de um intermedidrio, onde pode haver rotagdo, tornando possi-—
vel que o ataque do segundo nitrogénio ocorra na carbohila menos
impedida. Nestas reac¢Oes, também isolamos pirazéis descarbonila-
dos. Supomos que isso ocorre também devido a baixa nucleofilici-~
dade do segundo nitrogénio que permite, a participac3o da amina

liberada na reac3o que, provavelmente ataca uma das carbonilas,
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promovendo a descarbonilacio do pirazol.

Para a p-nitro-fenilhidrazina, o segundo ni-
trogénio ¢ ainda menos nucleofilico, o que permite uma maior par—
ticipagdoc da amina liberada na reacdo, desta forma, nestas rea-

- H & ” L
¢Bes Obtivemos apenas a fermagae des pirazeis descarbeniladoes.
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PARTE EXPERIMENTAL

InformagOes Gerais

7.4-) Reagentes e Métodos:

O0s produtos sdlidos obtidos, foram recristalizados
em cloreto de metileno & hexano (1:19),

Nas separa¢Oes cromatograficas realizadas em cama-
da delgada (CCDY foi utilizado gel de silica PF254 distribuido

sobre placas de vidro de 2¢ X S cm; foram utilizados como eluen—

tes clorofdrmio e clorofdrmio-metanol (3%) e as placas foram re-
veladas com lampada ultravioleta (254 nm).

Nas separa¢Bes cromatogrdficas realizadas em colu-
na foi utilizada alumina neutra ou gel de silica, em quantidade
em tOrno de vinte vezes maior do que a mistura inicial e utili-
zados como eluentes, misturas de hexano, clorets de metilenc e
metanol, iniciando com uma mistura de hexano/cloreto de metileno
5:1 e com aumento sucessivo da polaridade até cloreto de metile-
na/metanol 3:1.

0 cloreto de metileno livre de etanol foi obtido
através da extra¢do com dgua {(cinco vezes com o mesmo volume do
solvente), tratamento com cloreto de cdlcio e destilacio. 0O sol-
vente tratado fol guardado sobre sulfato de sddic anidro e ao

abrigpo da luz.



' 7.2-) Aparelhos:

0s pontos de fusdo (p.f.) foram determinados em
aparelho Reichert (placa de aquecimento acoplada a microsgépio).

Os espéctros de absor¢do na regido infravermelha
- (IV) foram obtidos em aparelho Perkin-Elmer mddelo 399B, sendo
ut;lizada como referéncia a absor¢cio em 1601 cm™ ! de um filme de
poliestireno.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de

hidrogénio (RMNH) foram obtidos em aparelho Varian mod&io T-490
ou Bruker modélo AW-8Q. 0Os solventes utilizados sio especificados

caso a caso. 05‘d9510camentos quimicos s3o fornecidos em unidades
ppm & as constantes de acoplamento (U4 em hertz.

Oz espectros de massa (EM) por impacto de elétrons
foram obtidos em um aparelho Varian Modélo MAT-311A com geometfia

Nier-Johnson reversa e voltagem nominal de 70 ev.
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7.3-) Prepara¢3o dos Reagentes
7.3.1-) Preparacio da monotosilhidrazina ou p-tolueno-sulfonil~
hidrazina.

A monotosilhidrazina foi preparada pelo método de
L. Friedman, R.L. Litle e W.R. Reicle™3, porém com a ordem de
adigc30 dos reagentes invertida para procurar evitar a formacido do
produka dissubstituido. |

Hidrazina (17.@ ml do hidrato 83%, ¢,28 mol) foi
colocada em um banho de gé€lo e sal e adicionado, lentamente e
com agitac3o, cioretc de p~tolueno-sulfonila (24,2 g, @,13 mol)
dissolvidos em 43 ml de tetra-hidro-furano, continuando a agitar
por mais 15 minutos apds o término da adig3o. A camada inferior
aquosa foi desprezada € a camada organica colocada num banho de
gaelo, sendo adicionados 2 volumes de dAgua fria para precipitar o
produto. A mistura foi filtrada a vacuo e o produto lavado com
196 ml1 de dgua fria e séco em dessecador a vacuo (40fC), sendo
obtidos 19,2 g (1, ©.,1¢ mol, 81¥% de rendimento) de cristais inco-

lores.

Composto 1:
s6lido incolor
p.f.: 109~110%C (1it .93 o8 - 109,Sg€).

IV (espectro 1) UmdxKBY (cm™1): 23390, 3260 (NH); 1310, 1160 (S0p)
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7.3.2-) Preparagdo da Monotosilhidrazona de diacetila.
Monotosilhidrazina 1 (1,8 g, 58 mmol) dissolvida
em 80 m! de metanol foi adicionada durante 2 horas a diacetila
(10,2 ml, @,12 mol, d=0,98), sendo a temperatura mantida em torno
de -10%C. A agita¢io foi mantida por mais duas horas & temperatu-
ra ambiente, apos o termino da adi¢3o. Com a evaporagido de metade
do vﬁlume do solvente e resfriamento da solug3o, ocorreu a cris-
talizacdo do produto, que foi recristalizado em CHpClp/hexano. E
foi obtido 9,89 g (2; 38,8¢ mmol, &7% de rendimento) de um sdlido

incolor.

Composto 2:

sdlido incolor

p.F.: 134-136°2C  (1it.594 135 - 136%C)

IV (espectro 2 ) UmaxKBr (1) . 3820 (N~H); 1690 (C=0); 1340 e

1160 (SDp)

7.3.3-) Preparacio da 3-diazo-2-butanona.

Monotosilhidrazona de diacetila 2 (1.52 g, 5,97
mmol) foi dissolvida em 100 ml de CHpClp. E a esta solugdo foi
adicionado 8@ ml de uma solugdo de hidrdxido de sodio 9,2M (9,08
mol). A mistura foi agitada por duas horas a temperatura ambien-
te. A fase orgdnica foi separada e séca com sulfato de sddio ani-
dro. 0 solvente foi evaporado, e foi obtido 2,35 ¢ (3; 3,56

mmol, &0% de rendimento) de um dleo amarelo.
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"Composto 3:
IV: (espectro 3): VmaxfTiime(cn=1). 2eso (Np); 1650 (C=0).

RMNIH (espectro 4) (CCI4/TMS): 1,95 (3H,s); 2.2 (3H,s).

7.3.4-) Sintese do isonitroso propiofenona.

Num bal3o de 509 ml de trés bocas contendo 23,5 g
(9,18 mol) de propiofenona e 115 ml de éter seco, foi acoplado um
condensador de refluxo, um funil de adig¢30 de 59@ ml contendo
23,5 g (0,228 mol; de butil-nitrito e um tubo de vidro por onde
se borbulhou cloreto de hidrogénio (que foi gerado gotejando-se
acido sulfdrico.contentrada sobre sal grosso).

. D sistema foi aquecido a fim de gerar um reFlgxo

n3o muito violento. Foi adicionado butil-nitrito, gbta & gdta e
borbulhado cloreto de hidrogénio. A adi¢do de butil nitrito durou
quatro horas. Depois disso, prosseguimos o aquecimento, a agita-
¢d0 e o borbulhamento de cloreto de hidrogénio por mais 3¢ minu-
tos. A mistura reacional foi deixada em repouso durante a noite
na geladeira. O produto desejado foi extraido com uma solucgio
de hidroxido de sddio 10% (5 porcSes de 25 ml cada). 0 extrato
alcalino foi, entdo, lentamente adicionado a uma mistura de 35 ml
de dcido cloridrico concentrado e 50 g de gelo (com agitagBo). Os
cristais formados apresentaram-se amarelados e foram filtrados
com Suc¢ao.

Pafa a recristalizag3o os cristais foram dissol-
vidos em agua quente, filtrados por suc¢l3o e o filtrado foi reco-

lhido sobre um banho de gelo. Sendo obtidos 13,3 g (4; ¢,028 mol,

46% de rendimento) de cristais incolores em forma de agulhas.
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Composto 4:
solido incolor
p.f.: 113-1153¢,

IV (espectro 5) UmaxKBr(cm=1). 3270 (OH); 1640 (C=0).

7.3.5-) Sintese da 1-fenil-1i,2-propanodiona.
Num bal3o de 500 ml, foi colocado 10,06 g (0,06

mol) de isonitroso ~ propiofencona 4 e 100 ml de uma soluglio de

HpS04 10%.
Fizemos, ent3o, uma destilagdo por arraste de va-
por. Foram coletados cerca de 400 ml do destilado e, durante a
destilac3o o volume no balio foi mantido constante por aquecimen-
to.
" Houve a formag3o de uma camada oleosa amarela que
foi separada. A fase aquosa fol saturada com cloreto de sadio e
0 produto foi extraido com éter. Os extratos etéreos foram colo-
cados sobre sulfato de sddio anidro e, apds algum tempo em repou-~
s0, filtramos e evaporamos o solvente em evaporador rofativo. Foi
obtido 6,24 g (3; 0,@4 mol, 49% de rendimento) de um dleo amare-

lo.

Composto 3:
RMN1H (espectro &) (CC]4/TMS): 2,5 (3H,54CH3); 7.2 a 8,2 (3H,m,

aromatico) .
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- 7.3.6=) Pfeparacgo do n-butil nitrito

Nitrito de sddio 38 g (@,51 mol) foi dissolvido em
150 ml de 3dgua destilada e a solug¢So foi resfriada em torno de ¢°C
em um banho de gelo e sal. A esta solucfo foi adicionada lenta-
mente uma solucdo de n-butanol (47,5 ml, @,5@ mol), dcido sulfd-
rico concentrado (13,46 ml) e dagua (10 ml), sendo a temperatura da
mistura, mantida entre 0%e 29C. Apds o término da adig8o a fase
organica foi lavada com dgua ( 2 X 5¢ ml ) e com uma solucio de
NaHCOg (@,2 g) e NaCl (2,5 @) em dgua (50 ml) e em seguida trata-

da com NapS04 anidro. O solvente foi evaporado e foi obtido 31,99

g (4, 0,31 mol, 62% de rendimento’ de um oleoc incolor.
Composto &:
RMNIH (espectro 7) (CC14/7TMSY: 1,0 (3H,t); 1.2 a 2,9 (4H,m5; 4,6

(8H,t) .

7.3.7-) Preparagdo da 2-monotosilhidrazona de i-fenil-{,2-propa-
nodiona.

Monotosilhidraaina 1 (3,50 g ,18,80 mmol) dissol-

vida em 50 ml de metanol fei lentamente adicionada (2 horas) a

uma solu¢ldo de 1-fenil-i,2-propanodiona 5 (4,8 g ,32,43 mmol) em

50 ml de metanol resfriada em torno de 9%C. A agitacio foi manti-

da por mais duas horas a temperatura ambiente. Apods evapora¢io do

solvente a 1/3 do volume, ocorreu a cristalizagc3o do produto, que
foi recristalizado em CHpClp/hexano. Foi obtido 5.8 g (Z7; 15,082

mmol, 84% de rendimente) de um sdlido incolor.
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Composto 7:

sédlido incolor

p.f.: 164 - 1659C (1it .93 142 - 1642C)

IV (espectro 8) UmaxKBr(cm=1). 3220 (NH); ts4B@ (C=0); 1340,1160

_(SDZ)

7.3.8-) Preparagdo da 1-fenil-2-diazo-i-propanona.
g-monotosilhidrazona de i-fenil-1i,2-propanodiona 7
(1,9 ¢ , 6,00 mmol) for dissolvida em 10¢ ml de diclorometano.
E a esta solu¢lio foi adicionado 89 ml de uma solugdo de hidrdxido
de sddio ©,2M (14,00 mmol). A mistura foli agitada por & horas a
temperatura ambiente. A fase orgdnica foi separada e séca com
sul fato .de sodio anidro. 0 solvente foi evaporado, e foi obtido

9,80 g (8; 5,00 mmol, 83% de rendimento) de um dleo amarelo.

Composto 8:
IV (espectro 9) VmaxTilme(cm™1). 2ege (Np); 1440 (C=0).

RMNIH (espectro 1@) (EC14/TMSY: 2,1(3H,82; 7,2 a 7,86 (SH,m)

7.3.9~) Preparac3o da benzil hidrazona

Uma mistura de 26 g (@,20 mol).de sulfato de hi-
drazina e 355 g (2,4 mol) de acetato de sddio em 125 g de agua
destilada foram aquecidos até a dissolug3o total dos reagentes.
Em seguida a éolucﬁo foi resfriada a 950%C e foram wadicionados

113 ml de metanol. O precipitado de sulfato de sodio foi filtrado

2 lavado com alcool.
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Uma solugio quente de 25 g (9,12 mol) de benzila
em 38 ml de metanol foi preparada e a so]uﬁﬁn da hidrazina aque-
cida a 409C foi adicionada, formando-se imediatamente um precipi-
tado amarelo, mas o rendimento & aumentado por refluxo por meia
ou uma hora. A benzil hidrazona foi filtrada gquando g solugdo es~-
friou e foi lavada com um pouco de éter para remover a cor amare-
la. Foi obtido 24,0 g (2; ©,1¢ mol, 93% de rendimento) de um sdé-

lido incolor.

.

Composto 2.

solido incolor

p.f. . 147 - 1512C com decomposicio (1it .47 148 - 151°C com de-
composicaon)

IV (espectro 11) UmaxXBr(cm~1). 3200, 3300 e 3400 (NHp); 1620 e

1549 (Ph).

7.3.10—) Prepara¢3o da 2-diazo-i,2-difenil-etanona

Benzil thidrazona 2 (15 g ,0,067 mol) foi misturada
em um almofariz com 30 g (2,14 mol) de oxido de mercurio amarelo
e 7.9 g de sulfato de sodio anidro. A mistura foi colocada dentro
de um bal3o de 2350 ml e coberta com 10¢ ml de éter absoluto. Uma
solu¢do saturada e fria de hidroxido de potdssio alcodlico (2 aml)
foi adicionado para catalizar a reacdo e a mistura foi agitada
por 15 minutos.

A solug3o foi filtrada e o residuo foi lavado va-

rias vBzes com éter. 0 éter foi evaporado, sendo que a temperatu-

ra nao ultrapassog de 40°C. O produto foi recristalizado em éter
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anidro, e foi obtido 13,9 g (12; 0,846 mol, 87% de rendimento) de

um sdlido laranjia.

Composto 19:

sélido laranja

p.f.. 79 - Be?c (1it.47 79 - ge?c)

IV (espectro 1:—3) UmaxKBricm~1). 2080 (Na): 1640 (C=0)

RMNIH (espectro 13) (CC14/7TMS): 7,0 a 7,6 (10H,m).

7.3.11-) Preparaglo da 4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona.
Acetil-acetona 14,8 ml (0,14 mol) foi colocado em
um banﬁo de gelo e foi adicionado té ml de metil amina (40% em
dgua) lentamente e com agita¢8c. Ocorreu a formagao de um sdlido
branco due se transformou em um odleo amarelo com aquecimento a
40-50°C. A dgua foi evaporada e o dleo destilado a vdcuo. Foi ob-
tido 12, g (11, 0,11 mol, 764 de rendimento) de um quuido inco-

lor, que cristalizou a3 temperatura ambiente.

Composto 11:
Ponto de ebuli¢lo: 117 - 1202C (17 mmHg)
IV (espectro 147 vméxKBV(cm_i):‘iéee e 13890 (C¥O e C=C).

RMNIH (espectro 15) (CC14/TM8)Y: 1,9@¢ (6H,s); 2,95 (3H,d); 4,85

(1H,s); 16,85 (1H. 1.
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7.3.12-) Preparacéo de 3~acetil-1,i-difenil-4-(metil-amine)~-3-
penteno~2-ona.

2~diazo-1,2-difenil etanona 12 ( 0,95 a ., 4,27
mmol} e 4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona 11 ( 0,48 g ,4,25 mmol)
foram dissblvidos em 23 ml de CHpClp livre de etanol e a mistura
deixada em repouso a temperatura ambiente por 7 dias na auséncia
de Juz. 0 solvente foli evaporado e foi ohtido 1,43 g do produto
bruto que foi submetido a uma cromatografia em coluna com alumina

neutra, sendo recolhidas fracdes de 1@ ml. Foi obtido ©,78 g (12;

2,50 mmol, 60% de rendimento) de 3-acetil-1,1-difenil-4-(metil-

amino}~-3-penteno-2-ona, que eluiu entre hexano/CHprip (3043 e he-
®ana/CHpClp (60X e 0,09 g (13; ©,42 mmol, 10X de rendimento) de
1,1-difenil~N-metil—-acetamida, - que eluiu com hexano/ CHallp

(8oxr.

Composto 1i2:

stlido incolor

p.f. : 120 - 121%cC

IV (espectro 16) VmaxKBr(cm™1). 1580, 1400 e 1455 (C=C(C=0)C=0)
RMNIH (espectro 17) (CDC13/7TMS): 1,8 (3H,s); 2,0 (3H,s); 2,9 (3H,
d); 5,3 (1H,s); 7,2 (i@H,m); 12,4 (iH,L)

EM {espectro 18): m/z=307(1%), m/2=1867(7%), m/z=16604%),

m/2=4145(7%), m/2=140(120%), m/=2=98B(55%), m/=z=56(23%}, m/z=43(8%)



7.3.13-) Preparacio de 3-acetil-i-fenil-i-metil-4-(metil-ami-
no)-3-pentenc-2-ona,

i-fenil-2~diazo~1-propanona 8 (0,80 g ,53,00 mmol)

e 4d-{metil-aminp)-3-penteno-2-pna L1 (9,56 g ,5,00 mmol) foranm

dissolvidos em 25 ml de CHpClp livre de etanol e a mistura dei-~

wada em repouso numa ampola a temperatura de 50-53°C por 10 dias

na auséncia de luz. O solvente foi evaporado e 5 produto bruto

(1,3 g) foi purificado por cromatografia em coluna usando alumina

neutra, sendo recolhidas fractes de 1@ ml. Foi obtido 9,73 g (414;

3,06 mmol, &1,7% de rendimento) de 3-acetil-i1-fenil-{-metil-4-

{metil-amino)-3-pentenoc-2-ona, que eluiu entre hexano/CHpClp
(40%) e hexano/CHpClp (60%) e foi recristalizado em diclorometa-

no/hexano (1:1@) .

Composto 14:

solido incolor

p.f.: 70 - 72°C

IV (espectro 21) UmaxXBr(cm~1). 1580, 1600 e 1655 (C=C(C=0)C=0)
RMNIH (espectro 22) (CCl4/THS): 1,5‘(3H,d); 1,7 (3H,s); 1,95 (3H,
s); 2,9 (3H,d); 4,1 (iH,q); 7,2 (SH,m); 12,40 (1H,0)

EM (espectro 23): m/z=245 (5%), m/z=230 (2%), m/z=140 (1Q0%),

m/z=98 (304X, m/z2=36 (19%}, m/2=43 {10%)

7.3.44-) Preparac3o de 3-acetil-1,i-dimetil-4-(metil-amino)-3-
penteno-2-ona.
3-diazo-2-butanona 3 (9.85 g ,8,467 mmol) e 4-(me-

tilmamina)-a—penteno-2~6ﬁa i1 (1,0 g ,8,84 mmol) foram dissolvi-
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dos em 40 ml de CHpClp livre de etancl e a.mistura deixada em re-
pouso numa ampola a temperatura de 60-65°C por 7 dias na auséncia
de luz. 0 solvente fol evaporado e o produto bruto (1,7 g) foi
purificado por cromatografia em coluna com alumina neutra, sendo
recolhidas .fracﬁes de 1@ ml. Foi obtido ©,89 g (15; 4,91 mmol,
29,34 de rendimento) de B"acetildi,i*dimetil~4-(mgtiluémino)~3—
penteno-2-ona, que eluiu entre hexano/CHpCly (30%) e hexa-

no/CHpClp e foi recristalizado em diclorometano/hexano (1:10).

Composto 135

solido ;ncdlor

p.f.: 695 - &78¢C

IV (espectro 24) UmdxXBY (cm™1): 1580, 1400 e 1655 (C=C(C=0)C=0)
RMNIH  (espectro 25) (CCl4/TMSY: 1,1 (6H,d); 1,9 (3H,s); 2,1 (3H,
s); 3,0 (3H,m); 3,4 (tH,m); 12,4 (1H, L

EM (espectro 26): m/z=183 (134}, m/z=168 (84), m/2=140 (9&%),

m/z2=98 (1@0%), m/z2=54 (41%)Y, m/=z=42 (25%)
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" 7.4-) Rea¢Bes das alfa~acil-enamino-cetonas com hidrazinas.
7.4.1- Reag¢lo da 3-acetil-i,i-difenil~4~(metil~amino)~3~pente-
no-2-gna 12  com hidrazina.

Foi diésolvido 100 mg (0,32 mmol) do composto AE
em 2 ml de tetra~hidro~-furano e a esta solu¢lo foi adicionado
0,04 ml de hidrazina (hidrato a 9B%)Y. A mistura foi agitada por 2
dias e foi adicionado 20 ml de dgua destilada. 0 produto foi ex-
traido com 4 porgbes de 20 ml de CHpClp, estas foram juntadas e
secas com sutfato‘de sddio anidro. O solvente foi evaporado e os

componentes do produto bruto (113,5 mg) foram separados através

de cromatografia em coluna com silica-gel, sendo recolhidas fra-
cBGes de 10 ml-. Foi obtido 59,2 mg (2,20 mmol, 43% de rendimento;
ponto de fusio=241-2479C) de 4-acetil-3-(i,1-difenil-metil)-S-me-
til-pirazol 14, que eluiu com diclorometano/metanol(1%) e 23,61
mg (0,081 mmol, 25% de rendimento; ponto de fus80=164-148%C) de
4-(1,1-difenil~acetil)~3,5~dimetil pirazol 17, aue eluiu com di~
clorometanc/metanol{3%). Os produtos foram recristalizados em di-
clorometano/hexann (1:1@).

Os dados sobre IV, RMMH e EM destes dois comp§s~
tos (16 e 17 ) estdoc na referéncia 19.

Pirazol 14 (espectros 27,88 e 29)

Pirazol 17 (espectros 3@,31 e 32)



7.4.2-) Reacio de 3-acetil-i~fenil-i~metil-4-(metil-amino)-3-pen-
teno~2-ona 414 com hidrazina (1:4),

| Foi dissolvido 129 mg (€,40¢ mmol) do composte 14
em 2 ml de tetra-hidro-furano e a esta solu¢cio adicionado. 0,05
ml de hidrazina (hidrato a 98¥%). A mistura foi agitada por 2 dias
e foi adicionado 20 ml de Hgua destilada. 0 prodgto foi extraido
com 4lporcﬁes de 2@ ml de diclorometano, estas porgdes foram jun-—
tadas e secas com sulfato de sddio anidro. 0 solvente foi evapo-
rado e foi obtido 91,8 mg de produto bruto, que foi submetide a
cromatografia de coluna com silica-gel, sendo recolhidas fragdes
de 1@ ml. Foi obtido 72,2 mg (i8; ©,31é6 mmol, 77% de rendimento)
de 4d-acetil-3-(1-fenil-etil)-S-metil-pirazol, que eluiu com di-

clorometana/metanol (1%) .

Composto 18:

sdlido incolor

p.f.: 172,85 - 174,1°¢C

IV (espectro 33) UmdxKBr(cm=1). 3180 (NH); 1630 (C=0).

RMNIH (espectro 34) (CDC13/TMS): 1,7 (3H,d); 2,4 (3H,s); 2,5 <éH,
sY; 4,9 (1H,q>; 7,2 (SH.m); 6,7 (1H, L) v

EM  (espectro 33): m/z=2288 (974%), m/z=243 {42%), m/z=198 (40%)
m/z=137 (50%), m/z=115 (424%), m/z=91 (45%), m/z2=77 (98%), m/z=43

(100%)

UV: Amdx. (EtOH)= 243,6 e 248,5 nm
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7.4.3-) Reaglo de 3~acetil-i-fenil-i-metil-4-(metil-amino)-3-pen~
teno-2-ona 14 com hidrazina (1:2).

Foi dissolvideo 19¢ mg (@,49 mmol) do composto 14

em 2ml de tetra-hidro-furano e a esta solugd3oc adicionado. 9,93 ml

de hidrazina (hidrato a 98%). A mistura foi agitada durante 2 -

dias e foi adicionado 2@ ml de agua destilada. D produto foi ex-

traido com 4 pércﬁes de 2¢ ml de diclaerometano, estas porcdes fo-

ram Jjuntadas e secas com sul fato de sddic anidro. 0 solvente foi

gvaporado e fol obtido 9¢,00 mg de produto bruto que foi submeti-

do a cromatografia de coluna, sendo recolhidas fracoes de 190 ml.

Foi abtido 44,88 mg (18; 0,20 mmol, 50% de rendimento}) de 4-ace-
til—B*(i—fenilmetil)~5~meti1~pirazol. que eluiu com diclorometa~-

nao-metanol (1X).

7.4.4-) Rea¢do de 3-acetii-ti,i~dimetil~-4-(metil-amino)-3-pente-
no-2~ona 13 com hidrazina (1:4).

Fpi dissonlvido 100 mg (©,54 mmol) do composto 15
em 2 ml de tetra-hidro-furano e a esta solucBo adicionado @.,97
ml de hidrazina (hidratola 98%). A mistura foi agitada por 2 dias
e foi adicionado 20 ml de 3gua destilada. 0O produto foi extraido
com 4 porgdes de 2@ m) de diclorometano, estas porcdes foram jun-
tadas e secas com sul fato de éddiﬂ anidro. 0 soivente foi evapo—-
rado e foi obtido 110 mg de produteo bruto, que foi submetido a
cromatografia de coluﬁa com silica-gel, sendo recolhidas fracdes
de 1® ml. Foi obtido 52,02 mg (1%; ¢,31 mmol, 574 de rendimento)
de 4-acetil-3-(i-metil-etil)-S-metil-pirazol, que eluiu com di-

clorometano-metanol (1%) e 14,4 mg (20; 0,098 mmol, 18% de rendi-
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"mento) de 4-(1,i-dimetil-acetil?~3,5-dimetil pirazol, que eluiu

com diclorometano—-metanol{(2%).

Composto 19:

.sdlido incolor

p.f.. &0 - 632C

1V (espectro 36) VmaxKBr(cm~1). 3186 (NH) e 1660 (C=0)

RMNIH (espectro 37) (CDCl3/TMS): 1,3 (&H,d); 2,4 (3H,s); 2,5 (3H,
s); 3,6 (1H,m; 7,6 (1r.b)

EM (espectro 3B) m/z=166 (12%), m/z2=131 (47%), wm/z=123 (13%),

m/z=4109 (19%), m/==38 (14%), m/2=43 (1¢0X%)

UV: Amax. (EtOH)= 248,4 nm

Composto 2¢:

IV (espectro 39) UmaxTilmec(ep~1y. 1460 (c=0) |
RMNLH (espectro 40) (CDC13/TMS): {,3 (&H,d); 2,5 (&H,s); 3,2 (iH,
m); 8,8 C(1H, Q)

EM (gspectro 41): m/z=1646 (21¥%), m/2=151 (23%), m/z=123 (100¥%},

m/z=109 (%), m/z=96 (23%), m/z2=93 (20X}, m/z=4%9 (2174}, m/2=43
(45%)

UV: Amdx. (EtOH)= 244,3 nm

7.4.95~) Reacdoc de 3~acetil-i,1-dimetil-4-(metil-amino)~-3-pente-
no~2-ona 13 com hidrazina (1:2)
Foi dissolvido 12¢ mg (0,46 mmol) do composto A3

em o2 ml de tetra-hidro-~furano e a esta soluc3o adicionado 0,04

ml de hidrazina (hidratb a 98%). A mistura fol agitada por 2 dias
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e fol adicionado 20 ml de dgua destilada. 0 produto foi extraido
com 4 porcBes de 20 ml de diclorometano, estas porcBes foram jun-
tadas e secas com sulfato de sddio anidro. O solvente foi evapo-
‘rado e foi obtido 85;99 mg de produto bruto que foi submetido a
. cromatografia de coluna com silica~-gel, sendao recolhidas fragoes
de 10 ml. Foi obtido 31,94 ma (49; 0.19.mm01, 35% de rendimento)
de 4-acetil-3-(i-metil-etil)-S-metil-pirazol e 4,55 mg (20; @,03
mmol, 5% de rendimento) de 4-(1,1-dimetil~acetil)-3,5~-dimetil-pi-

razol. E foi recuperado 19,80 mg do composto i35,

7.4 6-) Reagio .de d~acetil-1,1-difenil-4-(metil-amino)-3-pente-~
no-2-ona 12 com fenilhidrazina ¢1:4)

Foi dissolvido 10@ mg (2,32 mmol) do composto 12
em @ ml de tetra-hidro-furano e foi adicionado 0,13 ml (1,30
mmol) de fenilhidrazina. A mistura +foi agitada por 14 dias e foi
adicionado 20 ml de dgua destilada. O produto foi extraido com 4
porcOes de 20 ml de diclorometano, estas foram Juntadas & secas
com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e foi ob-
tido 200,2 mg de produto bruto, que foi submetido a cromatogra-
fia de coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 10
ml. Foi obtido 84,0 mg (21; 0,23 mmol, 70% de rendimento) de
4“(1,1*difenilfacetil)"3,5*dimetilmiwfeni1~pirazol, que eluiu com
hexano/CHaCIE (50%) e foi recristalizado com diclorometano/hexano

(1:18) .
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Compasto 21:

solido incolor

p.f.: 1@8,9 - 110,1°C

IV (espectro 42) YmdaxKBricm™1). 1455 (C=0)

RMNLH (esp%ctro 43) (CCl14/TMS): 2,4 (3H,s); 2,9 (3H,s); 3,6 {(iH,
s); 7.2 (10H,m{; 7,4 (3H,s) .

EM  (espectro 44). m/z=364 (1%), m/z=199 (100%), wm/z=167 (5%,
m/z=1460 (1@%), m/z=452 (5X%), m/z2=130 (8%), m/z=118 (i2%), m/z=103

(B%)Y, m/z=89 (&4), m/z=77 (68%), m/z=43 (52%)

UV: Amdx. (EtOH)= 260,5; 254,5; 248,9 e 222,7 nm

7.4.7—>-Reac§o de 3-acetil-i,i-difenil-4~(metil-amino)-3-~pente-

no-2-ona 12 com fenilhidrazina (1:2)

| Foi -dissolvido 120 mg (©,39 mmol) do composto 12
em 2 ml de tetra-hidro-furano e foi adicionado €,¢7 ml (9,74
mmol) de fenilhidrazina. A mistura foi agitada por 14 dias e foi
adicianédo 20 ml de dgua destilada. 0 produto foi extraido com 4
porcdes de 20 ml de diclorometanco, estas foram juntadas e secas
com sulfato de sddio anidro. 0 solvente foi evaporado e foi obfi-
do 140 mg de produto bruto, que foi submetido a cromatografia de
coluna com alumina neutra, sendo recolhidas.fracﬁes de 19 ml. Foi
obtido 26,04 mg (22; 0,15 mmol, 44% de rendimento) de 3,5-dime-
til-1-fenil pirazol, que eluiu com hexano/CHpClp (30%) e 16,98 mg
(0,08 mmol, 23% de rendimento) de 1.1—difenil~N—metiliacetamida,
que eluiu com hexano/CHpClp (80%). Foi recuperado 19,98 mg do

composto 412,
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‘Composto 22

IV (espectro 45) umiaxTilmecen=1y. 1400 a 1500 (Ph)

RMNIH  (espectro 46) (CCl4/TMS): 2,2 (3H,s); 2,3 (3H,s}; 5,8 (1H,
s); 7,4 (5H,s) |

EM (espectro 47): m/z=4172 {(100¥%), m/z2=171 (100%), wm/=z2=137 (22%),
m/2=144 (11%) m/2=139 (4641%), m/z=118 (i134%), m/z=77 (79%), m/z=51

(43%)

7.4.8-) Rea¢3o de 3-acetil-i-fenil-i-metil-4-(metil-amino)-3-pen-
teno-2~ona 14 com fenilhidrazina (1:4)

Foi dissolvido 100 mg (0,41 mmol) do composto 14
em 2 ml de tetra-hidro~furano e foi adicionado @,1é6 ml1 (41,43
mmel ) de fenilﬁidrazina. A mistura fol agitada 14 dias a tempera-
tura ambiente e foli adicionado 20 ml de dgua destilada. 0 produte
foi extraido com 4 por¢des de 20 ml de diclorometano, estas por-
¢bes foram juntadas e secas com sulfato de sddic anidro. 0 sol-
vente foi evaporade e foi obtide 235¢ mg de produto bruto, que
foi submetido a cromatografia de coluna com alumina neutra, sendo
recolhidas fracdes de 19Vm1. Foi obtichEB,S mg (23;0,089 mmol,
22% de rendimento) de 3St(i-fenil-etil)-3~-metil-i~-fenil-pirazol,
que eluiu entre hexano/CHpClp (40X%) e hexano/CHpClp (S50%) e 52,8
mg (24; ©,17 mmol, 44% de rendimento) de 4-(i1-fenil-t-metil-ace~

Eil1)-3,9-dimetil~-1~-fenil-pirazol, que eluiu entre hexannlCHQCIE

(50%) e hexano/CHaCla (40%) .
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Composto 23:

IV (espectro 48) uUmaxFilme(cpm=1). 1400 a 1500 (Ph)

RMNIH (espectro 49) (CC14/TMS): 1,5 (3H,d); 2,3 (3H,s); 4,0 (iH,
q); 6,0 (iH,s); 7,0-7,4 (10H,m)

EM (espectfc 30): m/2=242 (1@0¥%), m/2z=2461 (37%), ms/z=247 (8%9%),
m/z=204 (124) m/z=183 (20%4), wm/z=169 (68%4), m/z=149 (19%),
m/z=115 (21%), m/z2=163 (17%), m/z=77 (64X%), m/z=351 (18%)

UV: Amdx.(EtDH)= 244,8 e 209,2 nm

Composto 24:

IV (espectro 51) vmaxTilme(em=1y. 1460 (C=0)

RMNH (espectro 92) (CC14/THMSY: 1,4 (3H,d); 2,4 (3H,s); 2,5 (3H,
%); 4,3 (IH, @), 7,2 (3H,s); 7,4 (5H,s)

EM (espéctrn 33): m/z=304 (2%), m/z2=273 (114), wm/z2=19%9 (109¥%),
m/z=130 (4124Y, m/z=118 (294%), m/2=103 (29%y, m/z=103 (29%51
m/z=77 (&BX), m/z=67 (18X}, m/z2=31 (23X}, m/z=43 (364}

uv: Améx.(EtDH}= 269,3; 254.3; 248,92 e 224,53 nm

7.4.9~) Reaclo de 3~acetil*iwfenilwi—metil—4—(metil-amina)—a—pén-
teno~2-ona 14 com fenilhidrazina (1:2)

foi dissolvido 123 mg (@,54 mmﬁl) do composto 14
em 2 ml de tetra-hidro-furano e foi adicionado 9,10 ml (@,93
mmol) de fenilhidrazina. A mistura foi agitada 14 dias a tempe-
ratura ambiente e foi adicionado 20 ml de dgua destilada. O pro-
duto foi extraido com 4 porcBes de 2@ ml de diclorometano, estas
faram Juntadas e secas com sulfato de sddio anidfo. 0 solvente

foi evaporado e foi obtido 170 mg de produto bruto, que foi sub-
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metido a cromatografia de coluna com alumina neutra, sendo reco-
lhidas fracBes de 1¢ ml. Sendo obtido 59,92 mg (23, 0,23 mmol,
34% de rendimento) de S(i-fenii-etil)-3-metil-1-fenil-pirazol,
que eluiu com hexano/CHaClp (40%) e foi recuperado 24,75 mg do

composto 14.

7 4.10-) Reagio de 3-acetil-i,i-dimetil~4-(metil-amino)-3-pente-
no~2-pna 13 com fenilhidrazina (1:4)

Foi dissolvido 100 mg (8,55 mmol) do composto 1S5

em 2 ml de tetra-hidro-furano e fol adicionado ¢,22 al (2,18

mmol) de fenilhidrazina. A mistura foi agitada por 14 dias e foi
adicionado 2¢ ml de dgua destilada. O produto foi extraido com 4
pargbes de 22 ml de diclorometano, estas foram juntadas e secas
com sulfato de sddio anidro. 0 solvente foi evaporado e foi obti-
de 250 mg do produto bruto que foi submetido a cromatografia de
coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fra¢des de 1@ ml. Foi
obtido 3@.,9 mg (25; @,135 mmel, 28% de rendimento} de 3-(i-metil-
etil)-3-metil-1-fenil-pirazol, que eluiu com hexano/CHaClp (10%)

e &6,1 mg (24; ©,27 mmol, S0% de rendimento) de 4-(1i,1-dimetil-
acetil)-3,5-dimetil-4{~-fenil-pirazol, que eluiu com hexano/CHpClp

(30%).
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Composto 23:

IV (espectro 54) Umaxfilme(cm~1). 1450 a 1500 (Ph)

RMNLH (espectro 55) (CC14/TMS): 1,2 (6H,d); 2,2 (3H,s); 3,0 (iH,
m); 5,9 (i1H,s); 7,4 (5H,s)

£EM (eapectfo 56) m/z2=200 (B7Y%), m/z2=199 (224}, wm/z=1B3 (1@¢eX%),
m/z=172 (9%), m/z=109 (13%), m/z=%1 (13%), m/z=77 (48%), m/z=51

(26%), m/2=43 (44%).

Composto 24:

IV (espectro 57) umaxFilme(em=1):. 1450 (C=0

RMNIH (espectro 58) (CCl4/TMS): 1,2 (6H,d); 2,5 (&H,s’; 3,2 (1iH,
m): 7,4 (5H,s)

EM (espectro S9): m/z=242 (7%4), m/z=227 (5%), m/z=199 (100%),
m/2=185 (11%), m/z=118 (13%), m/z=89 (4%), m/z=77 (S57%), m/z2=65

(8%), m/2=81 (11%), m/z2=43 (14%)

7.4.11-) Rea¢3o de S—acetil—i.1-dimetil-4—(meti!-amino)—3—penﬁe"
ne-2~ona 13 com fenilhidrazina (1:2)

Foi dissolvido 140 mg (@,77 mmol) do composto 435
em 2 m! de tetra-hidro-furano e foi adicionado ©,15 ml (1,5
mmol) de fenilhidrazina. A mistura foi agitad# por 14 dias e foi
adicionado 290 ml de dgua destilada. 0 produto foi extraido com 4
porgoes de 2@ ml de diclorometano, estas foram juntadas e secas
com sulfato de sddio anidro. 0O solvente foi evaporado e foi obti-
do 160 mg de produto bruto que foi submetido a cromatografia em
coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fra¢Ges de 10 ml. Foi

obtido 40,7 mg (25, @,é@ mmol, 374 de rendimento) de 3-{(i-metil-
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etil)-3-metil-i-fenil-pirazol, que eluiu com hexano/CHpClp (10X%)

e foi recuperado 39,89 mg do composto 135.

7.4.12~) Reacl3oc de 3—aceti1—1.1~difenil-4—(metil—amino}mé*pente-
no=2-ona 128 com p-nitro~fenilhidrazina (1:2).

Foi dissolvido {15 mg (0,37 mmol) do composto 12

em 2 m] de tetra-hidro-furano e foi adicionado 115 mg (9,74 mmol)

de p-nitro-fenilhidrazina. A mistura foi agitada por 30 dias e

foi adicionado 2¢ ml de dgua destilada. 0O produto foi extraido
com 4 por¢Oes de 2@ m) de diclorometano, estas foram juntadas e

secas com sulfafe de sodio anidre. 0 solvente foi evaporado e foi
obtido 170 mg de produto bruto que foi submetido a cromatografia
em coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fracSes de 10 ml.
Foi obtido 23,9 mg (27; 9,11 mmol, 34% de rendimento) de 3,5~di~-
metil-i-(p-nitro-fenild)-pirazol, que eluiu com hexano/CHpClp

(49%) © 14,66 mg (0,06 mmol, 204 de rendimento) de 1,i-difenil-N-

metil acetamida. Foli recuperado 14,98 mg do composto 12.
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Composto 27

s6lido amarelo

p.f.=100 - 103<C <(1it.52 jep%r)

IV (espectro 60) YmdxKBrccm=1): 1400 a 1500 (Ph); 1335 (NOp aro-
matica) ’ |

RMNIH (espectro 61) (CC14/TMS): 2,2 (3H,s); 2,4 (3H,s); 4,0 (1H,
s); 7.6 a B,4 (4H, aa*BB', U=9,0 Hz) |

EM  (espectro 62): m/z=217 (1@0%), m/2=216 (&5%), m/2=170 (22%7),
m/z2=130 (25%), m/z=117 (15%), m/z=103 (20%), m/z=95 (13%), m/2=90
(14%), m/2=85 (31%), m/2=76 (46%), m/z=63 (33%), m/z=58 (&7%),

m/sz=30 (374, m/2=43 (79%)

UV: Amax (EtOH)= 309,7 e 237,2 nm

7.4.13-) Reag3o de 3-acetil-1,t-difenil-4-(metil-amino)-3-pente-
no-2-ona 12 com p-nitro-fenilhidrazina (1:4)

Foi dissolvido 109 mg (0,32 mmol) do composto ie
em 2 ml de tetra-hidro-furano e foi adicionado 200 mg (1,3 mmol)
de p-nitro-fenilhidrazina. A& mistura foi agitada bor 30 dias e
foi adiciocnado 29 ml de dgua destilada. 0 produto foi extraido
com 4 por¢des de 20 ml de diclorometano, estas foram juntadas e
secas com sulfato de sodio anidro. 0 solvente foi evaporado e foi
obtido 24@ mg de produto bruto que foi submetido a cromatografia
de coluna com alumina_neutra, sendo recolhidas fragBes de 10 ml,
Foi obtido 42,3 mg (27, 0,19 mmol, 40% de rendimento) de 3,5-di-
metil-i-(p-nitro-fenil) pirazdl, que eluiu .com hexano/CHpClp

(40%) e 7,33 mg (0,03 mmol, 10% de rendimento) de 1,1i-difenil=N-

metil acetamida, que eluiu com hexano/CHgClg (80%) .
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7.4.14-) Réacﬁo de 3~acetil~1~métil-1~€enil-4-(metil-amino)-3~
penteno-2-ona 14 tom p-nitro-fenilhidrazina (4:2) |

Foi dissclvido 149 mg (@,57 mmol) do composto 14

em 2 ml de tetvra-hidro-furano e foi adicionado 175 mg (1,14 mmol)
de p-nitro~fenilhidrazina. A mistura foi agitada por 3¢ dias e
foi adicionado 20 ml de dgua destilada. O produto foi extraido
com 4 por¢des de 20 ml de diclorometano, estas foram juntadas e
secas com sulfato de sddio anidro. O solvente foi evaporado e
foi obtideo 189 mg'do prroduto bruto que foi submetido a cromato-

grafia de coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fragles de

i ml. Foi obtido 22,5 mg (28; 0,¢73 mmol, 18% de rendimento) de
S-(i-fenil-etil)-3-metil-1-(p-nitro-fenil)-pirazol, que eluiu com

hexano/CHpClp (30%) e fol recuperado 49,80 mg do composto 14.

Composto 28:

IV (espectro 63) Vmaxfilme(cn=1). 1400 a 1500 (Ph) e 1340 (NOp).
RMNIH (espectro 64) (CC14/TMS): 1,5 (3H,d); 2,3 (3H,s); 4,1 (iH,
Qs 6,2 (4H,s); 7,0 a 8,2 (9H,m)

EM (espectro 65): m/z=307 (43%), m/2=292 (ii1%), m/z=217 (100%),
m/z=189 (28%), m/z=132 (40%), m/z=105 (94%), m/z=98 (40%), m/z=85

(34%), m/72=77 (44%), m/z=58 (32%), m/z=43 (93%)
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7.4.15-) Reac¢do de 3-acetil-i-metil-1-fenil-4-~(metil-amino)-3~
penteno—-2-ona 14 com p~nitro-fenilhidrazina (1:4)

Foi dissolvido 118 mg (9,48 mmol) do composto 414

em 2 ml de tetrahidrofurano e foi adicionado 293 mg (1,92 mmol)
de p-nitro-fenilhidrazina. A mistura foli agitada por 39 dias e

foi adicionado 2@ ml de dgua destilada. 0 produto foi extraido
com 4 porgdes de 2¢ ml de diclorometano, estas fﬁram Juntadas e
secas com sulfato de sddio anidro. 0O solvente foi evaporado e foi
obtido 339 mg de produto brﬁto, que foi submetide a cromatogra-
fia de coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fra¢des de 19
ml. Foi obtido 45 mg (28; 0,15 mmol, 3&% de rendimento) de 5-(1-
fenil-etil)-3-metil-i-(p-nitro-~fenill)-pirazol, que eluiu com he-

xano/CHallp (30%) e foi recuperado 18,20 mg do composto 14.

7.4.146-) Rea¢3o de 3~acetil-i,i-dimetil-4-(metil-amino)-3-pente-
no—-2-onha 13 com p-nitro-fenilhidrazina (1:2)

Foi dissolvido 150 mg (@,B2 mmol) do composto i3
em 2 ml de tetra-hidro—-furano e foi adicionado 25@,9 mg (1,464
mmol) de p-nitro-fenilhidrazina. A mistura foi agitada por 730
dias a temperatura ambiente e foi adicionado 2@ ml de dgua destif
lada. 0 produto foi extraido com 4 por¢des de 20 ml de diclorome-
tano, estas foram juntadas e secas com sulfato de sddio anidro. O
solvente foi evaporado e foi obtido 30 mg de produto bruto, que
foi submetido a cromatografia de coluna com alumina neutra, sen-
do recolhidas fracBes de 19 ml. Foi obtido 24,9 mg (29, 0,10
mmol, 2¢X de rendimento) de 3-(i-metil-etil)~3-metil-i-(p-nitro-

fenil)-pirazol, que eluiu com hexano/CHpClpz (50%) e foi recupera-



?4

do 49,89 mg do composto 15.

Composto 29:

IV (espectro 66) UmixFilme(cm=1y. 1400 a 1500 (Ph); 1340 (NOp)

RMN'H (espectro 67) (CC14/TMS): 1,2 (&H,d); 2,2 (3H,s); 3,1 (iH,

M 6.0 (1H,8); 7,4 a 8,4 (4H,aa‘ BB . J=10,0 Hz)

.EM (espectro 68): m/z=243 (49%), m/z=230 (B7%), m/z=217 (44%),
m/z=184 (45%), m/z=17@ (11%), m/z=143 (12%), m/z=76 (12%), m/z=58

(41%), m/z=43 (100X).

UU. Jmdx. (EtOHY= 310,2; 237,7 nm

7.4.17~) Reagdo de 3~acetil-{,i~dimetil-4-(metil-amino)-3-pente-
no-2-ona 413 com p-nitro-fenilhidrazina (1:4)

Foi dissolvido 10Q@ ma (@,54 mmol) do composto 19

em 2 ml de tetra-hidro-furano e foi adicionado 334 mg (2,16 mmol)
de p-nitro-fenilthidrazina. A mistura foi agitada por 39 dias a

temperatura ambiente e foi adicionado 29 ml de dgua destilada. 0
produto foi extraido com 4 porcdes de 20 ml de diclorometano, es-
tas foram juntadas 2 secas com sulfato de sddio anidro. 0 solven-
te foi evaporado e foi obtido 42¢ mg de praduto bruto,que foi
submetido a cromatografia de coluna com alumina-neutra, sendo
recolhidas fracdes de 1@ ml. Foi obtido 47,0 mg (29; ©,27 mmol,
50% de rendimento) de S~(i-metil-etil)-3-metil-i-(p-nitro-fenil)-

pirazol, que eluiu com hexano/CHpClp (56%).
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