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RESUMOQO

RESHMO

A presente Tese teve como objetivo principal a sintese ¢ cstudos de rm.n. de *C
dos haletos de N-acetonil-N,N-dimetilglicinas e haletos de 1,1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-
piridinios-5-substituidas, que sdo intermediarios sintéticos de diversas drogas, inclusive da
piridostigmina - um agente anticolinesterasico - que nosso grupo pretende sintetizar. A
maior parte dos compostos, até entdio incditos, foi preparada através de adaptagoes de
metodos sintéticos da literatura, e em bons rendimentos.

Para os haletos de N-acetonil-N N-dimetilglicinas, utilizou-se os dados dos
compostos ja sintctizados por nosso grupo ¢ para os haletos de 1, 1-dimetil-2 6-diidro-3-
ceto-piridinios-5-substituidos,  utilizou-se  5,5-dimetil-2-cicloexen- I-onas-3-substituidas
como analogia sintética ¢ de ressondncia.

A caracterizagdo fisico-quimica dos compostos sintetizados foi feita através de
ponto de fusdo, rmn. de carbono-13 e hidrogénio - 1, LV. ¢ analise elementar, quando
necessaria. A interpretagdo dos dados de rmun. de C em termos de efeitos dos
substituintes foi efetuada através de efeitos usuais descritos pela Fisico-Quimica-Orgénica,
com o auxilio do uso de efeitos empiricos, ¢ através do uso de técnicas como HHIETCOR e
COLOC, quando necessario. O calculo empirico dos deslocamentos quimicos dos carbonos
metilénicos em posi¢do a ao grupo amdnio foi feita wtilizando-se de regras de aditividade

Hart e Ford .




ABSTRACT

ABSCRACT

The aim of this work has been the synthesis and “C n.m.r. studies of N-Acetonyl-
N.N-dimethylglicine halides and 1,1-dimethy!-2 6-dihidro-3-keto-piridinium halides with
substituents in the carbon-5. These new compounds are intermediates in the synthesis of
pyridostigmine, a anti-cholinesterasic agent, that our group wants to synthesize. Most of
compounds was synthesized through the adaptation of literature synthetic methods, with
good yields,

Then, o synthesize N-Acetonyl-N N-dimethylglicine halides, it was used the
methods developed in our laboratory; and to synthesize S-substitued-1,1-dimethyl-2 6-
dihidro-3-keto-piridinium halides it was used the same methods of synthesis of 3,5-
dimethyl-2-ciclohexcn-1-onas with substituents in carbon-3.

Their caracterization was perfomed through melting point, Hidrogen-! and Carbon-
I3nmr, LR and elemental analysis, when necessary. The interpretation of the substituent
effects in the carbon-13 n.m.r. chemical-shifts were performed on the grounds of the usual
concepts of Physical Organic Chemistry. by using substituents empirical effects and nmr
technics like HETCOR and COLOC. Empirical calculations of methylenic carbosns in o-
position with respect of ammonium group was madec by using Hart e Ford additivity

relationships.
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Tudo tem o seu tempo determinado, e hd tempo para todo propdsito debatxo do
céu:

+ Ha tempo de nascer, ¢ tempo de morrer; tempo de plantar. e tempo de arrancar o gue se
plantou;

+ tempo de malar, ¢ tempo de curar; tempo de derribar, e tempo de edificar;

+ tempo de chorar, e tempo de nir; tempo de prantear, ¢ tempo de saltar de alegria;

* tempo de espalhar pedras, ¢ tempo de ajuntar pedras; tempo de abragar, ¢ tempo de
afastar-se de abragar;

* tempo de buscar e perder; tempo de guardar e tempo de deitar fora;

* tempo de rasgar, ¢ tempo de coser; tempo de estar calado, e tempo de {alar;

+ tempo de amar, ¢ tempo de aborrecer; tempo de guerra, e tempo de paz.

Tudo fez DEUS formoso no seu devido tempo!

Eclesiastes 3: 1-8,11
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CAP.1-INTRODUCAO E OBJETIVOS

INTRODUGAO & OBIETIVOS

1.1 Introducéo

Desde a cniagdo dos primeiros espectrémetros de RMN, estes 18ém sofrido uma
continua melhora na sua sensibilidade, resolugdo e velocidade, principalmente apds a
criagdo das tecnicas de pulsos, a aphicagdo da transformada de Fourier e a incorporagio de
computadores. Estes aprimoramentos permitiram gue a ressondncia magnética nuclear se
tornasse um metodo espectroscoplco poderoso na caracterizagdo estrutural. (Thomas, 1991)

A técnica de RMN de "C ¢ muito usada devido ao seu grande potencial na
caracterizacdo estrutural de moléculas orginicas. Nesta técnica, ¢ deslocamento quimico,
que € o parametro mais facilmente determinado, € um reflexv direto da distribuicio
eletronica ao redor do nlcleo em observagdo ¢ das caracteristicas conformacionais e
configuracionais da molécula. A especrroscopia de 'C apresenta outras vantagens como a
possibilidade de desacoplamento total, parcial ¢ seletivo de protons, que facilitam a
atribuicdo de sinais.

No campo de estudo dos farmacos, 4 r.m.n. tém sido frequentemente utilizada, pois
€ um instrumento poderoso na identificagdo de drogas como narcéticos, colinérgicos,
histaminas, tropanos, e outras. Muitos avangos sdo aplicados na industria farmacéutica,
como, por exemplo, estudos de modificagdes cristalinas e de transigdo de fase feitas com a
ajuda RMN de estado-solido, medidas de NOE para investigar interagdes de farmacos com
membranas, relaxagdes nos estudos de farmaco-cinética e 3D para estudos de peptidios e

proteinas (Wendisch, 1993).
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Em nosso laboratério tém se desenvolvido estudos entre propriedades estruturais de
compostos organicos ¢ dados de RMN C (Kaiser, 1992; Carneiro, 1991; Olivato et al, 1987; Rittner,
1987), sendo que alguns estudos preliminares entre RMN °C e atividade farmacologica de
derivados de carbamatos e outros fArmacos (Barbarini, 1993, Zanatta, 1981) também foram
efetuados. Os derivados de carbamatos sfo bastante conhecidos por seu uso como
inseticidas e agrotoxicos, intermediarios na sintese de polimeros e agentes farmacoldgicos
anticolinesterasicos (O'Brien, 1975; Quinn, 1987), sendo este ultimo aspecto o que vem sendo
mais estudado por nosso grupo.

Dos diversos carbamatos que s3o efetivamente utilizados como farmacos, a
piridostigmina se destaca por sua larga aplicag@o e por ter sido até 0 momento pouquissimo
estudada. Na verdade, nio se conhece nenhum derivado da piridostigmina quer do ponto de
vista de utilizag¢do, quer do ponto de vista puramente académico.

A Pindostigmina (T} & um agente colinérgico (Goodman ¢ Gilman, 1991; Stryer, 1985;
Breyer-Pfaff, 1985, Cronnely et al, 1980; Korolkovas, 1974) que faz parte da lista de medicamentos
essenciais da CEME, com distribui¢io resirita a hospitais universitdrios, ambulatorios

especializados e centros de controle de intoxicagdes.

1.2 Mecanismo de acio

Agente colinérgico ¢ aquele fArmaco que direta ou indiretamente produz efeitos
similares aos causados pela acetilcolina (H). A acetilcolina ¢ responsavel pela transmissdo
colinérgica, isto €, responsavel peta condugdo dos impulsos nervosos nas jungdes sinapticas

e nas conexdes neuromusculares do sistema nervoso simpatico.

Tais agentes podem ser divididos em agentes colinérgicos diretos (colinonimeéticos)

ou indiretos (anticolinesterasicos). Os primeiros sfo farmacos que devido a sua semelhanga
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com a acetilcolina, exercem agdo analoga a deste transmissor guimico. No segundo esta
incluido a Pinidostigmina, que € o representante mais simples dessa classe de compostos,
onde estfio incluidos os intermedianos gue abordamos nesta tese Fste tipo de farmaco
provoca uma 1nibigdo da aglio da acetilcolinesterase, deste modo, impede gue esta enzima
hidrolise a acetilcolina  (Maxwell, 1993, Corbett et al, 1986 e 1973). Os agentes
anticolinesterdsicos possuern i1mportante aplicagio terapéutica em doencas como

glaucoma, reten¢io urinaria e myastenia gravis (Breyer-Pfaff et al 1985; Cronnelly el al, 1980).

0O

(CHz)h O + CH3Br X )‘l\
= N (CHy kN
l\\[( }\1 NN
O S

PIRIDOSTIGMINA (I) ACETILCOLINA (IT)

1.3 Objetivos

A Piridostigmina encontra larga aplicagio como anticolinesterasico, porém,
estranhamente, ndo existem informagdes a respeito das possiveis rotas sintéticas € da
relagdo estrutura-atividade na literatura, principalmente no caso dos derivados 3-
substituidos. Este projeto, se insere exatamente neste contexto, pois estamos testando a
viabilidade de uma rota sintética por nos proposta (ver Esquema 4.7 , p. 25) e a0 mesmo
tempo estamos procurando obter 0 maximo de informagGes espectroscopicas a respeito dos

intermediarios desta rota, que por si s6 sdo bastante interessantes do ponto de vista sintético
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¢ de estudos de ressondncia. Portanto, nesta tese serdo abordados principalmente os
seguintes intermedidrios: haletos de N-acetonil-N,N-dimetilglicinas (HI) ¢ haletos de 1.1~

dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios-3-substituidos (TV).

Rl
0 CH: O . "
R (1) R (av)
CHgCCHQh}ICHzCZ
+
CH; X N
<N R=R"=Me
Z - OH, OMe, OEt, e =RT=M _
. . . OMs
X =Br ouCl X =Br ou (!

Figura 1.1 - Intermedi#rios da Piridostigmina sintetizados nesta Tese.

Dentre os principais objetivos desta tese, podemos citar:

a) Bintese dos sais ciclicos (IV) e dos sais de aménio quaternarios (IIT) propostos na
Figura 1.1.

by Caracterizagdo fisico-quimica dos produtos obtidos por ponto de fusdo, espectros de
infravermelho, R M.N. de 'H ¢ C, HETCOR e COLOC, bem como analisc clementar,
quando necessério.

¢) De posse de uma atribuigdo inequivoca dos sinais de RMN de 1°C serdio determinados os
efeitos dos substituintes nos compostos IIf ¢ IV, para a confrontagdo com pardmetros
eletronicos e estéricos dos substituintes, a fim de se tentar compreender os mecanismos
de transmissdo destes efeitos em cada dtomo de carbono dos sistemas moleculares em

gstudo,
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Assim, esta tese fol organizada de modo a conter uma introdugiio a espectroscopia
de ressondncia magnética nuclear de carbono-13, wm capitulo no qual sdo discutidos
diversos efeitos estruturais que afetam os deslocamentos guimicos, bem como os efeitos
empiricos dos substituintes e alguns métodos de cdlculo empirico desses desiocamentos
quimicos. Também sera abordado um estudo a respeito de ciclizagdes intramoleculares e
preparagio dos compostos. Em seguwida, apresentaremos uma andlise de pardmetros
eletrdnicos e estericos dos substituintes mats utilizados. Uma vez caracterizados os efeitos
empiricos e os parametros eletrénicos e estéricos, apresentaremos os resultados obtidos e a

sua discussdo, bem comao as conclusdes obtidas.

Finalmente, descreveremos o trabalho experimental realizado e incluiremos nos
apéndices os espectros e tabelas, apresentados em separado para ndo sobrecarregar o texto

principal.
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CAP. Il - ESPECTROSCOPIA DE RMN DE CARBONO-13

ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE

GARBONO-13

2.1 Introducfo

Antes de 1940, wm quimico que desejasse obter mais informagdes sobre a estrutura
de um composto orgdnico sintetizado em seu laboratorio, geralmente recorria ao uso de
reagdes quimicas. Estas informagdes eram obtidas por meio de testes qualitativos - usados
na identificacio de grupos funcionais ou por meio de experimentos de degradagdo, como,
por exemplo, andlise elementar etc. De posse das informagdes obtidas por estas vias e
depois de considerar todas as evidénclas quimicas, ¢ quimico propunha uma ou mais
estruturas provavels., A confirmagdo final de uma estrutura era obtida quando uma
substancia era convertida em algum composto ja conhecido ou por sintese independente.

Porém, atualmente, a determinagdo estrutural das substidncias quimicas ¢ feita
principalmente por métodos instrumentais como: espectroscopia de Ressondncia Magnética
Nuclear (RMN)}), de Infravermelho (TV), de Ultravioleta-Visivel (UV-VIS} ¢ Especirometria
de Massa, sendo que as antigas técnicas usadas anteriormente pelos quimicos, hoje em dia

sdo usadas como técnicas complementares na identificagdo das estruturas das substincias,

2.2 Histérico  (Wendisch, 1993; Thomas, 1991)
A partir de 1945, com a detecgdo do fendmeno da Ressondncia Magnética Nuclear
por Bloch e Purcell, comegou-se a se desenvolver uma nova e poderosa técnica de

determinagdo de estruturas das substincias que o quimico obtinha em seu laboratério.
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O primeiro espectrémetro comercial de RMN usado nos laboratérios fo1 um
espectrometro de préton de onda continua (CW), em 1953, Em 1965/66, Ernst divulgou o
conceito da excitagio do pulso seguido pela transformada de Fourier (FT). Com o uso desta
técnica, 0s espectrometros ganharam muito em sensibilidade tornando-se, assim, possivel a
detecgdo do sinal de RMN da maioria dos nicleos que possuiam momento magnetogirico.

(0 desenvolvimento e a introdugio de modernas técnicas tais como
multidimensional, pulsos multiplos etc, trouxeram um conhecimento adicional e novas
possibilidades de aplicagdo da RMN.

A RMN nio s¢ enconura bem sucedidas aphicagdes na quimica, como tambem
encontra importantes aplicagdes na bioquimica, na biologia molecular, no controle do meio
ambiente e ciéncia dos materials. Esta t¢cnica esta exercendo também um importante papel
no campo da medicina clinica, na diagnose de doengas como, por exemplo, o cancer, por
ser considerada uma técnica nfo-invasiva, ao contrario de técnicas como a tomografia de

emissdo de préton ou a classica tomografia computadorizada de raio-X.

2.3 O Fendmeno da Ressonincia (Friebolin, 1991; Silverstein et al,, 1991; King e Williams, 1989a;
McQuarie, 1988, Abraham et al, [988: Bunge 1977 )

Quando um nicleo possue um ntimero atdmico e nimero de massa impares, Como,
por exemplo, 0 C ¢ o 'H eles possuem um spin nuclear (¥} diferente de zero.

O nicleo possue também um momento magnético nuclear (u) gerado por sua carga
e spin. O u € representado pela Equacgdo 1;

_1h

h= (H
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onde y ¢ a constante magnetogirica caracteristica de cada ndcleo e h € a constante
de Planck.

Para cada nucieo com spin, ele pode adotar (2I + 1) estados quantizados de spin. No
caso de niicleos como o "Ce o 'H, temos =% , o que significa que temos a posstbilidade
de 2 estados de spin, ou seja, duas possibilidades de direcio dos spins com relagdo ao
campo magneético no qual esta inserido este nicleo. Quando um campo magnético externo
€ aplicado a uma molécula contendo protons, estes, deverdo ter seus spins alinhados contra
ou a favor de campo, e consequentemente 0 momento magnético nuclear (W), alinhados
contra ou a favor do campo também. Diz-se que quando um spin estd alinhado com o
campo ¢le € de menor energia (I =~ %) e contra o campo (I — - %2 ) 0 de maior energia.

() fenémeno da ressondncia magnética nuclear ocorre quando um ntcleo alinhado
com o campo magnético By, absorve energia, provocando a transigdo de spins de um estado
de menor energia para um de maior energia.

Assim temos que:

yhB,
2n

AE = (2)

Essa absorgéo de energia € igual a energia AE entre dois estados envolvidos,
O AE ¢ caracteristico de cada nicleo e é fungio da for¢a do campo aplicado, pois quanto
mars forte o campo aplicado, maior o AE entre dois estados de spin.

Retomando a Equagdo 2 e considerando que AE = hv, temos a seguinte equagio;

¥B,
V= 3
. (3)

que € a chamada condi¢do de ressonincia.
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Resumindo, o fenémeno da r.m.n., baseia-se na interagio entre o momento
magnético nuclear p, que precessa em volta de um campo magnético By, a uma freqiiéncia
Vg - conhecida como frequéncia de Larmor, e uma peguena indugio magnética B,,
perpendicular a Hy, e girante a uma frequéncia v, na mesma diregio de p.

Na pratica B, ¢ um campo oscilante de radiofrequéncia, na diregfio x ou v. Porém
tal campo pode ser considerado como um par de componentes circularmente polarizadas,
girando no plano xy com igual velocidade angular, mas com diregio oposta. Somente ¢

componente que gira na mesma diregio que 0 momento magnético u ¢ capaz de interagir

com o momento magnético do nicleo.

[

Figura 2.1 - Representacic esquemzlica da precessio de Larmor.

A ressonéncia ocorre quando a frequéncia de B, é exatamente igual a vq (vi2Vp).
Em termos de energia, podemos considerar que o campo H,, de frequéncia v, induz a
transi¢io entre os niveis de spin nuclear, com energia h v, igual a diferenca entre os niveis

adjacentes AE, quando a Equacéo 3 ¢ satisfeita.
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24 RMN em Uma Dimensdo (D)

2.4.1 Espectro Desacoplado (King e Wiliians, 19890, Abraham e Loftus, 1988)

Cada atomo de carbono em uma molécula orginica pode estar acoplado ndo
somente a protons Jiretamente ligados a estes carbonos, mas também a protons distantes a -
duas, trés e quatro ligagdes. Devido a estes acoplamentos a longa distancia, aparecem
muitas vezes, multipletes com acoplamentos a longa distincia ndo resolvidos e alguns
casos sohrepostos.

A técnica de desacoplamento de 'H em banda larga , fruto do aparecimento do
desacoplador de prétons, permite o desacoplamento simuitdneo de todos os protons em
uma amostra, produzindoe, entdo, um singlete para cada atomo dc Be {quando ndo ha
presenga de nucleos como ~'P ou 1gF}, O aumento da sensibilidade em um espectro em
banda larga, devido ao desacoplamento e ao efeito nuclear Overhauser foi um dos fatores

decisivos para a pratica de RMN de °C,

2.4.2 SFORD (Silverstein et al, 1991, Abraham ¢ Loftus, [988)

Os desacoplamentos de 'fl em banda targa, conduzem a um aumemo em
sensibilidade em espectros de *C, mas ha a perda de informagdes devido aos acoplamentos
Ja que todos os sinais sio convertidos em singletes,

A técnica SFORD (Single-Frequency Off-Resonance Decoupling) permite que
haja a recuperagdo parcial dos acoplamentos C-H, enquanto retém a maior parte dos
beneficios do desacoplamento em banda larga. Num experimento SFORD, o centro da
frequéncia de irradiagdo dos protons € deslocada a 500-1000 Hz longe dos prétons a serem

iradiados. Nestes experimentos, os acoplamentos C-H a uma ligagio retornam, permitindo

10
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a diferencia¢do entre C quaterndrio (singlete), CH (dublete), CH, {inplete)},
CH;(quartcto). Os acoplamentos observados 'Joy sdo reduzidos de seu valor original,
fazendo com que acoplamentos C-H a longa distancia se tomem muito pequenos para
serem detectados, enguanto gue os acoplamentos C-H a uma ligagdo sejam reduzidos a
10-30 Hz. Neste tipo de espectro a atribuigdo dos sinais € facilitada ja que a sobreposigéo
de sinais entre dois picos adjacentes € menor.

Fsta técnica ndo € muito Gtil para moléculas muito grandes, porém multipletes

isolados podem ser atribuidos com retativa faciiidade.

2.4.3. DEPT (sanders e Hunter, 1993 Willians, 199a; Derome, 1988)

DEPT ( Distortionless Enhancemente by Polarization Transfer) ¢ uma técnica
de transferéncia de polarizagdo usada na observacdo de nucleos com baixa constante
magnetogirica (y) e que sejam vizinhos a nicleos como 1H, ¥F ou *'P. No caso do °C {Yu
& 4 Yc) a polarizagio pode produzir “sub-espectros” para cada grupo metila, metileno ¢
metino. Isto acorre quando uma determinada sequéncia de pulsos “transtere™a polarizagio
dos hidrogénios para os nucleos de carbono a eles acoplados, aumentando o sinal do

MeSmo.

As intensidades dos grupos metilas, metilénicos e metinicos dependem da largura
do pulso 6, isto €, em funglo desse dngulo, as transferéncias de polarizaco se dio com
maior ou menor intensidade e dependendo da multiplicidade do sinal, 6 maximiza ou

minimiza os sinais dos carbonos. Obviamente, sinais de carbonos quaternarios ndo podem

ser observados.

11
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Figura 2. 2 - RMN de B¢ do (-) mentol em CDCL, § (a) espectro desacoplado de 1H; (b,¢) DEPT com
8 = 90" para a selegiio de CH com ou sem desacoplamento de pratons, respectivamente; (d,e) DEPT com
6= 135"; sendo CH e CH; positivos e CH, negatives, com ¢ sem desacoplamento de prétoas,
respectivamente. (Brenmaier & Volter, 1987)

Em suma, com o DEPT € possivel determinar o grau de hidrogenac¢io da molécula
como na técnica SFORD, porém, com a vantagem de utilizar um tempo menor e sem a

superposicio de multipletes desta Gltima.

2.5 RMN em Duas Dimensdes {(2D)

25.1 HETCOR (Willians ¢ King, 1990b; Derome, 1988; Rutar, 1984)
A téenica HETCOR (Heteronuclear Correlation) correlaciona através de um

mapa de contorno, os desiocamentos quimicos de protons e carbonos, a uma ligagdo, com

12
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base nas constantcs de acoplamentos spin-spin \J. A sequéncia de pulsos ¢é realizada de tal
forma a remover os acoplamentos homonucleares H-H ¢ os heteronucleares de protons ¢
carbono, sem contudo eliminar o experimento propriamente dito. Como 0s tempos entre 0s
pulsos (delay) dependem da magnitude de 'J, é necessario que se selecione o valor

adequado conforme o sistema em estudo (sp’, sp’ ou sp) (Figura 2.3)

128

_?——-1
o]
_5._1 [l
a . =178
- -
LI

] r=130

T T T n T T T TorTr 1 1
13 20 F1 {b"} e Lpm

Figura 2. 3 - Corte de um mapa de contorno HETCOR do 2-acetonaftaleno. Os espectros em 1D de 'H e
*C s#o incluidos nos eixos FI e F2, respectivamente. (Bax, 1983)

2.5.2. COLOC (Kessler &1 al, 1984)

No experimento COLOC (Correlation via T.ong-Range Coupling) sdo

correlacionados, atraves de um mapa de contorno, os deslocamentos quimicos de 'He PC,

13
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a duas (ZJ) ¢ wes ('3J) lipagdes. Em alguns casos, correlagfes enire C e 'H diretamente
acoplados também sdo observados. Alem disso, carbonos quaternarios também podem ser

distinguidos.{Figura 2.4)

1 1 1 I T
3¢ NMR
| €o tH,
"M mMMA .
260 -
11 - —
Hz - -
140 - y
= ~d
| CHy
20 - -
L | i | | J
%000 sgoD £ 1000

2,

Figura 2. 4 - Espectro COLOC da acetona em benzeno deuterado {Schraml ¢ Bellama, 1988)
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EFETTOS SMPIRICOS DOS SUKSTITUINTES

EM RAMN DE CARBONC -13

3.1. Deslocamento Quimico

Um dos primeiros estudos de r.m.n. “C quc aparcccu envoivendo carbono sp3, foi o
estudo de alcanos de Grant e Paul, em 1964, onde uma série de hidrocarbonetos satlurados
lineares foi estudado. seguido pelos estudos de haloalcanos de Litchman e Grant e de
alcoois primarios por Ejchart (Breitmaier & Volter, 1987; Stothers. 1972).

As primeiras investigagdes mencionando compostos contendo carbono sp° em
rmn. de C datam de 1957 com os trabalhos de Holm e L.auterbur, onde eles verificaram
0 deslocamento quimico de algumas olefinas e alguns compostos aromadticos. Mais tarde,
Friedel ¢ Retcofski determinaram os espectros de algumas olefinas ramificadas. Ja Maciel
comparou os deslocamentos quimicos de "'C de etilenos monossubstituidos com benzenos
também monossubstituidos e verificou a existéncia de boas comrelagdes lineares, onde os
efeitos indutivos, dc ressondncia e de grupos vizinhos eram semelhantes em ambas as
séries (Braibante, 1987).

A classe das cetonas também foi intensamente estudada na literatura, sendo que as
cetonas o,B-insaturadas estio entre os primeiros compostos a serem investigados por
RMN. Por exemplo, em 1953, Meyer e col. reportaram os primeiros estudos a respeito da
acrolefna, crotonaldeido e tiglaldeido, em 1959, Martin e Martin, estudaram algumas
cetonas o,B-insaturadas em 25 MHz. Mais recentemente Loots, Weingarten e Levin

usaram os deslocamentos de carbonos para calcular as deficiéncias eletrdnicas do carbono

15
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p. numa grande variedade de compostos ciclicos e aciclicos. Porém foram Geribaldi e

. L P
Azzaro que se destacaram com diversos estudos de deslocamento quimico de “C e 'H de

2ciclohexen-1.onas-3-substituidas.(Patai e Rappoport, 1989).

3.2 Efeitos Empiricos dos Substituintes (Carneiro, 1991; Braibante, 1987; Rittner, 1985:)

As relagBes empiricas de aditividade apareceram da necessidade de se precisar qual
ou quais efeitos influenciam os deslocamentos quimicos de “C e 'H. Esses efeitos
dependem da posicdo do substituinte em relagdo ao carbono que se estd considerando. do
grau de hidrogenagio desse carbono @ da classe de compostos que esta sendo analisada.

Os parametros empiricos sdo definidos por uma letra grega 1 (o, B, v ...) com um
subscrito X, que indica o substituinte, e dependem do tipo e da posi¢io do substituinte em
relagio ao carbono considerado. Esses pardmetros se referem as diferengas de
deslocamentos quimicos entre o atomo de carbono de uma determinada molécula RX que
contém um substituinte X na posi¢do t e o respectivo carbono da molécula correspondente

ndo substituida RH, calculados de acordo com a Equagio 4.

L= Scl(_nm -8 B

Portanto, para se calcular os efeilos «, B e v utiliza-se a equagdo descrita acima.

O efello u € determinado pela eletronegatividade do substituinte, polarizabilidade,
efeitos de campo elétrico ¢ estéricos (Duddeck. 1986). Estes efeitos operam simultaneamente
na determinagdo do efeito observado. Ja no efeito f3, por causa das variagdes aleatorias de

seus valores ndo ha muitos estudos sistematicos ¢ interpretagdes do significado fisico do

16
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mesmo. O efeito v, por sua vez tém grande 1mportincia nos estudos de estereoquimica

(Duddeck, 1936, Stothers, 1972 ).

3.3. Métodos Empiricos de Calculo (Carneiro, 1991; Braibanie, 1987)

Os calculos cmpiricos servem para estimar 0s deslocamentos quimicos dos B¢ dos
carbonos «, B, v, 3, €. Estes métodos utilizam-se de combinagio de efeilos empiricos
aditivos (o, 3, v ...), relagdes lineares, ou ainda calculos mais elaborados.

Um dos primeiros metodos de calculo empirico para deslocamento quimico, foi
proposto por Grant e Paul em 1964, para alcanos. Em 1971, Roberts ¢ colaboradores,
propuseram um método para carbonos sp’ de olefinas, semcihante aos métodos
desenvolvidos por Grant e Paul. Para aminas alifaticas, Epgert e Djerassi propuseram, em
1973, um método para o calculo empirico dos seus destocamentos quimicos de “C.

Em 1983, Rittner propds o método do efeito global para o calculo empirico dos
deslocamentos quimicos de qualquer carbono da cadeia alifitica. Essa expressio ¢
aplicavel a praticamente todos os sistemas alifiticos, aliciclicos e ramificados, desde que se
defina parametros para esses grupos.

Para esta tese, utilizou-se os calculos de aditividade propostos por Hart. Neste
método, os deslocamentos quimicos de compostos como fons tetralquilamonio,
tetralquilboreto e trialquilboranos podem ser computados dos deslocamentos quimicos de

alcanos correspondentes utilizando-se a Equaciio 5. (Hart e Ford, 1974)

8C(K) = ASC(K) + B (5)

17
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Onde C(k} corresponde o carbono “k” de um tetralquilaménio que se deseja
calcular a partir de um carbono “k” de um alcano correspondente, A e B slio constantes
tabeladas (vide Apéndice ()

Este tipo de calculo de aditividade foi usado para explicar principalmente os
deslocamentos quimicos dos carbonos metilénicos e metilicos ligados diretamente ao grupo
ambnio dos haletos de N-acetonil-N N-dimetilglicinas. Através deste calculo pode-se

entender o efeito do grupo aménio nesses carbonos.
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REACOES DE CICLIZAGAO

4.1. Generalidades

A preparagdo de compostos ciclicos a pariir de compostos alifaticos faz-se, em
geral, em duas [ases: primewro, ha a transformagio de um determinado composto ou
compostos de cadeia aberta num composto ciclico, em um processo chamado ciclizagio,
segundo, a transformagdo do composto ciclico assim obtido, no composto que gueremos.
Este processo, permitec gque scjam obiidos compostos ciclicos com substituintes em
posigdes em que seriam muito dificeis por outros métodos sintéticos.

A ciclizagdo pode ser um processo de cicloadigdo {Rea¢dio de Diels-Alder), onde
basicamente, duas moléculas insaturadas se adicionam uma a outra, formando duas novas
ligagdes  a partir de dois pares de elétrons 7 , ou uma ciclizagio intramolecular. As
reagOes de Dicls-Alder sdo amplamente abordadas na literatura (Fallis, 1984, Bryer ¢ Bennel,
1980; Oppolzer, 1977) e ndo serdo abordadas aqui.

As ciclizagbes intramoleculares podem se processar da mesma maneira gue uma
condensagdo aldolica, isto €, ha um ataque de um carbdnion a um grupo carbonilico. O
carbanion forma-se a partir da extragdo de um atomo de hidrogénio na posi¢dio a a um
grupo carbonilico. Este grupo carbonilico, relativamente ao qual o hidrogénio ocupa
posigdo o pode ser um aldeido, uma cetona, anidrido etc. (vide Esquema 4.1).

Um meétodo cldssico de ciclizagdo que exemplifica a afirma¢fio acima ¢ a famosa
anelagdo de Robinson (Rapson e Robinson. 1935). Esta envolve uma adigio de Michael

catalisada por base de um grupo metilénico da cetona (1) para vinilcetona (2) seguida por
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uma condensagdo aldolica acido/base catalisada de (3), resultando (4) que apos a

desidratagdo resulta na octalona (5). A sequéncia é representada no Esquemas 4.1,

/\m/ i_
0 @ 0//”\@ base ou
0 ] (x)

_—.,[0

W acido o 4
~H,0
OO
O (<)

Esquema 4.1 - Anclacio clissica de Robinson (Rapsen e Robinson, 1935)

Os metodos de ciclizagdo sdo classicos para a obtengfio de compostos, como, por
exemplo, pirroles atraves da reagdo de Paal-Knorr, pirimidinas através da reaciio de
Traube, dihidropiridinas através da rea¢do de Hantsch (Katritzky, 1987) e etc. Estes
compostos € outros que contem ane€is heterociclicos de seis membros como piperidinas,
indolizidinas, quinolizidinas 1ém sido populares alvos de sinteses, devido as potentes
attvidades biologicas apresentadas por estes compostos e 4 variedade de desafios na sua
prepara¢do. J4 a sintese de enonas teve uimn rapido desenvolvimento na Gltima década, pois
também € muito importante na sintese de produtos naturais (Patai e Rappoport, 1989).

Os 1,1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-piridinios abordados nesta tese, sio enonas ciclicas
formadas através de um processo de ciclizagio de N-acetonil-N N-dimetilglicinas.

A seguir, serdo abordados alguns exemplos de compostos analogos aos estudados
nesta tese, cuja compreensdo de seus processos de sintese ajudaram a entender como se

processava a sintese de nossos proprios Compostos.
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42 Compostos analogos aos |.1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-piridinios-3-substituidos

Uma das rotas mais usadas em processo de ciclizagio certamente ¢ a condensacio
aldélica. Embora descoberta muite tempo atrds, a reagdo continua a ser empregada com
sucesso hoje. no processo de ciclizagdo para formar cicloalquenonas de 5 ou 6 membros

(Patai e Rappoport. 1989). O Esquema 4.2 sumariza as principais rotas de obtenc3o de enonas.

RIIR:
R;

Insercdo de CO

— O ]
I
] /lJ\G/R? 0 ony
g
) H Ra R Rz
R@,YR.‘ Condensacio N Ri Oxadacic 1 |
,c,) R3 R4 RR R—I
—— Acilagdo
R Rz
i Rz
I :
R1Y
! .
Re R3 Ra

Esquema 4. 2 - Principais rotas de sintese de um sistema enona

Ja os compostos 1.5-dicarbonilicos, utilizados nas sinteses de alguns compostos

naturals, como, por exemplo, os terpendides, s3o ciclizados as ciclohexenonas.

21



CAP. TV - REACOES DE CICLIZACAO

Os d—cetoésteres também sdo utitizados na ciclizacdo a ciclohexcnonas (Duhamel et

al, 1986). através do uso de uma solugo alcodlica de hidroxido de potassio (Esquema 4, 3).

RQ R?
KOHEWO
IM}/
O O R; HC (3MY/ A o R:
Ry )
R;
R,=H, Me ou Et
R__‘r_T Hou Me
Rz — alguit

Esquema 4, 3 - Ciclizacdo de um composto 1,5-dicarbouilico (Duhamel et al, 1986)

Wada descreve a obtengdo de ciclohexenonas a partir de sililenoléteres, onde o
processo de ciclizagdo emprega Nall/THF (Wada et al, 1992) Num processo de ciclizagio
também € possivel o controle da enantioseletividade dos compostos formados, dependendo,

¢ ctaro do substituinte utilizado (Agami et al, 1987).

O
[(H3O)Si]2NH refluxo | |
OH Me(OH ou BHOH - N 0
H

Esquenia 4. 4 - Ciclizacio de um aminodcido {Pellegata et al, 1978)

NH»

(s aminoacidos também tém sido intensivamente utilizados como intcrmediarios na
sintcsc dc compostos ciclicos. Através da ciclizagdo dos aminodcidos, se conscguiu
produzir morfolinas a partir de serina, tiazina a partir de cisteina (Kogami e Okawa, 1987),
lactamas (Pellegata et al. 1978, Shamma ¢ Rosentock, 1961} Esquema 4.4). Nas lactamas do tipo
5,6-Diidro-2(1H)-piridinonas, tambem sdo utilizados métados de ciclizagdo intramolecular

{Fyssiuk, 1993) (Esquema 4. 5).
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Ri R
R
e 0 & R - Rae o
. “‘ . Na(OH Q OH-
Ry - CKCHPh -2l Rs .| Ry

R NH: H(1 Ri NHﬁ'CH:-Ph

N R0
R7 oy

R]“ R2= Me. R3= R,1= H
R;_RQ_R:;'_RJ_NIC

Esquema 4. 5 - Obtencio de uma lactama a2 partir do método de ciclizagio intramotecular (Fyssiuk,
1933}

No entanto, vale relembrar que a ciclizagdo ntramolecular ¢ apenas uma das
diversas maneiras utilizadas para a sintese de compostos ciclicos. Para alguns compostos
como, por exemplo, as 5,6-Diidro-2(1H)-piridinonas sdo utilizados tanto métodos de
ccloadigdo (Marson et al, 1994; Paulvannan e Stille, 1994), como os de ciclizagfio intramolecular,

na sua sintese.

4.3 Sais de Piridinio

Os prmciros estudos a respeito dos sais de amdnio quaternarios ¢ os
correspondentes compostos ciclicos formados a partir deles, datam do inicio do século,
quando Gustafsson conscguiu a formagio de iodeto de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio a
partir de iodeto de N-acctonil-N,N-dimetilglicinato de etila, utilizando o método da
ciclizagdo intramolecular (Gustafsson, 1937). A partir desle composto ciclico forma-se o

produto metoxilado correspondente (Esguema 4. 6).
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Hs ‘H2COCH-
Z+N —
CH; CILCOXCHs NaOMe.f Mel

1’ /+\ /NL\

1
EtOIY NaOLt/ Etl

I

Esquema 4.6- Sintese de alguns iodetos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinio-S-substituidos
sintetizados por Gustafsson, 1937,

Curiosamente, este tipo de sintese s§ fof retomado por Mistryukov e Katvalyan
muito tempo depois, como intermedidrios na sintesc de compostos piperidinicos, mais
especificamente o 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-mctil-piridinio  (Mistrvukov ¢ Katvalyan,
1969). Em 1977, White registrou patente onde também se usava tais compostos ciclicos na
obtengdo de derivados piperidinicos (White. 1977)

O primciro trabalho de nosso grupo sobre compostos ciclicos semclhantes foi a
sintese de dertvados de 1-metil-3-oxidopiridinio com atividade [ 3-dipolar, utilizados na
sintese de troponas e tropolonas (Dennis et al, 1976). [m seguida essa mesma rota foi
explorada na tese de Doutorado dec H.R Freire (Freire. 1982), onde foram obtidos compostos
ciclicos com substituintes fenilicos p-substituidos. Em continuagdo a esse trabalho,

resolveu-se utilizar a mesma rota para a obtengdo de derivados ciclicos com substituintes
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ndo fenilicos, que posteriormente serdo empregados na obten¢o de derivados da

Piridostigmina (Esquema 4.7).

@] 0O
fl 1] _
(CH3)»NH + CH:CCH;ClI —_— CH;CCHQN(CHﬁQ
I >
BICH2Cx
Y
G 7
: CHy O
= 1 NaOH C||J | (I:I
) - CH;CCH;?}JCH;CZ
_ 1 HBr T Br (I
/I\F'\_ CHs
Br
1-PyH Brs’
2 A
H 7. {CHRNCOC] CH:)N O yi
S | . (CHz)z Y P ‘
T O U
) )
CHipr CH;

(I)

Esquema 4. 7 - Rota Sintética proposta inicialmente para a obtenciio de derivados da Piridostigmina.
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APRESENTACAO € DISCUSSAO DOS RESULTADOS

5.1 Sintese de compostos

As rotas sintéticas usadas na preparacdo dos haletos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-
ceto-piridinios S-substituidos, ¢ dos haletos de N-acetonil-N N-dimetil-glicinas estdo
ilustradas nos Esquemas 8.1 a 5.3 . Dados como: rendimento obtido, ponto de ebuligdo,
ponto de fusdo, andlise elementar, estdo incluidos na Parte Experimental.

Para obten¢do das N-acetonil-N.N-dimetil-glicinas substituidas utilizou-se a rota
proposta no Esquema 5.1, sendo que esta rota também foi utilizada para obtencio de
alguns 1.1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios 3-substituidos.

Ja os Esquemas 5.2 e 5.3 mostram sinteses realizadas na tentativa de obtengdo de
1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios com os substituintes Z = OMe e OEt; OMs;
OCOCH;, halogénios (Br, Ci e I); N{CII;); ¢ NIIC:Il; e CN a partir de 1,1-dimetil-3,3-
diceto-piperidinio e 1,1-dimeul-2,6-diidro-3-ceto-3-mesil-piridinio. A seguir serda fornecida
uma descrigdo mais detalhada sobre a preparagio dos compostos sintetizados nesta Tese,

enfatizando as eventuais dificuldades encontradas nas rotas sintéticas.
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Esquema 5.1 - Rota proposta para a obtengio de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridirios S-substituidos
(Dennis et al, 1976; Freire, 1982)
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Esquema 5. 2 - Rota proposta para obtencio de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios a partir da 1,1-
dimetil-3,5-diceto-piperidinio: (a) MsCl, K,CO; em CH,Cly (b) TsCl, Py em DMF (¢ } EtONa/ EtQH/
Etl (d)} EtOH, ac. p-toviueno-sulfénico em Bz (¢) (CH:0),50,, K,C0; em acetona (N NaOMe/MeOH/
Mei (g) (CH,0),50;, NaOMe/MeQH (h) (CH;30),80,. NaOH em H,0 (1) NH,C;H, em Bz (j) PBr; (k)
PCl; (1} CH3;COCY, Py em CH,Cl, {m) CH;COCI, K,CO; em CH,LCl, (n) idem ao ‘m’ com refluxe.
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Esquema 5. 3 - Rata propesta para obtenciio de 1.1-dimetil-2,6-diidro-3-cero-piridinios a partir da 1,1-
dimetil-3,5-diceto-piperidinio: (a) TEBA /BF;. Et,O {b) LiCI/DMF ( ¢} 1iCly DMSO (d} NaBH,/ Etileno
Glicol () NaBIL/ EtOH (f) NaBH/ EtOH/A (g) NaCN/DMSO (h) K1 MeOH (j) (CH,),NT aq (40%) ¢
K;CO; (i) NaOMe/MeOH.
$.1.1 Esquema 5.1

Escolheu-se a rota proposta no Esquema 5.1 para obtenciio dos brometo de N-
acetonil-N N-dimetil-glicinas ¢ de alguns I.1-dimetil-2 6-diidro-3-ceto-piridinios. Os
brometos dc  N-acetonil-N N-dimetil-glicinas (IIf) foram obtidas a partir da
dimetilaminoacetona (I) e dos a-bromoderivados (II) do composto carbonilico
corrcspondente. Uma vez obtidos, através de um processo dec ciclizagdo aldélica
intramolccular em meio basico obteve-se o 1,1-dimetii-2 6-diidro-3-ceto-piridinio  5-

substituido correspondente.
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dimetilaminoacetona (Scudder, 1992; Allinger et al, 1978)
A dimctilamina reage com a cloroacetona por meio de uma substituigio

nucteofilica, favorecendo a formacgdo da dimetitaminoacetona.

O CH; ﬁ
| I
CHNH - CF2cHylcH; ——> HNCH,CCHy
CH; CI®
cH; 0
el | o
(CHB)E'NU g (CH2NCHCCHy - HN(CHa)pHC
CHj

Figura 5. 1 - Mecanismn de formacio da dimetilaminoacetona.

Durante esta rcagio além da formacfo da dimctilaminoacctona ha também o
aparecimento do cloridrato de dimetitamina como subproduto de reagio. Para que haja a
formacdo de maior quantidade da primeira, costuma-s¢ manter uma propor¢io de
dimetilamina e cloroacetona em torno de 2:1, pois em uma solugdo de excesso de amina, os
sais de amonio formados inicialmente, sdo convertidos na dimetilaminoacetona livre que ¢é
o produto desejado. Mantém-se, também, sob controle, a temperatura do meio reacional,
pois além da dimetilamina ter baixo ponto de ebuligdo (cerca de 7 UC), minimiza-se a

formagdo dec produtos sccundanos,

a- hromoderivados

29



CAP. V- APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Alguns o- bromoderivados necessarios as sinteses dos brometos de N-acetonil-N,N-
dimetii-glicinas como o bromoacctato de etila ¢ de metila, brometo de bremoacetila,
brometo de fenacila e bromopiruvate dc mectila eram de origem comercial e foram
purificados de maneira usual. Sintetizou-se a bromoacetona, a 1-bromo-2-butanona e a
N,N-dimetii- «—bromoacetamida.

Na bromoacclona, o mecamsme mais aceito para condicdes usadas ncsta Tese ¢

v{() Q)
O Q
N = S\ T

CIIng{C?HQ ——» CH;C—CH ————  CH3;CCHyBr + Br’

Y

GClOg

Figura 3. 2 - Mecanismo de formacio da bromoacetona (Scudder, 1992)

Nesta reagio, a etapa tnicial que controla a velocidade da reagdo é a remogcéo de um
proton do carbono o por uma base para formar um enolato, gue por sua vez, é rapidamente
consumido nas ctapas seguintes. Nesta reagdo. a base usada foi o ion clorato {gerado
quando se coloca o clorato de sodio em agua). Para se inictar a reagdio, tornou-se necessario
elevar a temperatura da mistura para 50'C apenas no inicio da reagdo. Caso fossc mantdo
esse¢ acrescimo na temperatura da reagio poderia haver a formagio de mais produtos
dibromados ¢ tribromados (reagdo de haloformio), portanto manteve-se a temperatura da
mistura cm torno de 35-40"C.

Ia a 1-bromo-2-butanona, sendo uma cetona ndo simétrica, pode desprotonar para
formar dois enolatos possiveis, e a escolha de qual enolato, depende se a desprotonagdo ¢

mantida sobre controic cinético ou termodinidmico.
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| 7 9°
CH;CILCCH; ———®» (CH,=CCH;CH; eiou CILC=CHCH;

cinetico termudindmico

Figura 5. 3 - Enolatos formadox a partir da 1-bromo-2-butanona (Scudder. 1992)

O enolato termodmamice € o mais estavel, por ser o mais substituido. O cnolato
cinético ¢ o resultado da desprotonagdo do hidrogénio dcido mais acessivel, porém ¢
necessario lembrar que ndo somenic os hidrogénios do grupo metita sdo mais acessiveis do
que um hidrogénio de um centro mais susbtituido, mas também eles possuem um
alinhamento de orhitais mais favordvel a desprotonagio.

A desprotonagio da cetona deve ser rdpida ¢ complcta para a formacgio do enolato
gerado pelo controle cinético e, se possivel, ndo deve haver cquilibrio entre os dos tipos de
enolatos. Para tanto, as condigdes usadas para maximizar o formacio do enolato cinético
foram as scguintes: temperatura mantida em torno de 20°C (tempcraturas maiores
favorecem a formacdo da 3-bromo-butanona, além de produtos poli-bromados), adigio
ienta de bromo (adigiio muito rapida provocaria a formagdo de HBr que favoreceria a
formagdo do produto termodindmico) € uso de uréia como base retiradora de H'. O 4cido
acético funciona como “iniciador™ da reagiio, j4 que ndo podemos usar o mesmo artificio
que usamos na bromoacetona, isto &, o aumento dc temperatura. O mecanismo mais aceito

na formagio deste é:
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FOH O
il T (ﬁ H ] H/\ Br-Chr
CH3CH2C=CHa —

Il
CHiCHaCOHy ==—= CH3CHxC ﬂHz

H
BASF :3

. Br
*OH GO—H

CHiaCH2CCHaBr + HBr

|
CH:CH2CCHBr  =t—— CHsCHyC CH»Br

Figura 5. 4- Mecanismo de formagio da 1-bromoe-2-hutanona (Scudder, 1992)

Na formagdo da N N-dimetil-ct-hromoacetamida, sendo um processo de acilagdo de
aminas, ela pode ocorrer de duas maneiras e a escolha de um ou de outro mecanismo csla

diretamentc ligada ao agente acilante.

O
|
— D 1
@ RiICX ——a RC=0 —» RiCNR,R; - HX
0 O R,

| »
®R,CX * RRNI ——» R—(ZLXy —= RICN.  + HX
R
RyNR;

Figura 5, 5 - Mecanismos de acilacio de aminas (Martins, 1982)

A equagio (a) covolve a dissociagdo de R,COX, em um processo Syl seguido peio
ripido ataque da amina ao acilio formado. Este caminho aplica-se somente para agentes
acilantes onde X tem uma grandc cstabilidade, como por exemplo, tetrafluoroborato de
acilla. No entanto, quase todas as acilagdes de aminas seguem o mecanismo Sy2

representado pelo equagio (b). A reagio ocorre pela adigdo nucleofilica do nitrogénio da
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- aming a0 atomo de carbono carbonilico, seguida da eliminagio de um halogeneto de
hidrogénio (Martins, 1982)

As amidas sd0 muito menos basicas do que as aminas correspondentes, gracas a

retirada de elétrons do nitrogénio por ressonincia. Em consequéncia disto, uma segunda

acilagdo pelo halogeneto de acila em excesso ndo ocorre, em condigdes usuais (Martins,
1982).

Para se obter bons rendimentos, geralmente se costuma remover o acido formado,
por adigdo de excesso de amina como por adigdo de aminas terciarias, No caso da N N-
dimetil-a-bromoacetamida, utilizamos um excesso de amina para cslc fim, acarretando a
formagdo de bromcio de dimetilamina. A tempcratura baixa (em torno de - 40°C), também
¢ vital para um bom rendimento reacional, pois a temperatura ambiente ocorre uma
alquilagio da amina, ao invés da acilagdo que levaria a formagdo da N N-dimetil-o-

bromoacctamida.

CH;
D) |
(CH3pNH 1 Brz%+CH,CBr —» HNCH;CBr

\/l (ITH:;BP

Figura 5, 6 - Mecanismo de alquilagio do brometo de bromoacetila.

brometos de N-acetonil-N,N-dimetil-glicinas

Obteve-se 0s brometos de N-acetonil-N,N-dimetil-glicinas pela adigio de uma
solugdo etérea do a-bromoderivado, correspondente ao substituinte que se desejava obter,
sobre wma outra solugdo, também ctérea de dimetilaminoacctona: em uma temperatura quc

poderia variar de 0°C até - 40°C. Por exemplo, no caso da obtengdo do brometo de N-
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acetonil-N N-dimetil-glicinato  d¢  etila  utilizou-se  bromoacetato  de  etila e

dimetilaminoacetona. () mecanismo desta reagdo € tipico de uma substituigdo nucleofilica

O O O CH; O

I _ | N |
CH;CCILN(CHzp - AR HLCOR SN CH3CCHlelgHzCOEt

\ CH:; Br-

Figura 5. 7 - Mecanismo de formagdo do brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinato de etila

Neste caso. um par de elétrons do nitrogénio ¢ usado para formar uma nova ligacdo
carbono-nitrogénio, a ligagdo carbono-halogénio ¢ quebrada, ¢ o halogénio ganha um par
de elétrons extra, Por este motivo, o mitrogénio adquire carga positiva ¢ o halogénio carga
negativa (Scudder, 1992; Allinger ct al 1978)

Por este mctodo obtivemos os sais de amdnio quaternarios com Z — OMe, OFt, Ph,
Me e N(CH,),, e ndo o1 possivel obter apenas o sal com Z = Br, pois ao se tentar purificar
o composto havia uma rapida decomposi¢do do mesmo a temperatura ambiente.

Ja para a obtengéo do produto com 7 = OH, utilizamos o brometo de N-acetonil-

N.N-dimetilglicinato de etila, num processo de hidrélise do prupo etoxila.

CH; O 0 Cih@ CH; O
CHg&CHpNCHQ&OE: e CHACILNCILO-YE — LH;(L!‘CI I:»NCHagOH

X éH} X (EI € &)H (EH; X
‘ LQ)H ‘

Figura 5. 8 - Mecanismo de obtengiio do brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicina,
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haletos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios

Um dos fatores determinantes para que uma reagio aconteca é quando as paries da
molécula colidem. S¢ um nucledfilo e um eletréfilo fazem parte da mesma molécula, clcs
colidem muito mais cficientemente do que moléculas scparadas, mesmo em solugdces
concentradas. Geralmente processos de cicliza¢do intramolecular com 5.6, ou 7 membros
si0 muito mais favorecidos do que os correspondentes em processos intermolecutares:
dependendo somente da rigidez conformacional da molécula no estado de transi¢do e nas
restrigdes de alinhamento de orbitais que o processo envolve. (Scudder, 1992).

No processo de ciclizagdo do brometo de N-acetonil-N N-dimetilglicinato de etila, a
desprotonagio ¢ feita com etdxido de sddio cm etanol, havendo a formagdo de um fon
enolato, que cicliza, apos a sua hidrélise gera o aldol, e numa posterior desidratagio resulta

na cetona conjugada, o brometo de 1. [-dimetil-3,5-diccto-piperidinio. (Gustafsson, 1937)

0 ©

O CH O
CH3;CCH;NCH;COEf —— —_— '
ClI 13 X % _+ l N

o o 0 Ol ¢
TT . Bm
N II
"=Br’ /I\i\ 7+ N\

X X X

X

Figura 5. 9 - Mecanismo de ciclizacfio do brometo de 1, 1-dimetil-3.5-diceto-piperidinio
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A ciclizagdo ¢ um processo governado pelas regras de fechamento de anel,
propostas por Baldwin (Raldwin e Lusch, 1982, Baldwin, 1976) Apesar de existirem trés
: possibilidades de ciclizagdo (Figura 5.10}. duas delas (Figura 5.10a) ¢ (Figura 5.10b) ndo
s¢ formam, porque conduzem a formagio de anéis de 4 membros. A Gltima (Figura 5.10¢)
que leva a formagao de um anel de 6 membros, ¢ muito mais favordvel que as duas

primeiras, como s¢ pdde constatar das ciclizagdes de produtos desta Tese.

0 0 0
@Hj\o/\\ 07 HJ\O/‘\
“~ ~. N ©

© | X x© \c%(o x® &\7
l 0

N
thy AN (©) N
0 X X

O
O
OH O OH O 0
/\()JJ\‘]/ N l__l %]\/‘ﬁ/ i W\\/\?
BN @T T -

Figura 5.10 - Possiveis caminhos para a formacio do enolato do brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-
piperidinio

Porem, estas ciclizagdes s¢ dio bons resultados para grupos de saida que ndo sejam
bons abandenadores como os Z — Me, Ph e COOH. Para cstes grupos o processo de
ciclizagdo utilizando um meio basico, seguido de actdificagdo, s¢ mostrou uma boa rota
para obtengdo dos produtos desejados. No cntanto, mesmo para alguns £rupos este tipo de
ciclizagdo ainda reserva algumas surpresas. Na obtencdo do composto ciclico, brometo de
1,1-dimetiI-2,6-diidro-3-cet0-4,5-dimetil-piridinio, observou-se as mesmas rcgras usadas
para entender o cxcmplo anterior, e aqui também podemos ter 4 possibilidades de

formagdo de compostos ciclicos. (Figura 5.11)
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Figurz 3.11 - Possiveis caminhos para a formacin de enolates do 1.1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-4,5-
dimetii-piridinio

Duas delas ja sabemos que ndo sdo formadas, pois nio sdo favorecidas (Figura
S11a e 5.11b), porém qual das outras duas possibilidades se formaria? Através dos dados
obtidos na identificagdo dos compostos chegou-se a conclusio quc o produto formado era o
da Figura 5.11d, pois ¢ o enolato mais substituido, portanto mais cstdvel, ou em outras
palavras, sc forma a olefina mais substituida, que é a termodinamicamente mais cstavel.

Outro fato a scr acrescentado € a ocorréncia de formagdo de compostos ciclicos a
partir de seus correspondentes sats de amonio aberios, em solventes polares como ¢ D,O ¢
o DMSO. Isto acomteceu quando as amostras dos haletos de N-acetonil-N N-
dimetilaminoacetona e N-acetonil-N_N-dimctil-N-fenacilaméonio foram solubilizadas com
estes solventes para a obtengdo de espectros de rm.n. de Il e C. A explicagdo & que
nesses melos haveria também a formagio do enolato ¢ consequentemente a formagdo do

composto ciclico,
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3.1.2 Esquema 5.2

Frente ao interesse de sc obter produtos com outros substituintes ¢ devido a
impossibilidade de se obté-los via ciclizagfo, ja que os substituintes como NR,, OR,
O0COCH; sdo bons grupos de saida ¢ possivelmente seriam hidrolisados durante o processo,
escolheu-se partir do brometo 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio para se obter compostos
com tais substituintes (ver p 27). O mesmo processo pode ser aplicado para substituintes
como hatogénios (Br., Cl e I) - muito dificeis de sc obter na forma de sal de cadeia aberta, e
também os subslituintes ciano e hidrogénio cujos correspondentes o-bromo derivados
usados na obtengio do sal de cadcia aberta sdo muito téxicos.

Para tanto, escotheu-se como andlogo sintético as reagdes de obtencgdo de cicloexen-
l-onas-3-substituidas, ja que elas possuem parte da molécula similar aos haletos de 1.1-
dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios-5-substituidos ¢ sio bastante estudadas na literatura.

Na etapa seguinte serd apresentada uma discussdo de cada reagio conforme o
descrito no Esquema 5.2, Convém esclarecer primeiro quc, o haleto de 1.1-dimetil-3,5-
diceto-piperidinio ¢ sensivel a polaridade do solvente, podendo apresentar um equilibrio
ceto-endlico, equilibrio csic constatado através de espectros de r.m.n. de "C em DyO,

como sera exphlicado mais adiante.

38



CAP. V- APRESENTACAO F. DISCUSSAO DE RESULTADOS

cloreto de 1,1-dimetil-2,6-ditdro-3-ceto-S-mesil-piridinio (12) (Kowalski ¢ Fields, 1981)

O mesilato for preparado a partir do brometo de 1,1-dimetil-3,5-diccto-piperidinto
utilizando-se cloreto de mesila dissolvido em diclorometano ¢ carbonato de potassio a
temperatura ambiente. A mesilagio ocorre facilmente mesmo ndo havendo a dissolugdo do
brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-ptperidinio no meio reacional, podendo até ser detectado
visualmente, pois o primeiro € levemente amarelado. e o mesilato ¢ branco. A adi¢do de
etano] gera o ester de cloreto de mesila. sendo faciimente evaporado junto com o
diclorometano. Mais trabathosa ¢ a eliminacdo do carbonato, que € colocado no meio
reacional para catalisar a reagdo pela abstragio dos ions I1'. Depois de diversas tentativas o
melhor procedimento encontrado para separa-lo do mesilato fol a conversio do mesmo em

cloreto de potassio e recristalizagdo cm metanol/éter.

cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-tosil-piridinio (13) (Falorni e Lardicci, 1986)

Na tentativa de obtengdo do cloreto de 1,1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-3-tosil-
pindinio, adicionou-se lentamente o cloreto de tosila a uma solugdo de brometo de 1,1-
dimetil-3,5-diceto-piperidinio e piridina em DMT, sendo este Gltimo solvente utilizado para
methorar a dissolucio do sal piperidinio. A piridina tem a mesma fungdo que o carbonato
de potdssio no processo de mesilagio, isto €, a abstragiio do 11", papel este compartilhado
pelo DMF. Porém, apos criteriosa cxtragio ¢ cvaporagido dos solventes, onde ndo se
verificou a presenga do produto, partiu-se para o tratamento da fasc aquosa. Desta fase,
resultou um odleo preto muite dificil de tratar, mesmo apds diversas tentativas de

recristalizagdo, ndo possibilitaram a obteng¢fo de um produto mais puro.

39



CAP. V- APRESENTACAO E DISCUSSAQ DE RESULTADOS

brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-etéxi-piridinio (14) (Gannorn e House, 1955;
Gustafsson, 1937}

Na primeira tentativa. recorren-se ao método dc Gustaffson. Neste método, ele
descreve a obtengdo do lodeto de 1.1-dimetil-2,6-diidio-3-ceto-5-etoxi-piridinio, pela
dissolugio do iodeto de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio em EtON#/EtOIl seguido da
adi¢do de iodeto de ctila ¢ refluxo. Porém, a despeito dos esforcos no sentido da obtencio
do produto etoxilado a partir brometo de 1,1-dimetil-3.5-diccto-piperidinio, nio se
conseguiu nenhum resultado positivo. Apesar da descrigio de Gustaffson, acredita-se que
este n@o seja um bom método do oblengdo do produto etoxilado, pois o grupo etoxi ndo é
uma base suficientemente dura para o ataque a dupla do enol (o equilibrio ccto-endlico
forma-se em presenga de meio bdsico ou cm solvente polares). A segunda tentativa de
obtengio do produto foi o uso do método de eterificagio classica, utilizando benzeno/EtQH
num processo catalisado pelo acido p-tolueno-sulfénico (Gannon e House, 1955) partindo do
mesmo reagente usado na primeira tentativa. Porém, a reagiio ndo se efetivow, devido em
parte, 2 pouca dissolugio do brometo de 1.1-dimetil-3 5-diceto-piperidinio no meio

reacional.

brometo de 1,1-dimctil-2,6-diid ro-3-ceto-5-metéxi-piridinio (15) (Gustafsson, 1937, Ikan,
1969, Kowalski e Fields, 1981; Ahuwala e Arora, 1981)

Com a nio obtengdo do produto etoxilado descrito acima, tentou-se obter o produto
com o substituinic metoxi. Uma vez que o grupo mctoxi pode ser considerado uma basc

mais dura em relagfio ao etoxl, ele, teoricamente. teria maior {acilidade para atacar o centro
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| enolico. UTtilizando-se o método descrito por Gustafsson para a obtengio do iodeto de 1.1-
dimetil-2.6-diidro-3-ceto-5-metoxi-piridinio {procedimento similar ao descrito para a
obtengdo do produto etoxilado) e pela andlise do 1.v. constatou-se a presenga do produto
(1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-metdxi-piridinio 1.v. (nujol) ve=c 1615 cm™ ve=o 1639 cm™!,
literatura para o 3-etoxi-5,5-dimetil-ciclohexen-1-ona em CHCl; ve ¢ 1603 ¢cm™ ve=o 1642
cm'l) (Nakanishi e Sclomon, 1977), no sé] obtido apds a evaporagdo do solvente. Porém, nio se
conscguiu obter o produto com a pureza necessaria para a total caracterizagdo do
composto, mesmo apos as tentativas de purificacdo. Para a purificacio utilizou-se diversos
métodos como a reenslalizagdo (MeOlliéter, EtOHiéter, etc.), separagio por HPLC e
extragdio usando soxlet (McOH seco, éter seco e acetona) por 60h. A grande dificuldade
encontrada foi a grande formagéo de todeto ¢ brometo de s6dio em comparacio ao produto,
tornando o pracessa de purificagdo muito dificil, ja que a solubilidade do metéxi-derivado
¢ bastante proxima a esses dois sais inorganicos.

Outras reacGes foram feitas para se tentar obter um produto mais puro, como o uso
de sulfato de dimetila no lugar do iodeto de metila, sulfato de dimetila e carbonato de
potassio em acetona (Ahwala e Arora, 1981) Por ultimo. utilizou-se sulfato de dimetila em
solugdo aquosa dc carbonato de sddio e hidroxido de sodio, porém em menhuma das

tentativas, obteve-se o produto desejado.

brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-propilamino-piridinio (16) (Croosley e Haas,
1903)

Na tentativa de se introduzir um substituintc do tipo NHR ou NR., procurou-s¢

sintetizar o brometo de 1, 1-dimetil-2,6-diidro-3-ccto-3-propilamino-piridinio a partir de

41



CAP, V - APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS

brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio, que ndo houve reagiu devido a pouca

solubilidade do sal no meio reacional.

brometo de 1,i—dimetil-2,6—diidr0-3-cet0-5~bromo—piridinio (17) (Croosley e Haas, 1903)
Nesse caso fol utilizado tribrometo de {osforo em tetracioreto de carbono, porém
mesmo sob refluxo, houve pouca solubilizagdo do brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-
piperidinio, ¢ portanto ndo houve a formagio do produto halogenado. Mesmo quando se
trocou o tetracloreto de carbono por anidrido acético, a pouca solubilidade do reagentc ao

melo acarretou a ndo formagdo do produto desejado.

cloreto de 1,1-dimetiI-Z,G-diidro—3-ceto-5-cloro-piridinio(18) {Croostey ¢ Haas, 1903)
Apcsar dos problemas encontrados na preparagdo do produto bromado, resolveu-se
testar novamente essa reagdo, sé que com tricloreto de fosforo para obtengdo do sal de

piridinio clorado, com resultados igualmente negativos.

cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-S-acctoxi-piridinio(19) (Oliver ¢ cotah 1990)

Em vista dos bons resultados obtidos na mesilagio scm haver a total dissolugio do
produto, resolveu-se tentar a obtengdo do produto acetilado nas mesmas condigdes. Porém,
novamenle, ndo se obteve resultados positivos. Ao se tentar a adaptacio de um
procedimento especifico de introdugdo de grupo acetoxi em cicloexenonas, também ndo se
obteve resultados positivos, novamente por problemas de dissolugdo. O atague do grupo
mesil € tdo favoravel que ndo existe a necessidade da dissolucdo do sal de ptperidinio no

melo reacional, enquanto que para a formagio do sal acetoxilado haveria a necessidade de
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uma bhoa dissolugdo do produto e o uso de refluxo, como ¢ usado na obtencio de

cicloexenonas acetoxiladas.

5.1.3 Esquemua 5.3
cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidre-3-ceto-5-cloro-piridinio(18) (Kowalski e Fields, 1981; Falorni
¢ Lardiccl, 1986).

O composto mesilado em presenga de uma solugdo com excesso de ions cloretos
fornecidos pelo TEBA (cloreto de trietilbenzilamdnio) ¢ catalisado por trifluoreto de boro
eterato devenam gerar um meio propicie a formagdo do produto desejado. No entanto,
novamente islo nio aconteceu, por causa da baixa solubilidade do composto mesilado. Ao
s¢ testar a solubilidade do mesilato e¢m outros solventes, ndo s¢ encontrou nenhum quc
fosse compativel com o catalisador, isto &, que nfo reagissc com cle, tornando-o inativo
para a reagdo.

Na segunda tentativa, fez-se o uso do cloreto de litio e DMF seco, porém apesar do
nosso composto ser bastante soluvel neste meio reacional, ndo se obteve o produto clorado,
justamente porque ndo tinhamos um dlcool primario, mas sim um alcool em uma estrutura
a,B-insaturada. Procurou-se até uma mudanga de solvente (DMSO), também com

resultados negativos.

cloreto de 1,1-dimetil-2,5,6-triidro-3-ceto-piridinio(20) (Chen et al, 1984)
Procurou-se reduzir o cloreto de t,1-dimetil-2 6-diidro-3-ceto-5-mesil-piridinio
com boroidreto de sodio em etanol, porém sem resultados positivos. Sabendo que o etileno

ghcol dissolvia o mesilato, resolveu-se usa-lo como solvente de reagdo, e uma vez mais
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recuperou-se o produlo de partida, Na verdade, o etileno além de dissolver o mesilato, agiu
também como grupo de protegdo, que era facilmente removido assim que o meio era
acidificado. A presenga de dois grupos volumosos como o mesit e o grupo de protecio
formado pelo etileno, impediram a agio do boroidreto de sédio, ndo havendo, portanto,

redcao.

haletos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-metoxi, ciano e iodo-piridinios (15), (21), (22),
(Kowalski e Fields, 1981; Stevens et al, 1986)

Ao se gerar um meio reacional com MeONa/ MeOH esperava-sc uma facil saida do
grupo mesila. Porém, o grupo mesil quando se liga ao sistema «,p insaturado do brometo
de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio, forma um produto bastante estdavel, pouco suscetivel

a ataques dc grupos como o metoxi, ciano e iodo.

cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-dimetilamino-piridinio(23) (Kowalski ¢ Fields.
1981)

Aqui se fez uma tentativa de reagdo de catdlise de transferéncia de fasc. Porém,
apesar do mesilato dissolver bem na fase aquosa juntamente com o carbonato ¢ a
drmetilamina, ndo houve a formagdo do produto.

Dc uma maneira geral, pode-se dizer que o fator que limitou, em grande parte, o
sucesso das reagdes descritas nos Esquemas 5, 2 e 5. 3, com certeza foi a solubilidade dos
sais, J4 que as reagdes foram feitas a partir de analogos cxistentes na literatura Os sais de
pinidinio sdo bastante polares devido & presenga de um grupo aménio juntamente com um

sistema a,f-insaturado. Tal polaridade, como ja descrito anteriormente, permitiu poucas
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alternativas de dissoluc@io para o haletos de 1.1-dimetil-2 6-diidro-3-ccto-3-mesil-piridinio
e 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio. Acredita-se. que para wviabilizar as rcacdes com
molcculas deste tipo sera necessario a introdugdo de algum grupo na molécula que reduza a
polaridade do sistcma, permilindo uma maior solubilidade dos sais, e portanto maior

facilidade de obtengdo dos produtos desejados.

5.2 Determinacio dos Espectros de RMN

5.2.1 Espectros de RM.N. de 'I1

Estes espectros foram detcrminados de maneira usual, com finalidade de se
comprovar a identidade dos compostos obuidos. Os solventes utilizados na preparacio das
amostras variaram segundo o compeosto, conforme o descrito na Parte Experimental (cap.
6). Os espectros dos compostos sintetizados sé encontram nos Apéndices A, 0s
deslocamentos quimicos obtidos experimentalmente ¢ os descritos na literatura se

encontram no Apéndice C.

5.2.2 Espectros de RM.N, de ’C

Estes espectros também foram determinados de maneira usual, cujas condigdes
variaram ligeiramente em fungdo do equipamento utilizado. As condigdes e os solventes
utilizados na preparagdo das amostras se encontram descritas detathadamente na Parte
Experimental.

Os espectros dos compostos obtidos se encontram no Apéndice B e os

deslocamentos quimicos obtidos experimentalmente, calcuiados pela regra de aditividade e
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0$ descritos pela literatura, para os compostos sintetizados, se encontram também no

Apéndice (.

5.2.3 Espectros de I. V.

Os cspectros de 1V, dos compostos sintetizados foram determinados de maneira
usual, sendo que os valores das principais bandas de absor¢do de cada composto sdo
indicadas na Farte Experimentul. Nao sdo indicadas as bandas de absorciio para os

compostos amplamente descritos na literatura.

5.3 Atribuicdo dos Sinais nos Espectros de RMN

5.3.1 Espectros de RMN de ‘I
A atribuigdo de sinais nos cspectros de RMN de 'H foi feita seguindo os scguintes

CTItENOS:

*

intensidade do sinal (integragio);

*

deslocamento quimico ¢ multiplicidade do sinal;

*

aditividade dos efeitos dos substituintes;

*

confronto com os dados da literatura.
No entanto, a obtengdo dos espectros r.m.n. de I dos compostos apresentados
nesta Tesc apresentou algumas dificuldades na sua obtencio como:
* dificuldade na atribuigio dos grupos metilénicos, pois os hidrogénios destes grupos
trocavam rapidamente pclo deutério dos sotventes;
* no caso dos haletos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios-5-susbstituidos, também

houve a troca dos hidrogénios vinilicos do sisterna conjugado;
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* baixa solubilidade desses compostos em solventes pouco polares como cloroformio. No
caso do uso de solventes muito polares como D,0O ¢ DMSO em alguns sais de aménio
abertos ocorria sua ciclizagio;

* a natureza higroscopica dos compostos ocasionou o aparecimento de  sinais

correspondentes aos hidrogénios da H,O na regido centrat do espectro.

5.3.1.1 haletos de N-acctonil-N,N-dimetilglicinas
Apesar de existirem poucos dados de r.m.n. de 'H de compostos similares na
titcratura (Strzalke, Pouet e Simonnin, 1976: Hart e Ford, 1974; Simeral e Maciel, 1974) a atribuicdo dos
mesmos ndo lol difictt, pois os deslocamentos quimicos de uma maneira geral coincidem
com os valores tabclados dos livros didaticos. Para as metilas do grupo acetil os valores
encontrados giram c¢m torno de 2,06-2,10 ppm, no caso dos prétons do grupo aménio o
deslocamento quimico estd cm torno de 3,10-3,49 ppm. os valores dos substituintes Z sdo
compativeis com os valores tabelados (Pretsch et al. 1983). Ja para os grupos metilénicos usou-
se calculos de aditividade (vide Apéndice (). Os calculos dos destocamentos quimicos para
esses grupos estdo listados na Tabela 5.1.
Os calculos de aditividade efetuados foram considerados satisfatdrios, ja que os
valores vartaram em torno de 0.3 ppm (em média) dos valores experimentais para os
valores calculados. Para o composto com o substituinte fenil, j4 sintetizado por nosso grupo

(Haydee¢, 1982) os valores dos deslocamentos quimicos também se mostraram compativeis,
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Tabela 5. 1 - Valores calculados ¢ experimentais para os grupos metilénicos vizinhos as carbenilas
substituidas.” (Parikh, 1974)
I
CH;CCH;T‘ECﬂzCZ
CH, x°

Substituinte Z experimental _ calculado

OEL o 4,77 4,60
4,70
5,02
OMe 4,60 4,60
4,64
OH 3,92 4,84
N(CH3), 4,48 4,55
4,78
4,90
Me" 5,22 4,90
Ph 5,60 5,12

5,89

"Tm ppm relativo a0 TMS, parz o D:0O, DMSO e CDCL/MAeOH 0,01% nesta sequéncia,
"CDCL/MeOH 0.01%

§.3.1.2 haletos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios-S-substituidos
Para os halctos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios-5-substituidos usou-se
para atribuigio a analogia com o deslocamento quimico de rm.n. de 'H das 5,5-dimetil-2-

cicloexen-l-onas, para os grupos vinilicos e metilénicos(Azzaro et al 1978).

48



CAP. V- APRESENTACAOQ E DISCUSSAO DE RESULTADOS

Como pode ser obhservado na Tabela 5.2, temos os deslocamentos quimicos dos

protons vinilicos bem proximos ao de seus andlogos.

Tabela 5. 2 - Comparagiio entre os pritons vinilicos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceio-piridinios-5-
substituidos e os 5.5-dimetil-2-cicloexen-1-onas-3-substituidas.”

Substiteinte 7. 1, 1-dimetil-2,6-diidro-3- 5,5-dimetil-2-cicluvexen-1-
ceto- piridinios-5- onas-3-substituidas
- substituidos
CH;" 6,34-6,12 5,68
Ph* 6,38-6,90 6,38
OH 5,13-5,08 5,53-5,08
COOR 6,66 6,76—6,16
“Em ppm relativo ao TMS (DMSO)
*DMSO e DO

‘DMSO0 e CDCL/CFCOOH 0.01%

(s grupos amdnto exibem deslocamentos quimicos similares aos dos sais abertos.

Para a atrihuigfo de sinais do brometo dc 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-4.5-dimetil-
piridinio utilizamos os deslocamentos quimicos de 3-metil-2-cicloexen-1-onas e de 2-metil-
2-cicloexen-1-onas, e ainda do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ccto-3-metil-piridinio,

num procedimento semelhante aos dos outros compostos.

5.3.2 Espectros de r.oun, de °C

Para a aquisi¢fio dos espectros de rm.n. de C, além dos cuidados usuais tomados
na aquisi¢io dos espectros de r.m.n. de 'H, houve a necessidade de se estar atento a um
outro problema: o tempo de relaxagio das carbonilas, que por ser grande tornou, por muitas

vezes a obtengdio dos espectros uma tarefa demorada (cerca de 12h para a obtengfio de um
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simples espectro de carbono-13), Para mimimizar este problema, utilizou-se quantidades
maiores de amostra (70-100mg por amostra), guando o usual € em torno de 20-30mg (

10mmol).

3.3.2.1 haletos de N-acetonil-N,N-dimetilglicinas

Os deslocamentos quimicos de rm.n. de '’C dos haletos de N-acetonil-N,N-dimetil-
glicinas, aparccem em 5 grupos de sinais: aqueles correspondentes aos carbonos
carbonilicos ecm campo baixo (170-200 ppm relativo ao TMS), facitmente atribuidos
devido ao seus deslocamentos quimicos caracteristicos, os grupos metilénicos ligado ao
nitrogénio (61-69 ppm), ao qual scra discutido mais adiante, as metilas ligadas ao grupo
amonio (cerca de 52 ppm) e por Gltimo a metila ligada a carbonila (cerca de 28 ppm) e os
substituintes “Z”, cujos sinais sdo bastante caracteristicos

Para a elucidacio das estruturas recorreu-se:

* 30 uso de deslocamentos quimicos tabelados de rm.n. de PC;
* de COLOC, HETCOR, SFORD ¢ DEPT;
* calculos de aditividade.

Primeiramente, a comparagio dos deslocamentos quimicos dos compostos obtidos
com valores tabelados, permitiu que se tivesse uma visdo mais geral da estrutura que estava
sendo estudada. O DEPT permitiu-nos também uma melhor difercnciagio dos grupos
metilénicos em relagdo ao resto do conjunto. O SFORD também serviu para csta fungio,
principalmente quando o solvente usado era D,O, e onde o acerto do aparelho para o
DEPT se mostrou, por vezes, mais dilicil. A técnica COLOC foi usada em 2 ocasides para a

identificacdo dos haletos dc N-acctonil-N N-dimetilglicina e N-acetonil-N N-dimetil-
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ghicinato de ctila. Nessas ocasides, havia diividas a respeito de qual grupo metilénico ficava
mais préximo da carbonila vizinha ao substituinte. Constatou-se guc os grupos metilénicos
com carbonilas vizinhas aos substituintes, possuem deslocamento quimico de campo mais
alto que os outros grupos metilénicos ligados ao grupo acetila, confirmando as previsdes
feitas inicialmente para estes compostos. Novos experimentos COIOC ndo foram feitos,
devido ao fato de consumirem muito tempo para a sua obtengdo e durante este tempo a
troca de grupos metilénicos por deutério, era muilo frequente, ocasionando dificuldades na
aquisi¢do e atribui¢do do espectro.

Para lanto, para confirmar a atribuigio dos haletos de N-acetonil-N N-
dimetilglicinas, langou-se mio dos calculos de aditividade. Estes métodos empiricos, tém
sido, muitas vezes, criticados, mas para elucidar as estruturas destcs COmMpostos, como em
nosso caso, mostrou-se scr umd ferramenta bastante 1util pois confirmou as estruturas
miciaimente propostas para os haletos de N-acetonil-N,N-dimetilglicinas. Convém lembrar
que o metodo utilizado aqui, ¢ wma adaptagdo do método proposte por Hart ¢ Ford (Hart e
Ford, 1974), cujos cdlculos para sistemas contendo tetralquilaménios, ndo incluiam sistemas
cetdnicos ou contendo substituintes fenilicos, portanto, o que foi feito, na verdade, for se¢
calcular o cfcito do grupo amanio e depois se somar aos deslocamento quimicos de sistema
cetonicos analogos(vide Apéndice (7).

Este efeito foi calculado a partir da diferenga cntrc o valor do deslocamento
quimico do grupo tetrametilamdnio {calculado: 55,10 literatura 56,13) (Simeral e Macicl 1973)
(corretacionado a partir do 2,2-dimetil-propano) e o alcano correspondente. Os resultados

dos calculos estio devidamente expostos na Tabela 5. 3 (calculos no dpéndice C).
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Tabela 5. 3 - Valores calculados e experimentais para os grupos metilénicos
9o
CH:CCHNCH,CZ
+ -
CH; X

Substituinte Z experimental | calculado®

oI 63,99 58,85
OMe 61,37 58,73
61,52
OFEt 64,58 58,36
61,53
61,33
N(CH;), 60,76 57,36

61,10
61,35

Me 67,62 68,16
68,48

Ph 66.13 64,56
66,15

?Hart e Ford, 1974
*Recalculado para o solvente CDCL/TMS

5.3.2.2 haletos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinio-5-substituido
Para as atribuigdes de rm.n. de "'C dos haictos de 1,1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-

piridinios-5-substituidos, a exemplo das atribuigdes de rmn. de I, usou-se a mesma
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analogia com os deslocamentos quimicos de r.m.n. de °C com as 5.5-dimetil-2-ciclocxen-
1-onas substituidas correspondentes (Azzaro et al., 1978).

Como se pode ver nas tabelas de deslocamentos quimicos de r.m.n. de “C do
Apéndice (, 0s grupos carbomilicos dos compostos sintctizados nesta Tese, apresentaram
um deslocamento quimico cm torno de 180-200 ppm, no entanto, nos trabalhos de Azzaro
et al para as 2-cicloexen-1-onas, com substituintes andlogos aos nossos Compostos o
deslocamento para estas carbonilas gira em torno de 199,34-200,10 ppm (Azzaro et al, 1978,
Torri e Azzaro, 1974). Por que haveria uma variagdo tdo grande de deslocamentos quimicos
entre as carbonilas destes compostos, ja que cles possuem estruturas similares? O fato é
que, apesar das semelthangas estruturais cntre os mesmos. na verdade, houve algumas
diferencas no tratamento das amostras, que ajudam a explicar o fato. Para Azzaro, o fato de
suas amostras poderem ter sido soliveis em cloroformio deuterado, minimizaram as
possiveis interagdes catre amostra/solvente ja este ¢ um solvente que interage pouco com a
amostra. Porém. nos compostos sintetizados nesta Tese, estc foi um fato que nao pade ser
evitado ja que as amostras s¢ mostraram ser mais soluveis cm solventes como D0 e
DMSO.

No entanto, isto, de maneira alguma mostrou ser uma desvantagem, pois permitiu-
nos a detecgdo de alguns aspectos interessantes da interacdo solvente/amostra. Um
exemplo particularmente interessante ¢ aquele quc podemos observar no comportamento
dos deslocamentos quimicos do brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio. Quando sc
usou pela primeira vez DO para a obten¢do dos espectros, notamos claramente a presenca
de um equilibrio ceto-cnolico. Ja ao usarmas DMSO (o intuito inictal, na verdade, era a

obtengdo de um melhor cspectro, sem as trocas usuais do grupo metilénico por deutério),
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constatou-se¢ que a obtencdo de um espectro totalmente simétrico e na forma endlica, de
onde se chegou a conclusdo que o solvente favorece a essa forma.

Voltando, se verificarmos os deslocamentos quimicos das carbonilas de outros sais
de piridinio, sem contar com deslocamento quimico do hrometo de 1,1-dimetil-3.5-diceto-
piperidinio. notamos que esses deslocamentos variam dentro da faixa de 187,49-160.4 ppm
gue sdo valores bem mais razoaveis em comparagdo com as 5,5-dimetil-2-cicloexen-1-
onas,

Para justificar os deslocamentos quimicos das carbonilas dos haletos de 1,1-dimetil-
2,6-diidro-3-ceto-piridinios-5-substituidos, basta lcmbrar que, dentro de um sistema
saturado o oxigémio diminui a densidade eletrénica do carbono diretamente ligado a ¢le,
porém quando ligado & sistemas comjugados, o efeito retirador de elétrons exercido pelo
oxigénio ¢ compensado pela desiocalizagdo fazendo com que as carbonilas exibam um
deslocamento quimico para campo mais alto, e o carbono-3 seja mais deshlindado que o

carbono-2. (Figura 5.12) (Torvi ¢ Azzaro, 1974; Stothers 1972}

Figura 5. 12 - Conjugacio de um sistema o,B-insaturadae.

Tal tendéncia foi verificada para os deslocamentos quimicos dos compostos
sintetizados para esta Tese, como pode ser verificada na Tabela 5.4 Por este motivo € que
podemos justificar a similaridade dos deslocamentos quimicos dos carbonos dos sistemas
conjugados dos dois compostos. Mesmo com a introdugfio de uma metila no carbono
vinilico do sistema, notou-se que ndo ha uma maior diferenca no deslocamento quimico,

pois a variagio de deslocamentos entre o haleto de [, 1-dimetil-2 6-diidro-3-ceto-5-metil-
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piridinio ¢ o haleto de 1,1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-4,5-dimetil-piridinio ¢ de apenas $
ppm, 1slo €, uma participagdo muito pequena do efeito indutivo da metila no sistema

conjugado. (lorri e Azzaro, 1974).

Tabela 5.4 - Deslacamentos quimicos dos carbonos do sistema conjugadoe das 5,5-dimetil-2-cicloexen-1-
onas” e haletos de l,l-dimetil-z,ﬁ-diidm-3-ceto-piridinios-S-substituidos" {Azzaro et al, 1978;Torri ¢
Azzaro, 1974)

AT NN
4 1.8
? N
Br
cicloexenonas sais de pirid“iﬁivo _
Substituinte L O C, C3 | Substituinte C; C; Cs
Me 199,78 125,62 160,22 Me 187,71 123,55 155,54
2-Me* 1903 128,7 156,3 | 4,5-dimetil 187,49 129,15 147,64
3-Me* 190,5 135,4 144,7
Ph 199,62 12437 157,41 Ph 188,09 121,58 151,11
OFt 19934 101,54 176,21 OH 179,32 98,56 179,32
_ _ _ _ OMs* 186,35 126,22 149,71
CO,CH; 200,10 132,29 146,65 COOH 190,48 124,73 152,30

® Lim CDCL/TMS
"DMSO

:Z-Cicloexen—l-ona {sem os grupos melias no C-5)
0

Torri ¢ Azzaro propuseram para as 2-cicloexen-I-onas duas formas conformacionais

(Figura 5. 13).
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Figura 5. 13 - Duas conformacées possiveis para as 2-cicloexen-i-onas. (Torri e Azzaro, 1974)

Onde os deslocamentos quimicos dos carbonos dependem das populagdes dos
conférmeros A e B. Se as duas formas tém energia semelhantes a interconversio é rapida
Levando-se em conta que se tivermos um sistema s-trans, que ¢ planar, os carbonos que se
movimentam na 2-cicloexen-1-ona sio os carbonos C-4, C-5 e C-6_ (Torri e Azzaro. 1974)

Se levarmos em conta que, nos halctos de 1,1-dimetil-2 6-diidro-3-ceto-piridinios-5-
substitzidos, 0 grupo aménio estd no lugar do C-5, ¢ que os carbonos pcriencentes a0
sistema vinilico, também s3o planares, chegamos a conclusdo que a interconversio do
grupo dimetilamino ¢ rapida também, pois o deslocamento quimico das duas metilas
ligadas a este grupo cxibem um sinal Unico que varia de 52,02-54.74. caso fosse lenta,

certamente haveria a diferenciagio das duas metilas (Figura 5.14).

7 CHs 2

N+
J e,
0= 0

o —CH
N

|
A B CH;j

Figura 5.14 - Duas possiveis conformacées para os sais de piridinio
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Para o espectro do haleto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-4,5-dimetil-piridinio,
usamos os deslocamentos quimicos das 5 5-dimetil-2-cicloexen-1-onas com substituintes
metilicos nas posigdes 2 ¢ 3.

Ao sc obscrvar as Tabelas 5.5 e 5.6, a seguir, pudemos notar uma certa constincia
nos valores dos cfeitos de grupo aménio sobre os grupos metilénicos vizinhos a carbonila, o
que confirmou a atribuigdo inicialmente proposta para estes grupos. Ondc o efeito mostrou
valores diferenciados foi considerado como sendo o de grupos metiléncios vizinhos ao
carbono substituido. Paralelamentc, foi efetuado o célculo de Hart e Ford, quc apesar de
ndo ter sido criado para sistemas ciclicos, surpreendentemente. apresentou resultados
razoavels para os carbonos metilénicos préximos ao substituinte. Porém, para os carbonos
metilénicos vizinhos 4 carbonila estes resultados jd ndo se mostraram tio bons, o que era
esperado.

Para os calculos de rm.n. de "“C dos haletos de 1,1-dimetil-2 .6-diidro-3-ceto-
piridinios utilizou-se a Tabela C.6 (Apéndice (), e a Equacéo 7 abaixo:

8. =A8,y-B (7

onde A e B sdo constantes tabeladas ¢ C (k) é deslocamento quimico do alcano
analogo correspondente. Por exempio, o ton letractilaménio é correlacionado com o 3,3-
dietilpentano. Na tabela, o refere-se ao carbono dirctamente ligado ao nitrogénio,

O caiculo for feito de maneira mais simples do que os haletos de N-acetonil-N,N-
dimetilglicinas, pois ao contrario deste Ultimo, as 5,5-dimetil-2-cicloexen-1-onas s3o
bastante parecidas, em termos dc esqueleto estrutural, com os haletos de 1,1-dimetil-2.6-
diidro-3-ceto-piridinios. Por este motivo, fol feito uma aplicacio dircta dos calculos de

aditividade de Hart e Ford, em ambos os carbonos metilénicos O célculo ndo foi feito para
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o cloreto de 1,1-dimetil-2 6-diidro-3-ceto-3-mesil pindinio, porque nio existe na literatura

dados de r.m.n. de "°C para 2-cicloexen-1-onas mesiladas.

Tabela 5. 5 - Deslocamentos quimicos dos grupos metilénicos de cicloexenonas e sais de piridinio.

(Azzaro et al, 1978, Torri ¢ Azzaro,1974)

L AGAL SN/
1.5
3 %
Br
o cicloexcnonas sais de piridinio
Substiztuinte R;CH;CZ R;CH:CO Sﬂbﬁlét"intﬁ R;NCHCZ RiNCHCO
exp. exp. exp. cale. exp. cale.
Me 45,35 50,85 Me 62,39 66,77 65,32 71,44
(59,78) (62,71)
4,5- 63,04 66,77 65,28 71,44
dimetil  (60,43) (62,67)
Ph 42,23 50,90 Ph 60,19 64,12 65,57 71,48
(57,58) (62,96)
OEt 43,04 50,83 OH 64,02 64,81 64,02 71,42
(61,42 (61,42)
OMs 63,22 68,40
COCH, 38,83 51,43 COH 6569 63,19 66,59 72,84
(63,08) (63,98)

a - . -
Os valores entre parentéses foram calculados a partir da equagio:

b
3 cpcl, =0 pMso-2.61
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No caso dos grupos metilénicos ligados préximo a carbonila, verificou-se que os
valores dos efeitos dos grupos amonio eram proximos, & que 0s grupos metilénicos
proximos ao substiluinte possuiam valores variaveis (Tabela 5.6). Os valores dos efeitos

foram calculados atraves da seguinte relagdo (Fquacio 6);
SN(CH;; ) =9 CH, (piridinios) = 6CHZ(ciclcnemencmas) (6)

Com essa relagdo, obtivemos o efeito do grupo amédnio nos grupos metilénicos dos
dois compostos,

Tabela 5. 6 - Efeitos do grupo aménio e dos substituintes nos carbonos metilénicos.

Substituinte R;NCH,CZ R,;NCH,CO
OH 18,38 10,59
Me 14,43 11,86
4,5-dimetil’ 17,69 14,38
Ph 15,35 12,06
COOH 24,25 12,55

“calculado a partir do 3-metil-2-cicloexen-1-ona

De uma mancira geral, se observamos os deslocamentos quimicos dos grupos
metilénicos dos dois compostos, vemos que os grupos amonio fazem com que haja uma
“desblindagem™ de tais grupos com relagdo aos sais de piridinio. Tal efeito é esperado, pois
nicleos com carga positiva exercem este efeito. A variacio nesscs valores fica por conta do
efeito que cada substituinte exercc no grupo metilénico correspondente. No caso dos
grupos mctilénicos vizinhos as carbonilas a variagdo permanece constantc. Nos grupos
metilénicos vizinhos aos substituintes. grupos doadores de elétrons como a hidroxila, fenila

e metila (os dois primeiros por ressondncia, o Gltimo por efeito indutivo) tendem a reduzir
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o efeito indutivo exercido pele grupo aménio. Ja um grupo retirador de elétrons como o

carboxi, tendem 4 reforgar este efeito.

Os resultados deste trabalho, discutidos nos itens anteriores, foram aqui resumidos,
visando fornecer uma visdo sucinta das principais obscrvagdes e conclusdes obtidas.

Analisando a Tese como um todo, podemos concluir que a grande maioria dos
objetivos foi alcangada satisfatoriamente.

Um dos objetivos o1 a sintese dos haletos de N-acetonil-N N-dimetilglicinas e dos
haletos de 1.1-dimetil-2 6-diidro-3-ceto-piridinios-5-substituidos. usando rolas sintéticas
que envolvem reagdes usuais de laboratorio, sem a necessidade de autoclave, alias
temperaturas etc. (irande parte dos compostos foi preparada através de adaptacdes de
metodos sintéticos da literatura e com bons rendimentos. Em alguns casos o rendimento foi
prejudicado devido a necessidade de purifica¢des adicionats, principalmente por se usar
recristalizagdo. A caracterizagao fisico-quimica dos compostos sintetizados foi feita atraveés
de ponto de fusdo ciou ebuligio, rm.n. de “C e rm.n de 'H. IV ¢ analise elementar,
quando necessana.

Embora alguns denivados dos haletos de 1,1-dimetil-2 6-diidro-3-ceto-piridinios-5-
substituidos ndo terem sido obtidos por problemas ja discutidos anteriormente, as reacdes
nos deram um melhor entendimento de onde a rota poderd ser aperfeigoada para futuros
trabalhos,

Outro objetivo alcangado satisfatoriamente fol com relagdo a atribuicdo dos sinais

de rmn. de *C dos compostos obtidos nesta Tese. Com a obtengdo de mais compostos
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com substitwintcs diferentes, poderdo ser feitos alguns outros estudos mais aprofundados

com relagdo a efeito dos substituintes nos deslocamentos quimicos. Para a atribuigdo dos

sinais de r.m.n. dos compostos abtidos nesta Tese, utilizamos os pardmetros empiricos de
aditividade e comparac&o com compostos analogos da lileratura.
Com esses dados chegamos as seguintes conclusfcs:

+ pelos deslocamentos quimicos apresentados os carbonos pertencenics ao sistema
conjugado dos sais de piridinio, estes ndo sofrem efeitos pronunciados com a presenga
de um prupo amoénio na molécula,

* o efeito do grupo amédnio se faz mais presente nos grupos metilénicos vizinhos (posigio

@) tanto nos sais de piridinio, como nos sais de amdnio abertos;

* 08 deslocamentos quimicos dos grupos dimetilamino nas duas séries estudadas possuem
sinais unicos devido a rapida interconversdo dos conférmeros.

Finalizando, a sintese de compostos com sais de aménio quaternarios em sua
estrutura, ¢ bem pouco estudada na literatura de uma maneira geral, devido, talvez, a
problemas similares aos ja comentados nesta Tese, Porém, nosso grupo tém tentado
descnvolver alternativas vidveis para se obter estes compostos, ja que além de ser um
esqueleto estrutural de grande importdncia na obtengdo da pindostigmina, esta podera vir

unia rota mais simples de obtengdo de compostos com este esqueleto.
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PARCE EXPERIMENTAL

6.1 Instrumentacio Geral

Ponto de fusde - Microquimica, Modelo MQAPF - 301;

Espectros de infravermelho - Perkin Elmer 1600 FTIR;

Evaporador rotativo Biscchi 461

Balanga Analitica - CG - Libror 210,

Balanga eletrénica digital - CG modelo Libror EL-600;

HPLC - Waters 600 E System Controller

¥

%

fluxo: 2.0 mi/min

A =205 nm

detector: w.v.

coiuna: C gy Bondapak

fase mdvel: MeOH:Agua (90:10)
MeOH:Agua (70:301

numero de injeges; 8

[IPLC - Varian 9050/9010

)

*

™
=

fluxo: 1,0 mi/min
A=25424 om

detector: u.v.
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¥ coluna: MCH 10
+ fase maével: MeOH
MeOH: Agua (90:10)

+ namero de imjegdes: 8

6.2. Lspeciros de Ressondncia Magnética Nuclear

6.2.1 Espectros de r.m.n. de 'H
Os espectros de r.m.n. de 'H foram determinados em um espectrémetro
Bruker modelo AC 300/F ¢ Varian modelo Gemini-300 em condigdes usuais. Erro nos

valores de A: £ 0,02 ppm.

6.2.2 Espectros de r.m.n. de *C

Os cspectros de r.m.n. de *C foram determinados em espectromciro Varian
modelo Gemini-300 ¢ Bruker AC 300/P. As caracteristicas essenciais e as condicdes tipicas
de trabalho foram:

Gemini-300

+ frequéncia: 75.5 MHz;

* fock mterno: tubo capilar contendo D,0,
* temperatura ; 21°C;

+ velocidade de rotagdo da amostra: 20 rps;

* tubo de amostra: didmetro externo de Smm:

-
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angulo de pulso: 44

larpura de varredura: 18761,7 He,

intervalo adicional entre dois pulsos consecutivos: zero,
tempo de aquisigio: 0,8 s

namero de transicntes acurmidados: 256 -1921;

nimero de pontos de dados: 32000

erro médio nos valores de &: + 0.1 ppm.

Bruker Ac 360 F

*

*

frequéncia : 75,5 MHz;

lock interno: tubo capilar contendo D,0;,
temperatura: 24°C;

velocidade de rota¢do da amostra: 20 rps;
tubo de amostra: diametro externo de 3 mm:
largura de varredura:18518,5 Hz

modo: transformada de Fourter;

angulo do pulso: 45°;

intervalo adicional entre dois pulsos consecutivas: 5s:
tempo de aquisi¢do 0.8 s;

numero de transientes acumulados: 256-1921;
namero de pontos dados: 64 K:

erro medio nos valores de d: + 0,565 ppm.
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6.3. Preparacio de Amostras

As amostras utilizadas na determinacio dos espectros de r.m.n. foram
preparadas conforme esta descrito abaixo, dependendo do niicleo em observacio e do
composto em estudo.

e rmn de’H

solventes: D,O ; DMSO, CDCly em 1% (v/v) de TMS e 0,01% (v/v) de MeOH;

substrato: ca. TM.

e rmnde” C

solventes: D,0 ; DMSO; CDCl; em 1% (viv) de TMS e 0,01% (viv) de MeOIL
D;0 com capilar de CCL/TMS;

substrata: ca . 1M,

6.4. Solventes

Nas sinteses dos compostos foram utilizados solventes dec qualidade técnica

ou p.a., purificados segundo procedimentos usuais.

6.5. Compostos purificados ou Sintetizados

6.5.1 Reagentes Sintetizados

Dimetilaminoacetona (Freire, 1982)
Adicionou-se uma solugdo de 3,6g de monocloroacetona (2,2 ml; 80 mmol)

em 8.0 ml de éter seco, sobre uma solugdo de dimetilamina (5,0 mi; 400 mmol) em 75 m!
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de éter seco, sob agitagdo constante e banho de gelo. Deixou-se, entdio, a mistura reacional
em repouso no freezer por imais 3 dias. Formou-se um precipitado de cloridrato de
dimetilamina, que foi filtrado e posteriormente lavado em éter seco. Combinou-se as duas
porgdes etéreas, secou-se com sulfato de magnésio anidro e por fim, evaporou-se o solvente
no evaporador rotativo. Destilou-se o residuo, obtendo-se 3,2g (40%) p.e. 42°C/30 mmHg
de dimetilaminoacetona,

rmn. de 'H: 8 (CCL/TMS): 2,93 (211, s, NCH,-CO), 2,23 (6H, s, {(CH3).-N), 2,09 (3H, s,
CH;CO)

Lv. (filme); ve—0 1720 cm™

Cloreto de benziltrietilamdnio (Ross e Finkelstein, 1957)

Refluxou-se 1,3g de cloreto de benzila {10mmol) e 1,0g de trietilamina
{10mmol) em 6,0 m! de acetona por 24h. Filtrou-se ¢ lavou-se o produto bruto em acetona.
Recristalizou-se o produto em benzeno/etanol, obteve-se 1,7g (75%) p.f. 188°C de cloreto
de benziltrietilamindnio.
rmn. de 'H: & (CDCIV/TMS) 7,25 (5H, m, Ar) 4.9 (211, s, CH,Ph) 3.4 (9H, q, CH;) 1,5
(6H, t, NCH,)
Lv. (KBr): ve=c (Ar) 1611, 1483 cm’"

Ar. mono-subst. 756,2 ¢ 712,3 cm’!
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6.3.2 a - bromoderivados

Bromoacetona (Catch et al, 1948)

Adicionou-se 4,79¢ de bromo (1,54 m!l; 30 mmol) sobre uma solucdo
contendo 3,53g de acetona (4,46 ml, 10 mmol), 9,0 m! de agua e 1,22g de clorato de
potassio. Elevou-s¢ a temperatura da mistura inicialmente a 50°C e depois, durante a
adigdo, manteve-se a mesma em torno de 35-40°C. Apés a adigdio estar completa,
esperou-se a decantagdo do oleo formado gque foi lavado com uma solugdo aguosa de
oxido de magnésio saturada. Fez-se uma exiragdo com agua e secagem com cloreto de
calcio anidro. Destilou-se o oleo residual e obteve-se 2,24 g (40%) p.¢. 66°C/40 mmHBg de
bromoacetona.

rm.n. de 'H: 8 (CCL/TMS) 3,7 (2H, s, CILBr), 2.3 (3H, 5, CH:CO)

1-Bromo-2-butanona (Zav'yaiov et al, 1989)

A uma solugdo contendo 2,3 ml dc 2-butanona (1,85g; 25,6 mmol), 2,5¢ de
ureia (4,17 mmol) e 10 ml de acido acético, sob agitagfio constante e banho de gelo,
adicionou-se 1,4 ml de bromo (2,2g; 2,75 mmol). Manteve-se a temperatura da mistura em
torno de 20°C, até a descoloragio da mesma. Diiuniu-se essa mistura em agua, ¢ em seguida,
extraiu-se a mesma com diclorometano, lavou-se o extrato com uma solugdo de carbonato
de s6dio saturada e secou-se com sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente ¢ destilou-se
o produto {60°C/30 mmHg} obtendo-se uma mistura de 2,75g de i-Bromo-2-butanona

{95%) e 3-Bromo-2-butanona (5%).
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rmn. de 'H: 5 (CCL/TMS)
1-Bromo-2-butanona 3.93 (2H, s, CH,Br) 2,68 (2H, 4, CILCO) 1,11 (3H, 1. CHa,)

3-Bromo-2-butanona 4,43 {1H, q, CHBr) 2,37 (3H, s, CH;) 1,74 (3H. d, CH;)

N.N-Dimetil-a-hromoacetamida (Martins, 1982)

Adicionou-se sobre uma svlugdo de 15,7g de brometo de bromoacetila (80
mmol) em 75 mlt de ¢ter etilico, uma solugdo de 7.0g de dimetilamina (10,0 ml, 200
mmol) dissolvida em 20 ml de éter, sob agitagio constante € banho de gelo seco ¢ acetona,
durante 6h, havendo, durante este periodo, a precipitagio de brometo de dimetilamina.
Manteve-se a mistura reacional em geladeira por mais 3 dias para que se completasse a
precipitagdo. Em seguida, filtrou-se o precipitado ¢ lavou-se com éter seco. Secou-se a
fragdo etérea com sulfato de magnésio. Feito isto, evaporou-se o éter em evaporador
rotatdrio e procedeu-se a destilagdo do liquido residual obtendo-se 2,8g {22%) a 70
'C/0,75mmHg de N,N-dimetii-a-bromoacetamida.
rmn de 'H: 8 (CCL/TMS). 3,78 (2H, s, CHa-ut), 3,12 (3H, 5, CH3:-N), 2,94 (3H, s, CH:N)

Lv. (filme): ve=o 1646 cm™

6.5.3 haletos de N-acetonil-N,N-dimetilglicinas

Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-glicinato de etila (1) (Ereire, 1982, Dennis et al 1976)
Adicionou-se uma solugdo de 1,65 g de bromoacetato de etila (10 mmol) em
5.0 ml de éter sobre uma solugfo etérea de 1,0g de dimetilaminoacetona {10 mmol).

Manteve-se a temperatura do banho em torno de 0°C e agitacio constante durantc 6h, Em
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seguida, deixou-se a mistura reacional em repouso por 3 dias no freezer. Formaram-se
cristais brancos gue foram filtrados em funil de Buchner e depois lavados com &ter seco.
Recristalizou-se o produto obtido em etanol/éter. Obteve-se 2,31g {87%) do produto

desejado. p.f. 118°C.

Analise Elementar {(calculado % C 4031 H6.76 N 5.22)
(encontrado % C 40,67 H 6,89 N 5,22)
rm.n. de 'H: 8 {CDCI/TMS) 3,39 (2H, s, NCH.COCH;) 3,02 (2H, s, NCH.CO,Et) 4,26
{2H, g, OCH.) 3.76 (611, s, N(CH;)2y 2.31 (311, s, CI1y) 1,31 (311, t, CILCIL)
i.v. (KBr): ve=o (COOE1) 1750 cm™

ve=o0 1733 cm '

Brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinato de metila (2)

1,53g de bromoacetato de metila (10 mmol) em 5,0 ml de eter, 1,0g de
dimetilaminoacetona (10 mmol) em 15 ml de éter. Seguiu-se o mesmo procedimento
descrito para o brometo de N-acetonil-N N-dimetilglicinato de etila. Obteve-se 108 g
(60%) do produto.p.f 74-77°C.
Analise Elementar (calculado % C 37,81 H6.34 N 5,51)

{ encontrado % C 37,0 H6,67 N 5,27}

rm.n. de 'H: & (CDCl/TMS) 4,61 (2H, 5, NCH,COCH;) 4,57 (211, 5, NCH.CO,Me) 3,62
(3H, s, OCH;) 3,21 (6H, s, N(CH;)») 2,05 (3H, s, CH3)

iv. (filme) ve—o (COOMe) 1749 cm™

ve=0 1732 cm’!
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Brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicina(3)

Colocou-se 0.06g de brometo de N-acetonil-N N-dimetilglicinato de etila
(2,2 mol) em solugdo em 5,0 mi de solugdo de NaOIl (2M). Manteve-se a temperatura do
banho em torno de -20°C, sob agitacdo constante durante 5h. Neutralizou-se a mistura
reacional com uma solugdo de HBr 50%. Formou-se um precipitado que foi recristalizado
em etanol/éter. Obteve-se 0,02g (54%) p.f. 309-310"C.
r.m.n, de 'H: 3 (D,O/CCL/TMS) 4,60 (2H, s. CH,CO) 3,92 (2H, s, CH,CO») 3,10 (6H, s,
N(CHj),;) 2,01 (2H, s, CHACO)
Lv. (filme) ve=o (acido) 1730 cm™

ve=o0 1630 ¢cm™

Brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinamida(4)

0.5 g de dimctil-a-bromoacetamida (3 mmol) em 5,0 ml de éter, 0.3g de
dimetilaminoacetona (3 mmol) em 15 ml de éter. Manteve-se 4 temperatura em torno de
-40°C. Utilizou-se o mesmo procedimento descrito para o brometo de N-acetonil-N,N-
dimetilghcinato dc etila. Obteve-se 0,4g (50%) p.f 132-134° C.

Analise Elementar (caiculado % C 40,46 117,17 N 10.48)

{observado % C 40,19 117,81 N 10,08)
rmn de 'H (CDCL/MeOH/TMS): & 5,17 (2H, s, CILCON(CH;),) 4,90 (2H, s,
CH,COCH;3) 3,25 (611, s, N(CHs);) 2,96 (3H, s, N(CH;) syn) 2,81 (3IL s. N(CH; ) anti)
2,13 (3H, s, CH3)

iv. (filme) ve—o 1731 cm™

ve=op {amida) 1636 cm’!
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Brometo de N-acetonil-N,N-dimetilaminoacetona(5)

1,53g de bromoacetona {10 mmol) em 35,0 ml de eter, 1,0g de
dimetilaminoacetona (10 mmol) em [5 mi de éter. Manteve-se a temperatura do banho em
torno de -40"C. Em seguida, fez-se o mesmo procedimento descrito para o brometo de N-
acetonil-N,N-dimetiiglicinato de etila. Obteve-se 1,8g (82%) p.f. 142-146°C,
Andlise Elementar (calculado % C 40,35 116,77 N 5,88}

{ observado % C 40,72 H6,52 N 5,90)

rm.n. de 'H: 8 (CDCLMeOH/TMS) 5,22 (4H, s, CH,CO) 3,42 {6H, s, N{(CH;}.) 2,29 (3H,
s, CH,)

i.v. (nujoly ve~o 1738 cm’

Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacil-amédnio(6)
2,0g de brometo de fenacila (10 mmol) em 5,0 ml de éter, 1,02g de

dimetilaminoacetona (160 mmol) em 13 ml de éter. O mesmo procedimento descrito no
brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinato de etila. Recnistalizagdo em metanol/éter.
Obteve-se 2,56g (84%) p.f. 156-157"C.
rmn de 'H: & (CDCL/McOHTMS) 8,02 (2H. m Ar) 748 (2H, m Ar) 7,51 (2H, m An)
5,89 (211, s, CH,COAr)y 5,54 (2H, s, CHyCOAc) 347 (6H, s, N(CH;),) 2,29 (3H, s,
CH,CO)
iLv. (nujal): ve—o (Alg) 1726 cm”’

ve=o0 (Ar) 1694 cm™
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Brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-brometo de glicirila(7)

2,0 g de brometo de bromoacetila {10mmol) em 5,0 mi de éter, 1,0g de
dimetilaminoacetona (10mmol) em 15 ml de éter. Manteve-se a termperatura do banho em
torno de -20°C. Em seguida, 0 mesmo procedimento usado para os anteriores, porém o

produto se decompds muito rapido para uma boa identificagéo.

6.5.3 haletos de 1.1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-piridinios-5-substituidos

Brometo de 1,!-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-fenil-piridinio(8)

Adicionou-se 5,0 ml de uma solug@io de NaOII (2M) sobre 2,0g de brometo
de N-acetonil-N N-dimetil-N-fenacilaménio (7 mmol). Manieve-se essa mistura reacional a
OUC, sob agitagdo constante até o aparecimento de uma cor azul intensa. Em seguida,
neutralizou-se a mistura com HBr 50%. Formou-se um precipitado amarelo, que foi filtrado
a vacuo em um fuml de Buchner. Recristalizou-se em ctanol/éter obtendo-se 1,2g (64%) do
sal ciclico. p.f 204°C.
rmn. de 'H: 5 (DMSQO) 7,82 (2H, m Ar) 7,58 (2H, m Ar) 755 (IH, m Ar), 6 88 (1H, s,
olefinico) 5,13 (2H, s, NCH; CAr) 4,48 (2H, s, NCH,CO) 3,42 (6H. s, N(CH,),)
1

1.v. (myjol): ve=o (o, insat) 1659 cm -

ve=o0 1653, 1572 em™
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Brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidra-3-ceto-5-metil-piridinio(9)

2.0g de brometo de N-acetonil-N,N-dimetilamino-acetona (¥ mmol). O
mesmo procedimento do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-fenil-pindinio.
Recristalizagio em n-butanol. Obteve-se 1,3 g( 70 %). p.f. 84-89"C.
Analise Elementar {calculado % C 43,65 H641 N 6,30)

( encontrado % C 4346 H6,05 N6,06)

rmn. de 'H: § (DMSO) 6,34 (1H, s, olefinicoy 4.64 (2H, s, COCH.N) 4,46 (211 s,
NCH,CCH;) 3.38 (6H, s, N(CHs}) 2,10 (3IL s, CII3)

i.v. (nyjol) ve=o{w,p insat) 1685 ¢ 1638 em™

Brometo de 1.1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio(10) (Gustafsson, 1937)

Adicronou-se uma solug¢do de 1,5g (5,6mmol) de brometo de N-acetonil-
N,N-dimetilglicinato de etila dissolvido em 40 ml de etanol quente em uma outra solugdo
de 1,2 g de sodio metalico (50 mmol} em 25 ml de etanol Formou-se um precipitado, que
apos o resfriamento foi filtrade. Neutralizou-se a soluglo restante com HBr/Fianol 1:1
evaporou-se 0 solvente até se obter um dleo alaranjado. Recristalizou-se o 6leo em etanol.
Juntou-se o precipitado e o produto recristalizado, obtendo-se 1.0g (68%) do brometo de
i,1-dimetil-3 5-diceto-piperidinio. p.f. 191-193"
rm.n de 'H: 8 (DMSO) 5,13 (1H, s, olefinico) 4,02 (4H, s, CH,) 3,24 (6H, s, N(CHs))
i.v.(nujol}: ve=o (o8 insat) 1727,8 ¢ 1629,1 cm™

ve=¢ 1546 cm’!
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Brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-carboxi-piridinio(11)

2.0g de bromopiruvato de etila (10mmol) em 5,0 ml de éter em 1,0g de
dimetilaminoacetona (10 mmol). O mesmo procedumento descrito para o brometo de 1,1
dimetil-2,6-diidro-3-ceto-4,5-dimetii-piridinio. Obteve-se 2,0g (78%) p.f. 204-208"C
rmn. dc 'H: 8 (DMSO) 6,66 (1H, s, olefinico) 4,74(2H, s, CH;N) 4,56 (2H, s, C1LCO)
3,40 (6H, s, N{CH;),)

i.v (Nujol) nc=o {o,f3 insat) 1637 cm”

Brometo de 1,I-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-4,5-dimetil-piridinio(12)

Adicionou-se¢ uma solucdo de 1,5g de 1-Rromo-2-butancna (10 mmol) em
5,0 ml de eter sobre uma solugdo de 1,0g de dimctilaminoacetona (4,5 mmol) em 15 ml de
éter. Manteve-se a temperatura do banho em torne de 0°C e agitagio constante durante 6h.
Deixou-se a mistura reacional em repouso no freezer por um dia. Cvaporou-se o solvente, ¢
a0 Oleo formado adicionou-se 2,0 mi de uma solu¢do NaOll (2M), tendo o cuidado de se
manter a temperatura da mistura em tomo de 0°C. Em seguida, neutralizou-se a mistura
com HBr 50%. Formou-se um precipitado levemente amarelado, Recristalizou-se 0 mesmo
com etanol/éier obtendo-se 1,6g {70%) p.f. 123-126"C.
Andlise Elementar (calculado % C 46,16 H 6,88 N 5,98)

{ encontrado % C 45,29 H 6,74 N 5,26)

rm.n. de 'H: § (DMSO) 4,65 (2H, s, NCH-CO) 4,50 (2H, s NCH.CCH;) 3,47 (6H, s,
N(CH,),) 1.96 (3H, s. CHy(CO)C=C-CHz) 1,76 (311, 5, CIL(COYC=C-CIl;)

i.v. (KBr) ve=o0 1728 cm’!

ve=o {&,B insat) 1617 cm™ e 1639 cm’!
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Cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-mesil-piridinio(13) (Kowalski e Fields, 1981)

Em 1,0g de brometo de 1,1-dimetii-3.5-diceto-piperidinio (4,5 mmol),
adicionou-se 8,5g ( 74 mmol) de cloreto de metanosulfonila dissolvido em diclorometana,
e em seguwida 2,0g (7 mmol} de carbonato de potassio sob agitagdo constante, por
aproximadamente 3h. Apos este periodo, destruiu-se o cloreto de mesila com etanol e
gvaporou-s¢ o solvente. Lavou-se o solido formado diversas vezes com acetonitrila.
Dissolveu-se o produto formado em dgua, neutralizou-se o carbonato com IICl diluido e
evaporou-se a agua. Recristalizou-se em metanol/éter e obteve-se 0,6g {70%) p.f. 304°C
r.m.n, de 'H; 8 3,39 (611, s, N(CH;)>) 2.36 (3H. s, SCH3)

iv. (KBr): ve=o 1652 cm’

vs=0 1202 cm’’

Brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-3-tosil-piridinio(14) (Falomi ¢ Lardicci, 1986)

1,0g de 1,1-dimeul-3 5-diceto-piperidinio (4,5 mmol) em uma solugdo de 2
ml de DMF ¢ 3.3ml de piridina, adicionou-se 0,95g de cloreto de p-toluenosutfonila (5
mmol) em pequenas por¢des durante 10 min, sob banho de gelo e sal ¢ agitagdo constante.
Apos a adigdo, manteve-se a reagdo sob temperatura ambiente. Depois, gelou-se novamente
a mistura, fez-se uma hidrélise com HC! 10%. Extraiu-se a mistura com acetalo de etila e
depois com &ter. Evaporou-se o solventes, porém nflo o produto ndo estava em nenhum dos
oleos obtidos nessas duas fragBes. Evaporou-se a dgua da fragdo aguosa e tentou-se
purificar o 6leo preto obtido. Apesar das tentativas de purificagdo, ndo se conseguiu

purificar o produto.
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Brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-etéxi-piridinio(15) (Gustafsson, 1937; Gaanon e
Housc, 1955)

la. tentativa

Refluxou-se uma mistura de 1,05g de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio
(4,5 mmol), 0,04¢g de acido p-toluenosulfonico em Sml de etanol em 17 mi de benzeno num
Dean-Stark, Evaporou-se o solvente ¢ obteve-se um i.v., onde ficou constatado que era o

reagente de partida.

2a. tentativa

Disssolveu-se  1,0g de brometo de 1,1-dimeul-3.5-diceto-piperidinio
(4,5mmol} em excesso de etoxido de sodio. Adicionou-se, entdo, excesso de iodeto de etila
e agitou-se por dois dias sob um suave refluxo. Neutralizou-se a mistura reacional em
HBr/EtOH 1:1 até a neutralizagio. Recristalizou-se uma vez em etanol/éter ¢ obteve-se um

espectro de i.v. que, no final, demonstrou ser o produio de partida.

Brometo de I,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-metéxi-piridinio(16) (Gustafsson. 1937; Ikan.

1969, Kowalski e Fields, 1981; Ahuwala ¢ Arora, 1981)

la. tenrativa

Sobre uma solugdo de 1,3g (56,6 mmol) de sodio metalico em SO ml de
metanol seco, adicionou-se uma suspensdo de 3,5g (11,3 mmol) do cloreto de 1,1-dimetil-
2,6-diidro-3-ceto-5-mesii-piridinio em 30 ml de metano! seco. apos 1h de agitacdo retirou-
se uma aliquota da suspenséo, neutralizou-se com HB#/FtOH 1:1, evaporou-se o solvente, e

obteve-se um espectro de infra-vermelho do solido resultante, porém so se obteve o
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mesilato de pariida. Repetiu-se 0 mesmo procedimento para 5h, 12h e 24h, porém com

resultado idéntico.

2a. tentativa

Disssolveu-se 1,0g de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio (4,5mmo!} em
excesso de metoxido de sédio. Adicionou-se, entdo, excesso de iodeto de metila e agitou-
se por dois dias a 40°C. Neutralizou-se a mistura reacional em HBIEtOH 1:1 até a
neutralizacdo. Recristalizou-se uma vez em etanol/éter e obteve-se um espectro de 1L.v.
onde se caracterizou-se a formagio do produto desejado. Porém, ndo se conseguiu obter um
produto mais puro para que as andlises fossem completadas, apesar de todos os esforgos
empreendidos neste sentido.

iv. (nujol): ve—c 1615 cm’™
ve=0 1639 ¢cm’!
lit.(5,5-dimetil-3-ctoxicicloexen-i-ona ) i.v.(CHCL): ve=c¢ 1603cm’

{Naganishi ¢ Solomon. 1977) {CHCI3) ve=0 1642 cm’

la. tentativa

Reflluxou-se 1,0g de brometo de !, 1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio (4,5
mmol), 0,84¢g de sulfato de metila (6,6 ml; 6,6 mmol) e 4,0g de carbonato de potassio em
25 ml de acetona seca durante 5h. Evaporou-se o solvenie, identificou-se o sal obtido por
t.v. ¢ verificou-se que se tratava do produto de partida.

{a. tentativa
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O mesmo procedimento acima $0 gue se usou NaOMe/MeOH no lugar do

carbonato de polassio e acetona, também sem resultados positivos.

Sa. tentativa

A uma solucdo preparada com 1.0g de brometo de 1,1-dimetil-3.5-diceto-
piperidinio {4,3 mmol). 0,15g de hidroxido de sodio ¢ 0,43¢ de carbonato de sodio em 5,45
ml de dgua, adicionou-se com agitagdo constante 0,84g de sulfato de dimetila (0,6 ml, 6,6
mmol) durante 20 min. a mistura reacional {o: relluxada durante 45 min. Neutralizou-se a
mistura com HCT 5% e evaporou-se o solvente. Porém. o solido formado era o reagente de

partida,

Brometo de 1,I-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-propilamino-piridinio{17) (lida et al. 1982)
la. tentativa

Refluxou-se uma mistura de 1,0g de brometo de 1.l-dimetil-3,5-diceto-
piperidinio (4,5 mmol), 0,27g de propilamina (0,2 mi; 4,6 mmol) em 20 ml de benzeno
seco, utilizando-se um Dean-Stark por 3h. Evaporou-se 0 solvente e verificou-se, por tv,

que o produto bruto assim obtido, na verdade era o reagente de partida,

2a. tentativa
Mesmo procedimento do anternior, poréem adicionou-se mais 10 ml de
metano! seco para a solubilizag@o do reagente de partida, porém, novamente, ndo sc obteve

resultados saiisfatorios.
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Brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-bromo-piridinio(18) (Croosicy e Haas, 1503)
la. tentativa

Refluxou-se 1,6g de brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio (9 mmol),
5,5 ml de tetracloreto de carbono e 0.83g de tribrometo de fosforo (3mmol) durante 2h.
Evaporou-se o solvente, ¢ com o produto bruto obtido, verificou-se por i.v. que se tratava

do produto de partida.

2a. tentativa

Refluxou-se 1,62 de brometo de 1,1-dimetil-3.5-diceto-piperidinio {9 mmol),
30 ml de anidrido acético ¢ 0,85g de tribrometo de fosforo {3mmol) durante 2h. Fvaporou-
se 0 solvente, recristalizou-se o produto bruto obtido em etanocl/éter, porém so se obteve o

reagente de partida.

Cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-3-cloro-piridinio(19) (Crossley ¢ Hass, 1903
Kowalski e Fields 1981 Falorni e Lardicci, 1986)
la. tentativa

Refluxou-se 2,0g de brometo de 1,1-dimetil-3, 5-diceto-piperidinio (¥ mmol),
5,5 mi de tetracloreto de carbono e 0,45g de tricloreto de fdsforo (3mmol) durante 2h.
Procedimento semelhante ao brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-bromo-piridinio,

tambem com resultados igualmente negativos.
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2a. tentativa

Manieve-se sob agitacdo uma mustura de 1,0g de cloreto 1,1-dimetil-2,6-
diidro-3-ceto-5-mesil-piridinio (3.23 mmol), 1,83¢g de cloreto de trietil benzil amonio (8,1
mmol), 1,4g de trifluoreto de boro eterato (10 mmol) em 16 ml de diclorometano. Apos
uma hora de agitacdo, retirou-se uma aliguota, evaporou-se o solvente, ¢ obteve-se um
infravermelho do solido resultante. Repetiu-se o mesmo procedimento 5h, 12h ¢ 24h,

porém em lodos 05 casos Tecuperou-se o reagente de partida.

Ja. tentativa

Refluxcu-se 0.5 g de cloreto de 1,1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-5-mesil-
piridinio {1.88 mmol), 0,88g de cloreto de litio (2,37 mmol) em 40 m! de DMF seco a 83-
90°C durante 8h. Resfriou-se a mistura reacional, hdrolizou-se a mesma com agua e
evaporou-se 0 solvente. Com o solido resultante fez-se um espectro de iv. donde se

concluiu que ndo houve reagdo.

Ja. rentativa

O mesmo procedimento da anterior, sé que se utilizou DMSO scco no lugar
da DMF, porém atraves do i.v., notou-se gue ndo houve reagio, isto &, obteve-se somente o

reagente de partida.
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Cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-acetoxi-piridinio(20) (Ofiver et a1, 1990)
la. tentativa

A uma solugdo de 1.1g de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio (5 mmol), 2,0g
de carbonato de potassio (14,5 mmol) em 10 ml de diclorometano, adicionou-se 0,39g de
cloreto de acetila (0,36 ml; 5§ mmol) em 5 ml de diclorometano. Adicionou-se a esse oleo
um pouco de metanol seco até cessar a evolugio de bolhas. Neutralizou-se a solugio com
HCI diluido. Evaporou-se o solvente. O espectro de infravermelho do dleo formado

mostrou que se tratava do reagente de partida.

2a. tentativa

Deixou-sc uma nustura de 0,3g de bromeio de 1,I-dimetil-3,5-diceto-
piperidinio (1,35 mmal), 4.0 ml de cloreto de acetila ¢ 0,7g de carbonato de potéssio (5
mmol) em agitagdo constante durante 8h. Procedimento igual ao da 2a. tentativa, também

sem resuitados positivos.

3a. tentative

Procedimento 1gual ao da 2a. tentativa, porém, neste caso, usou-se refluxo

durante 8h, sem resultados positivos,

H4a. tentativa
A uma solugdo de 1,1g de brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio
(5 mmol), 0,44¢ de piridina (5,5 mmol) em 10 ml de diclorometano, adicionou-se uma

outra solugio de 0,39g de cloreto de acetila (0,36 ml; 5 mmol) em 5 ml de diclorometano.
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Depois de uma agitagio de 2h, evaporou-se o solvente em evaporador rotativo e filtrou-se o
oleo obtido em silica, passando-se primeiro diclorometano e depois metanol. Depois de

evaporados 0s solventes verificou-se , por I.v., que se tratava do produto de partida.

Cloreto de 1,1-dimetil-2,5,6-triidro-3-ceto-piridinio(21) (Chen et al, 1984)
la. tentativa

Agitou-se uma suspensdo de 0,5g de brometo de 1.1-dimetil-2,6-diidro-3-
ceto-5-mesil-piridinio {2 mmol), 8,5 m] de etanol ¢ 55 mg de boroidreto de sodio { 1,45
mmol) por 2h. Removeu-se o etanol sob vacuo. adicionou-se 2,0 ml de uma solugdo de
hidroxido de sodio 0,02 M. Evaporou-se novamente o solvente, adicionou-se 5 ml de uma
solugdo de HCUEtOH 10% e manteve-se a agitagiio por mais lh. Neutralizou-se com uma
solugdo de carbonato de potassio 10 % e evaporou-se o solvente. Obteve-se um espectro de

i.v. do produto bruto e verificou-se que, na verdade, se tratava do prodiito de partida.

2a. tentativa
Utlizou-se condigbes e quantidades de reagentes similares ao da reagdo

acima, porém utitizou-se como solvente o etileno-glicol. Porém, também se verificou que

se tratava do reagente de partida.

3a. tentativa

Repetiu-se o mesmo procedimento da la. tentativa, porém utilizou-se

refluxo, e os resultados também nao foram igualmente satisfatorios.
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Cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-S-ciano-piridinio(22) (Sievens et al, 1984}
Refluxou-se 0,62g de cloreto de 1.1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-mesil-
pindinio (lmmol) ¢ 0,25g de cianeto de sédio (2,5 mmol) em 2.5 ml de DMSO seco

durante 12 h, porém ndo houve & formagido do produto.

Iodeto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-iodo-piridinio(23)

Refluxou-se uma mistura de 1,0g de cloreto de 1,1-dimetil-2.6-diidro-3-ceto-
5-mesil-piridinio (3,23 mmol). 0.53g de 1odeto de potassio {3 mmol) em 20 m] de metanol
e 10 ml de etileno glicol. Retirou-se aliquotas 6h, 24h e 48h apds o inicio da reagio,
gvaporou-se o solvente e pelo 1.v., verificou-se que em nenhuma das situagdes se obteve o

produto desejado.

Cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-dimetilamino-piridinio{24) (Kowalski e Fields,
1981)

Em uma solugdio de 0.64g de cloreto de 1.1-dimetil-2,6-diidro-3-ccto-3-
mesil-piridinio (2,18 mmol} em 10 ml de diclorometano adicionou-se 0,65g de uma
soluglo de dimetilamina 40% (0,76 ml; 2,7 equiv) seguido por 0.809g de carbonato de
potassio (2.7 equiv; 5,77 mmol) 4 temperatura ambiente. Apos 5h de agitagdo retirou-se
uma aliquota da mistura, evaporou-se o solvente e verificou-se por infra-vermelho que se
tratava do reagente de partida. continuou-se a agita¢do por 12h e 24h onde novamente fot

extraido uma aliguota com resultados semelhantes, isto &, nio houve reagdo.
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APENDICE A

JNTRODUGAO
Os Apéndices A-C contém informagdes que suplementam o conteudo desta Tese.
Nos Apéndices A ¢ B apresentamos os espectros de RMN de Hidrogénio-1 ¢
Carbono- 13, respeclivamente.
No Apéndice C sdo apresentados os valores de deslocamentos quimicos de
Hidrogénio-1 e Carbono-13 observados experimentalmente ¢ calculados pela regra de

aditividade dos efettos do substtuinte.
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APENDICE A
“ESPECTROS DE RMN DE HIDROGENTO-1 DOS
COMPOSTOS SINTETIZADOS”
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Figura A-1, Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do N,N-dimetil-o-bromoacetamida

(CCL)
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Figura A-2. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

glicinato de metila { D,0/CCL/TMS)
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Figura A-3. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

glicinato de metila ( DMSO)
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Figura A-4. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acctonil-N,N-dimetil

glicinato de etila ( D,0/DSS)
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Figura A-5. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

glicinato de etila ( DMSQ)
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Figura A-6. Espectre de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

glicinato de ctila { CDCL)
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Figura A-7. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

glicina ( D,0/CCL/TMS)
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Figura A-8. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

glicinamida ( D,0/CC1/TMS)
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Figura A-9. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

glicinamida ( DMSO)
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Figura A-10. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-

dimetilglicinamida ( CDCl,/MeOH 0,01%),
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Figura A-11. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

aminoacetona ( CDCl/MeOH 0,01%)
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Figura A-12. Espectro de RVMN de n (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil

aminoacetona ( D,0). {(Houve a formagao do sal ciclico correspondente dentro do tubo de
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Figura A-13. Espectro de RMN de'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-

N-fenacil aménio { CDCL/CF,COOH 0.01%)
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Figura A-14. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de N-acetonil-N,N-

dimetil-N-fenacil-aménio ( DMS0). (Houve a formacio do sal ciclico correspondente

dentro do tubo de ressonincia).
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Figura A-15. Espectro de RMN de 'H (300 M1I1z) do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-

3-ceto-S-metil-piridinio ( DMSO)
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Figura A-16. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-
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Figura A-17. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-

3-ceto-4,5-dimetil-piridinio { DMSO)
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Figura A-19. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de 1,i-dimetil-2.6-diidro-

3-ceto-S-fenil-piridinio ( DMSO)
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Figura A-21. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-

piperidinio ( DMSO)
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Figura A-22. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-

3-ceto-3-carboxi-piridinio ( DMSO)
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Figura A-23. Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do cloreto de 1,1-dimetil-2,6-diidro-

3-ceto-5-mesil-piridinio ( DMSO)
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Figura B-1. Espectro de RMN de "C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do N,N-

dimetil-o-bromoacetamida (CCi,)
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Figura B-2. Espectro de RMN de “C (75 MHz) totalmente acoplado de prétons do N,N-

dimetil-a-bromoacetamida (CCLy)




APENDICE B

Q9
CH;CCH;I‘{CEHQCOMe
CH, Br

T

Figura B-3. Espectro de RMN de C (75 MHz) com desacopiamento de protons do N-

acetonil-N,N-dimetilglicinato de metila (D,0/CCl,/TMS)
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Figura B-5. Espectro de RMN de "C (75 Milz) com desacoplamento de prétons do

brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinato de metila (DMSO)
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Figura B-7. Espectro de RMN de “C (75 MHz) com desacoplamento de prdétons do

brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinato de etila (D,0/DSS)
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Figura B-8. Espectro de RMN de ""C (75 MHz) com desacopiamento de protons
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Figura B-9, Espectro de RMN de ’C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do

brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinato de etila {DMSQ0)
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Figura B-10. Espectro de RMN de “C (75 MHz) com desacoplamento de prétons

(DEPT 90 e 135) do brometo de N-acctonil-N,N-dimetilglicinato de etila (DMSO)
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Figura B-11, Espectro de RMN de YC (75 Milz) com desacoplamento de pritons do

brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinato de etila {CDCk)
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Figura B-12 Mapa de Contornos HETCOR do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-

glicinato de etila (CDCL,)
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Figura B-14 Mapa de Contornos COLOC do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-

glicinato de etila (CDCl5)
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Figura B-13, Espectro de RMN de "C (75 MHz) com desacopiamento de prétons da

brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-glicina (D,0O/CCL/TMS)
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Figura B-16. Espectro de RMN de *C (75 MH7) com desacoplamento parcial d¢

protons (SFORD) do hrometo de N-acetonil-N,N-dimetil-glicina (D,0/CCL/TMS)
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Figura B-17. Mapa de Contornos HETCOR do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-

glicina (D,0/CCL/TMS)
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Figura B-19. Espectro de RMN de PC (75 MHz) com desacoplamento de prdtons do

brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinamida {D,0/CCL/TMS)
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Figura B-20 Espectro de RMN de "C (75 MHz) com desacoplamento parcial de protons

{(SFORD) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetilblicinamida {(D,O/CCL/TMS)
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Figura B-21. Espectro de RMN de PC com desaceplamento de prétons do brometo de

N-acetonil-N,N-dimetilglicinamida (DVS0)
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Figura B-22. Espectro de RMN de ’C com desacoplamento de préions (DEPT 90 e 135)

do brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinamida {DMS0)
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Figura B-23. Espectro de RMN de *C com desacoplamento de prétons do brometo de

N-acetonil-N JN-dimetilglicinamida (CDCL, /MeOH 6,01 %)
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Figura B-24. Espectro de RMN de "C com desacoplamento de prétons (DEPT 90 ¢ 135)

do brometo de N-acetonil-N,N-dimetilglicinamida (CDCI,/MeOH 0,01%).
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Figura B-25. Espectre de RMN de ¥C com desacoplamento de prétons do brometo de

N-acetonil-N,N-dimetilaminocacetona (D,0/CC3,/TMS). (Houve a formacido do sal ciclico

correspondente dentro do tubo de ressonincia),
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Figura B-26. Espectro de RMN de *C com desacopiamento de prdtons do brometo de

N-acetonil-N,N-dimetilaminoacetona {CDCi/MeOH 0.61 %)
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Figura B-27. Espectro de RMN de °C com desacoplamente de pritons do brometo de

N-acetonil-N,N-dimetilaminoacetona {CDCl;/MeOR 0,01 %)
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Figura B-28. Espectro de RMN de "C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do
brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacil-aménio (DMSO). (Houve a formacio do sal

ciclico correspondente dentro do tubo de ressonéncia).
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Figura B-29. Espectro de RMN de “C (75 MHz) com desacoplamento de prétons
(DEPT 90 e 135) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacil-aménio (DMSO).

(Houve a formacdo do sal ciclico correspondente dentro do tubo de ressoniincia).
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Figura B-30. Mapa de Contornos HETCOR do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-

fenacilaménio (DMS0). (Houve a formaciio do sal ciclico correspondente dentro do tubo
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Figura B-31. Expansio da Figura B-30. (Houve a formag¢do do sal ciclico

correspondente dentro do tubo de ressonéincia),

155

—_—=t —. —
124

23]

B.t



APENDICE B

Qo
CH;CCH;_ITICIIECPh
CI‘I_}BI'_
S
I ! l l ; I .Iﬂ T Biﬂ 4!0' . 210 . a
180 180 140 120 ;gg
Li L] L4 r T 1 v l ¥ I L4 .n T ‘]n T 210 T 6
180 T80 140 120 . ;ga 1]

Figura B-32. Espeetro de RMN de °C (75 MHz) com desacoplamento de protons do

brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacil-aménio (CDCl;/MeOH 6,01%)
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Figura B-33. Espectro de RMN de ’C (75 MHz) com desacoplamento de prétons

(DEPT 90 ¢ 135) do brometo de N-acetonil-N,N-dimetil-N-fenacil-aménio {CDCL/MeO1L

0,01%)
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Figura B-34. Espectro de RMN de °C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do

brometo de l,l—dimcti1-2,6-diidro-3-cet0—5-metiI-piridinio (D:0/CF;COOR/CC/TMS)
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Figura B-35. Espectro de RMN de “C (75 MHz) com desacopiamento de prétons do

brometo de 1,1-dimetil-

2,6-diidre-3-ccto-S-dimetiipiridinio (DMSO)
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Figura B-36. Espectro de RMN de PC (75 MHz) com desacoplamento de prétons

(DEPT 90 e 135) do brometo de 1,1-dimetil—Z,6-diidro-3—cet0—5—metil-piridinio {(DMSO)
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Figura B-37. Espectro de RMN de C {75 MHz) com desacoplamcento de protons do

brometo de 1.1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-4,5-dimetilpiridfnio {DMSO)
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Figura B-38. Especiro de RMN de *C (75 MHz) com desacoplamento de prétons

(DEPT 90 e 135) do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-4,5-dimetilpiridinio

{DMSO0)




APENDICE B

5
~y
|
i <
2N
Br
J \\»W \/'“J
L
s ‘
L 9t
l

T T T | [ T A T 3 T T T 1
(] ife 1:1] i 10 | éo . Jﬁé 0 u[u a’o ¢Iu 2’0 l_

Figura B-39. Espectro de RMN de "°C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do

bromeio de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-fenil-piridinio (DMSO)
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Figura B-40. Espectro de RMN de *C (75 MHz) com desacoplamento de prétons

{(DEPT 90 ¢ 135) do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ccto-5-fenil-piridinio (DMSO)
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Figura B-41. Espectro de RMN de C (75 MHz) com desacoplamento de protons do

brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro—3—ceto-5-fenil-piridinio (D, 0/CCL/TMS)
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Figura B-42. Espectro de RMN de C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do

brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3—ceto—5-fenil-piridinio (CDCL/CF;COOH 0,01%)
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Figura B-43. Espectro de RMN de C (75 MHz) com desacoplamento de prétous

{DEPT 90 ¢ 135) do brometo de L,I-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-5-fenil-piridinio (CDCly/

CF;CO0H 0,01%)
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Figura B-44. Espectro de RMN de “*C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do

brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinie (D,0)
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Figura B-45. Espectro de RMN de “C (75 MHz) com desacoplamento de prétans do

bromet{o de I,1-dimetil-3,5-diccto-piperidinio {D,0)
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Figura B-46. Espectro de RMN de “C (75 MHz) com desacoplamento parcial de

protons (SFORD) do brometo de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio (PMS0)
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Figura B-47. Espectro de RMN de PC (75 MHz) com desacoplamento de prdatons

{DEPT 90 ¢ 135) do bromcto de 1,1-dimetil-3,5-diceto-piperidinio (DM50)
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Figura B-48. Espectro de RMN de C (75 MHz) com desacoplamento de prétons do

cloreto de I,l—dimetiI-2,6-diidr0-3-ceto-5-mesil-piridinio {D;0)
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Figura B-49. Espectro de RMN de “C (75 MHz) com desacopiamento de préitons do

brometo de 1,I-dimetil-z,ﬁ-diidro—3—cet0-5—carboxi—piridinio (DMSO)
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Figura B-30. Espectro de RMN de *C (75 MH7) com desacoplamento de prétons

(DEPT 90 e 135) do brometo de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-S-carboxi-piridinio (DMSO)
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APENDJICE €

“CABELCAS & CALCULOS DE DESCOCAMENTOS
QUIMICOS DOS ESPECTROS DE KMN DE
CARBONO -13 & HIDROGENTO-1 DOS COMPOSTOS
SINTETIZADOS”
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CABELAS

§ §ha
CH;CCH;I\ECIIZCZ
CHy X

Tabela C.{ - Deslocamentos quimicos” de r.m.n. de ! H dos haletos de N-acetonil-N N-dimetil-glicinas.

Substituinte Z CH,COCH: CH,COZ N(CH;); CH:CO outros
OMe" 4,64 4,60 3.2 2,06 3,64
4,61 4,57 3.21 2,05 3,62
OFt 4,82 4,77 342 226 128 437
5,04 4,70 343 221 126 4725
5,95 5,02 3,76 231 131 426
O 4,60 3,92 3,16 2,01
N(CH;), 4,70 4,48 3,22 2,06 275 2.84(s/
5,02 4,78 3,41 220 2,900 3,0l
5,17 4,90 3,25 2,13 28Lw 2,96
Me" 3,16 2,02
5,22 5,22 342 229
Ph* 5,04 5,60 349 216 800 7,58
5,54 5,89 370 229 802 748
5,10° 5,50 368 230 7.80

‘Em ppm relativo ao TMS, para o D,0. DMSO e CDC I/McOH 0,61% nesta sequéncia.
" D, 0 e CDCL/MeOH 0,01%

“D,0

4 DMSO e CDCL/MeOH 0.01%

* Canto e Rittner, 1989

"Bonacarso et al, 1993
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CH;CCIIzrfCHZCZ
Cly X°

Tabela C. 2 - Deslocamentos quimicns® de r.mon. de P C dos haletos de N-acetonil-N,N-dimetil-glicinas,

carbonos carboanilicos

carbonos alifiticos

Substituinte
Z Ac, COZ CH,COCH; CH,CO7Z N(CH;)}; CH;CO ontros
OMe 201,98 165,71 67,75 61,37 52,99 2754 53,13
200,49 165,08 68,06 61,52 52,20 2870 53,08
OEt 204,95 168,13 70,78 6458 56,03 30,56 15,78 66,29
200,42 164,51 63,01 61,53 52,00 2865 13,80 62,15
200,04 164,85 68,93 61,33 52,06 2894 13,94 6292
o1l 202,70 168,70 66,50 63,99 52,36 27,67
N(CH;)» 202,20 163,89 67,50 60,76 53,57 27,64 35307 36,36
() (s)
200,71 163,45 67,52 61,10 5230 28,54 3515 3626
ia) s)
200,10 163,14 67,95 61,35 5249 2840 3465 3544
iz} ()
Me” 202,10 202,10 67,62 67,62 52,78 27,71 _
200,09 200,00 68,48 68,48 52,19 28,74 _
Ph* 200,49 191,23 67,95 66,13 5235 28,57 34,14 12804
128,95 134,72
200,29 191,28 69,04 66,15 52,60 28,74 133,95 128,40
129,18 135,17

*Em ppm relativo ao TMS, para o D

* D,O e CDCiy/MeOH 0.01%
* DMSO ¢ CDCL/MeOH 0,01%
onacorsoe et al. 1997

10, DMS0 e CDCL/MeOH 0.01% nesta sequéncia.
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Tabela C. 3 - Deslocamentos quimicos® de rom.n. de 'H dos haletos de 1,1-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-
piridings-5-substituidos.

Substituinte Z. H-6 H-4 H-2 N(CH;), outros
Me” 4,64 6,34 4 46 3,38 2,10
4,22 6,12 4,01 3,16 1.92
4 5-dimetil® 4,65 L 4,50 3.47 1.96
422 6.13 4,01 3,16 1.92
Ph° 5.13 6.88 4,48 3.42 7.82 7,55 7.58
L 6.67 - 3,30 7,53 7.41 7.50
5,06 6,90 4.44 3.59 7,63 7,54 7,59
OH" 403 5,13 4,03 3,24
L 5,08 . 312 o L
OMs 3,39 2.36
COOH 4,74 6,66 4,56 3,40

El ¥

* Em ppm relativo ao DMSQ
" DMSO e D, (¥ CF,COOH 0.01%
“DMSO, D,0 e CDCly/ CF,COOH 0.01%
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Tabela C. 4 - Deslocamentos quimicos® de r.m.n. de °C dos haletos de 1.i-dimetil-2,6-diidro-3-ceto-
piridinos-S-substituidos.

Substituinte
Z C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 N(CH;), outros
Me" 6532 187,71 123,55 15554 62,39 5234 21,20

65,68 (89,01 123,86 157,05 6321 5330 20,63
45-dimetil 6528 187,49 129,15 147,64 63,04 52,17 1846  9.60
Ph* 63,57 188,09 121,58 151,11 60,19 52,34 134,16 130,36
132,80 127,24
65,23 189,06 121,39 152,46 60,56 5326 133,06 129.64
132,34 127,52
67,11 189,01 121,72 154,69 62,74 54,72 133,68 12932
131,84 127,02
OH® 64,02 179,32 98,56 179,32 64,02 52,39
o 67,23 202,02 61,68 202,02 67,23 53,60
erol 63,19 202,02 101.04 180,79 63,19 53,60
OMs" 63,40 186,35 126,22 149,71 63,22 53,41 38,01

COOH 66,59 190,48 124,73 152,30 65,69 52,02 165,39

" Em ppm rclativo a0 TMS pars o DMSO

“Em DMSO ¢ D,;0

:DMSO, D;0 e CDCL/ CE.COOH 0,61 9%
D,0
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Tabela C.5 - Valores aproximados de delta para os prétons de grupes CH; , CH, , CH em COMmPOStos
monossubstituidos.(Parikh, 1974)

R CILR R"CH,R RCHR
SiR+ 0,00
-C 0,90 1,25 1,50
-C=C 1,70 1,90
-C—C-R’ (trans) 1,90 -
R-(‘JZC 2,00
-CO:R 2,60 2,10 -
-CN 2,00
CO.H 2,07 2,34 2,57
CONR- 2,02 2,05
-COR’ 2,10 2,40 2,48
-CIlIO 2,17 2,20 2,39
-C=C-R’{c1s) 2.10 L
-SR’ 2,10 2,40
-NR; 2,15 2,50 2,87
-1 2,15 3,15 4,20
Ph 2,34 2.62 2.87
-NHCOR 2,85 3,20
-Br 2,70 3,30 4,10
-Cl 3,05 3,40 4,00
-OR’ 3,30 3,35 3,80
-OH 3,38 3,56 3,85
-OCOR” 3,65 415 5,01
OPh 3,70 3,90
OCOPh 3,90 4,23 5,12
-F 4,26

R" ¢ R” s&o grupos alquila
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Fabela C.6 - Valores das constantes de Hart para cilculos de deslocamentos quimicos de
tetralquilaménio. (Harl e Ford, 1974)

k A B
fon a 0,849 28,27
Tetralquilaménio 3] 0,880 0,41
¥ 0,977 —3,43
5 0,937 0,84
CALENLOS

Os caleulos de rma. de 'H dos protons metilénicos haletos do N-acetonil-N N-

dimetilglicinas foram feitos feitos a partir da Tabela C.5

g9
CILCCHNCH,CZ
+
CH; X~

£ =0R, R=Me ou Et
0=250+2,10=4,60

7.=0H

6 =250 +234=4_84
Z. = N(CHjy),

0=2,50 +2,05 =4,55
7.=Me
§=2,50+2,40=4,90
Z=Ph

§ =2,50 + 2,62 = 5,12
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Os caleulos de rmon. de °C dos carbonos metilénicos dos haletos do N-acetonil-

N N-dimetilglicinas foram feitos feitos a partir da Tabela C.6 e do esquema abaixo:

O

O 0O
)J\/N\/U\ S efeito do grupo
/ z VA + amonio

Onde os valores dos grupos metilénicos foram calculados a partit da soma
deslocamento de grupo metilénicos de cetonas correspondentes (assinalado com um
circulo) (Carneiro. 1991) mats o efeito do grupo aménio. A maneira de se obter cste efeito ja

fo1 apresentada nos resultados e discussio. Os resultados dos calculos estio logo abaixo:

7 =0kt

8= 33,80 + 24,56 =58,36
7.=OMc

0 =34,17 + 24,56 = 58,73
7. =0H

8 =34,29 + 24,56 = 58,85
Z = N(CHj;),

&=132,80+ 24,56 = 57,36
Z=Ph

o = 30,00 + 24,56 = 64,56
7 =Me
0 =43,60 + 24,56 = 68,16
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Os calculos de rmn. de VC das carbonos metilénicos dos haletos do 1,1-dimetil-
2.6-diidro-3-ceto-piridinios também foram feitos feitos a partir da Tabela C.6 e
diretamente dos deslocamentos quimicos dos carbonos metilémicos das 5,5-dimetil-2-
cicloexen-!-onas-3-substituidas.

Z=Ph

* CHyZ 35=35,85+2827=64,12
* CH)CO 8=4321+28,27=71,48
Z=Me

* CHy/Z &= 38,50 + 28,27 = 66,77
+ CILCO 8=43,17 + 28,27 =71 44
Z=0R

* CHyZ 6=36,54+2827=64,31

* CHCO 8=43,15+2827=71,42
7.=CO,R

* CHy/, 8= 34,92+2827=63,19

* CHyCO &= 44,57 + 28,27 =72.84
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