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RESUMO

As reacdes da 4-(metil-amino}-3-pentenoc-2-ona com as a;-éiazace‘wnas correspondentes
R'COCNRY), forneceram as o-acil-enaminocetonas (R'RICHCO(CHRCOYC=C(CH;)NHCH: (134,
R'=R’=Ph. 135 R'=CH; e R*=Ph ¢ 136 RiﬂRerHg), com bons rendimentos. Os calculos feitos para
estas cetoenaminonas, usando o método semi-empirico AM 1, mostram que a carbonila ligada ac grupo
CH; fica no plano da molécula, e portanto conjugada com a dupla ligagiio, enquanto que a carbonila
ligada ao grupo mais volumoso fica perpendicular ao plano da molécula.

As reacdes das cetoenaminonas 134, 135 e 136 com as hidrazinas foram realizadas em
cinco solventes diferentes e acompanhadas através da Cromatografia Gasosa acoplada 3 Espectrometria
de Massa {CG/EM]}.

Nestas reagBes obteve-se tanto os pirazois 146 provenientes do atagque nucleofilico na
carbonila ligada ao grupo CHs, quanto os pirazois 149, provenientes do ataque nucleofilico na carbonila
ligada ao grupo COCHR'R®. Além destes pirazdis, também obteve-se os pirazdis desacetilados 148,
formados com a perda do grupo CHiCO e os pirazdis 150, formados com a perda do grupo
COCHR'R’. Os pirazois 148' ¢ 149", regioisomeros dos pirazois 148 ¢ 149, também foram obtidos,
porém em baixissimos rendimentos. Pode-se constatar também a formagH3o das acetamidas 151,
formadas provavelmente pelo ataque da metilamina liberada na reagfio a carbonila COCHR'R?,

Meétodos quimiomeétricos foram utilizados para analisar os resuitados obtidos nas reagOes
dos compostos 134, 138 ¢ 136 com as hidrazinas, utilizando solventes de diferentes polaridades e um
solvente prético, ou seja, benzeno, diclorometano, tetra-hidrofurano, metanol e dimetil-formamida.
Observou-se a separaco nitida de quatro grupos de produtos e solventes.

A cetoenaminona 138 contendo uma  carbonda menos  impedida
[ PhCONCH;COYC=C(CH;)(INHCHS,) ] reagiu com as hidrazinas fornecendo compostos analogos aos
obtidos nas reagdes das cetoenaminonas anteriores. A utilizagio de metanol e dimetil-formamida como

solventes nestas reagdes levou também a formacio dos pirazdis 162 , cujo mecanismo de formagio ndo

pode ser elucidado.



The reactions of 4-(methylamine)-3-pentenc-2-one with several diazoketone

{RECOCNZRZ} vielded the o-acyl-enaminoketones (R'ROHCHCO(CH:COYC=C(CH;NHCH;
(134 R'=R*=Ph; 135 R'=CH; and R*=Ph and 136 R'=R™=CH,) in good yielded. AM1 calculations
show that the COCH; group is in the plane of the molecule and thus conjugated with the double bond,
while the (R*R*CH)CO group remains perpendicular to the plane of the molecule.

Reactions of the o-acyl-enaminoketones 134, 135 and 136 with hydrazine in five
different solvents were accomplished with the goal of obtaining substituted pyrazoles and determining
which of the carbonyls would be preferentially attached by the nucleophile. These reactions were
accompanied by gas-chromatography/ mass spectrometry (GC/MS).

The results show formation the pyrazoles 146 by nucleophylic attack of the other
carbony! group. Besides these pyrazoles, the deacetylated pyrazoles 148 formed by the loss of CHa(CO
group and the pyrazoles formed by the loss of COCHR'R® group were also obtained. Very low yields
of the 148’ and 149’regioisomers of the pyrazoles 148 and 149 were obtained. The nucleophylic attack
of the methylamine on the carbonyl bonded to the COCHCR'R? group was also detected.

The results obtained in the reactions of the compounds 134, 135 and 136 with the
hydrazines using five different solvents were complex. Because of this, chemometrics was used to help
understand the role of the solvent and the carbonyl group reactivities on the product formation.

Reactions of the a-acyi-enaminoketone 138 | (PhCONCH,CO)C=C(CH;)NHCH; | with
the hydrazine yielded analogous compounds. The unexpected formation of pyrazole 162 were detected

when methanol and N,N-dimethylformamide were used as a solvent.
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INTRODUCAQO

1 - ENAMINONAS

1.1 - CONCEITO

Enaminonas sdo importantes intermediarios sintéticos, particularmente na
quimica de heterociclicos. Estes compostos contém ¢ sistema O=C(R1)-CH=CH-NRR’, o
qual consiste em irés grupos funcionais conjugados. Possui rés centros vulneraveis ao
ataque eletrofilico (0.Co,N) e dois ao ataque nucleofilico (C=0, C8)™.

Sabe-se que estes tipos de cnaminonas podem existir em quatro

(2,3}

configuragdes/conformagdes distintas'”’, como é mostrado na figura 1.

| | 1 |
N\\ N~\ &\ % N\‘
[%¢Q ﬂ;:Tr/ Qﬁ/j/ \wrj/
O o}

Z, s-Z Z, s-E E s-7 £ s-£
14 iB iC 10

Figura 1 : Possiveis configuracdes das enaminocetonas.

A forma predominante ¢ influenciada pelos substituintes € em muitos casos é
sensivel a influéncia do solvente.
A mtrodugo de wum segundo grupo carbonila, tal como para os

enaminocarbaldeidos 2 ou enaminocetonas 3, faz com que estes compostos também



possam exibir duas orientagdes diferentes, como por exemplo em ZA-BY mostrados na

figura 2.
¥ ¥
e More
RS\Ag\?O R, 0
5w 5
2 3
(gxmﬁz
- OWO
é)Me H
E 82 82
2a
"
R2R'Ng_
B 19 - 9]
OMe H
Z 5L 52
28

Figura 2: Enaminonas com duas carbonilas

A proporgio dos isdmeros 2A e 2B em solucic dependem dos solventes, da

temperatura, € do cardter do substituinte no C-2 e no nitrogénio™,

1.2 - APLICACOES EM SINTESES

Nos ultimos anos tem se verificado wm maior interesse no estudo de
enaminocetonas ¢ novos exemplos de aplicagdes sintéticas foram publicados,

principalmente na obtengio de heterociclicos nitrogenados.



1.2.1 - Obtencdo de 1,5 diidropirrol-2-onas 5-funcionalizadas

Os compostos 6 sdo obtidos através da cicloadigdo de 4 no carbono B e no
nitrogénic das enaminonas 5(figura 3). Neste caso, a enaminona 5 deve agir como uma

espécie nucleofilica através do nitrogénio™ .

Ph

o
i RHN O
A M8 — LR
Ph Ph R
Ph 3
4 5 8
(60 - 70%)

Figera 3:Formacie do compostie 6

1.2.2 - Obtencéo de diidropiranos

As reagdes de hetero Diels-Alder entre as N-monoacil e N,N-diacil
enaminocetonas 7 com os diendfilos 8 forneceram os adutos diasterecisoméricos 9 e 10

em 78 - 98% de rendimento(figura 4), sendo que os adutos 10 sdo os produtos principais®
7

Rs N R4 R3\N/R4 RB\N/R4
Rz R2 R2
+ ‘L\ > ] +
R1 0 R R? O~ RS R o7 RS
7 8 g 1¢

Figura 4: Formagio dos compostos 9 e 10



Os produtos 10 sfo presumivelmente formados através de um estado de
transigiio endo-(E}-syn e os produtos trans 9 através de um estado de transicio exo-(E)-anti

numa reagdio cineticamente controlada. Como é mostrado na figura 5, assume-se que a

formagdo destes adutos cis e trans ocorrem numa reacfio concertada,

RS\N”R@

RS H

endo- E-syn

|

produto cys 10

RS R4
\N/

=4

.

exo-E-antf

|

produte anfi 8

Figura 5 : Caminhos de formacio des compostos 9 ¢ 10

1.2.3 - Obtencio de 1,2,3,4-tetraidroisoquinolinas 1-substituidas
utilizadas na sintese de alcalodides.

As reagOes das enaminocetonas N-aciladas 11 com 4cido trifluoroacético ou

acidos de Lewis™ levam 3 obten¢do de 1,2,3,4-tetraidroisoquinolinas-1-substituidas 12 |

como ¢ mostrado na figura 6.

O Tk

/tL HY 7 Lewls D\/j >

R M =2 R N R
O 0

cely

11

cel,

f2
(75 - 94%)

Figura 6 : Formagio do composto 12



1.2.4 - Obtencio de piridinas.

As piridinas 16 sio obtidas a partir de um novo método, o qual € baseado no
ataque eletrofilico de nitrilas nos didnions das B-(monoalquilamino) cetonas o.B-
insaturadas 13, com a ciclizacdo posterior do produto de adiglo. A reagdio ocorre com
rendimentos de 50 a 90% . tanto com o didnion «‘15 guanto com o v 14, os guais s#o
gerados regiosseletivamente™ 7,

Os difnions cinéticos o 15 e os didnions termodinamicos v 14 sdo
preferencialmente formados em THF a 20°C com um pequeno excesse de LTMP

{condigbes o’) ou de MeLi/TMEDA (condigdes y) respectivamente, como ¢ mostrado na

figura 7.

M/ TAEDA, THF, 270

otw  /
R1/{j\5)\/R2
. + %
43 A LTME, THF, 200 Lip Lipg
]
(= v} AR
corgdichos o

15

WL
N H\N
e S—
R N Rr3
R 3
/N\ R
16 H H

(50-90%)

Figura 7: Formacio dos difnions 14 e 15 e das piridinas 16



1.2.5 - Obtencio de Pirréis

As reagBes de ceto carbenos do tipo 18 estabilizados com Cu(Il), os quais

sdio derivados de diazocetonas, com enaminonas levam a obtengfo de pirrdis 19 (figura 8).

19

(50-90%)

Figura 8: Formacio dos pirrdis 19

Os pirrdis sfo formados pelo ataque eletrofilico do ceto carbeno na posigio

Ca do sistema enaminona’”,

1.2.6 - Obtencio de 4-aril-2-pirimidinaminas, as quais sdo
utilizadas no tratamento de asma.

A reacio de N, N-dimetil acetal dimetilformamida 20 com um derivado acetil

heteroaromatico 21 forneceu a enaminona 22 (figura 9). As reacBes de 22 com as

(12)

amidinas forneceram ~ as pirimidinaminas 23.



Me,NHC(OMe), + CHyCOHet — ——— ] Het
20 '
21 Mo ©

22

RNBC{=NHNR, MY

Het

z

Q

N

NHR
23 (60-70%)

Figurz 9: Fermacgao do composto 23

1.2.7 - Obtenciio de diidroisocumarinas

As dudroisocumarinas 24 e 25 foram obtidas através de um novo método

(13)

sintético. Sendo sintetizadas através de enaminonas, pelas reagdes de anelagdo"”’ com o

didnion do acetoacetato de etila.
Dois padrdes de condensagio A e B sdo possiveis na condensacio de

enaminonas’'¥ como ¢ mostrado na figura 10.
o N
/LM
s Nuctebfiic

Figura 10: Centros vulnerdveis ao atagque nucleofilico

As enaminonas 26¢ 27 reagem com o difnion preparado através da reacdo

do acetoacetato de etila com hidreto de sodio e butfil-litio. Os resultados obtidos nestas



reagbes mostram que estas reagdes procedem com ¢ atague do nucledfilo ocorrendo

inicialmente 1o carbono B.

R
i
i + MQC{}CHECOZE?
o 1
© i
26 R1=0CH,Ph; RZ=H i 0 NaH, Bull, THF
27 B1=0OMe: F?z:OCHQPh i) KF, teluens
{método O}
i

s )

Ho S0 2
=) AT R

24 RI=ZQH, R2=H  (B1%)
28 R1=OMe, R2=0OH (74%)

Figura 11: Formacfio dos compostos 24 e 25

1.2.8 - Obtencao de 1H-1-benzoazepinas

Um novo método de sintese para 1H-1-benzoazepinas 28 e 29 ¢ obtido
através da condensacfo do o-aminofenilacetaldeido dimetil acetal 30 com B-dicetonas
(figura 12), seguidas pela ciclizag@o das enaminocetonas formadas, em refluxo com acido

acético™?.



28 R=R'=Ms {81%;
28 R=Me: R'=Ph (77%)

Figura 12: Formag8e dos compostos 28 e 29

1.2.9- Obtencio de 4-0x0-1,2,3,4-tetraidro-B-carbolinas

kiste método consiste na introdugdo direta do grupo arila no sistema
enaminona. A reagfo ocorre através da ciclizagfico intramolecular das enaminonas 31
realizada com uma quantidade eqilimolar de acetato de paladio (IN"®, dando as 4-oxo-
1,2,3,4-tetraidro-B-carbolinas 32 (figura 13).

As enaminonas 31 foram preparadas pela condensagfio de anilinas com 1-

benzil-piperidina-3,5-diona.

e
FA(OAC),
X T
Q N._Ph
N g
|
H
31 32 (20-25%)

Figura 13: Formacio do composte 32



1.2.10 - Obtencio de 1,2-ditiol-3-tionas (tritionas)

Um novo método para a sintese de derivados de 1,2-ditiol-3-tionas 33 €
obtido pela reacgio de enaminonas 34 (figura 14) com dissulfeto de carbono na presenga de

uma base’”.

©8,/ NaOH M

DMBO

34 33 (82%;
a. R=H
b B=pMe

Figura 14: Formacéo dos compostos 33

O mecanismo proposto para estas reagdes € mostrado no esquema 1.

Esquema 1 : Mecanismo preposto para explicar a formacie do composte 33

1.2.11 - Obtencio de 3-carbetoxi-4-(1H)-piridonas e 4-pironas,
as quais sdo requeridas para sistemas policiclicos gue
possuem atividade biologica.

O tratamento dos compostos 35 com LiN{SiMe3); na presenga de RCOCI

resulta numa C-acilagio''”, formando o composto 36, o qual sem ser isolado pode ser

16



converido a 3-carbetoxi-4-pironas 37, utilizando-se acido cloridrico aquoso ou para a

piridona correspondente 38 (figura 15), utilizando-se acetato de amdnia.

o + -
T Mo~ SNMe, 0SO;
A _COsE CO,Et

EtaN ouPrNEE RT.

MNiMe,

| PhCOG
LiN(SiMes)
70 %¢

I o

HCI Hy0, RT. ]
37 (63%)
Ph o

NH,OH - HOAcBOYC 36

o
MCOQEt /
Ph N

38 (58%)

Figura 15: Formacdo dos compostos 37 ¢ 38

1.2.12 - Obtenciio regiosseletiva de w-amino-alquil piraz6is.

Os compostos 40 sdo sintetizados pelo tratamento das enaminonas 39 com
cloreto fosforico em DMF'®. As reactes destes compostos 40 com hidrazinas deram
regioespecificamente tanto o 3{w-aminc-alquil] pirazol 41, quanto o 5[w-amino-alguil]
pirazol 42 (figura 16). A diregfio destas reagBes de transformago do anel sfo governadas
pela natureza do substituinte na hidrazina.

11



(R2=H Ph) o - i
RENFNHp | 7R 1
> §*i NPNHR2
o fa
E—
i ?—PQC?BFDMF
M RT RENHNH
39 §+ - szH,Me
(15-92%)  Me 0104
40 | Re=NHNH, - .
R2&}
}QHR? =3
) V’[‘(
|
N 3 Nt R?
Ve | Mef (17-93%)

Figura 16: Formacio dos pirazéis 41 e 42

1.2.13 - Obtencdo de 3 ou S-acilpirazéis e 1,2-diazabiciclo (3.2.0)
hepta-2,6-dienos.

As reagdes de trimetilsilildiazometanos de litio com varias®” B-morfolinas -
(e piperidinas) cetonas-o,B insaturadas 43 forneceram 3 ou 5 acil pirazdis 44,enquanto as
reagdes com derivados B-pirrolidinos 45 forneceram principalmente 1,2-diazabiciclos

(3.2.0) hepta-2,6-dienos 46, como € mostrado na figura 17.

12



o Q =3 O s RI o
R A Rz R2 N
1-Me,SIC(LIN,, BT, K s \//
H R.  2-HO - MeOH - \N Sikfe, N\N SiMe,
o)
43 44 (30-80%) 47

G o
Me R1 o
‘g__:{ MeSICLIN, (neq)  Me H N i
H @ DME ?,»gisémea
NHN

45 46 (10-60%)

Figura 17: Formagio dos compostos 44 e 46

O mecanismo proposto para a formagio dos compostos 44 ¢ 47 ¢ mostrado
no esquema 2. A adi¢dode Michael do TMSC(Li)N, no carbono B da enaminona seguido
de uma cicliza¢do da o intermediario pirazolina 48. A abstragfio do préton da posiclo o

em relagdo a carbonila no intermediario 48 ¢ favorecida levando a formagfo dos pirazois
44,



7

FESHa2

-
“h e

A7

Esguema 2 : Mecanismo propesic pars a formacio de 44 ¢ 47

O mecanismo proposto para a obtencdo do composto 46 ¢ apresentado no

esquema 3.Um possivel mtermediano nesta reagdo seria a pirazolina 49.

m&&m

N Ny :
O L
iMeESEC(U)NZ fc JL N TF o

Li -
Nr—Sg
o O oLi (:? / 7 siMe, g E D
—7 4 Ma, Si N Me,SiOLi N,

Me, SIC(LIN

[ S o

AV iMe,

it}
Hull

iMe,
— N - N
N . ? Ty iMe, L
i }k OLiH :? Q / .
2
Me,SI0L
48 iMe,
+ TN
i SiMe,

Esquemsz 3 : Mecanismo proposte para a formacio de 46.
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G solvente escolhido para fazer estas reagBes foi o 1.2-
dimetoxietano, embora o tetraidrofuranc também possa ser usado. Porém,
observou-se que o uso de éter ou hexano, torna estas reagbes menos seletivas,

dando uma mistura de 44 ¢ 46,

1.3 - PREPARACAO DE ENAMINOCETONAS

As enaminonas sdo comumente preparadas através das reagdes de 1,3
dicetonas com aminas®",

Uma nova série™ de enaminonas 51 foram sintetizadas através dos
precursores B-dicarbonilicos ciclicos 50, os guais foram condensados com varios
tipos de aminas (figura 18). Muitos destes compostos apresentaram atividade como

anticonvulsantes sem apresentar nenhuma toxidez.

o) O NR3R4
a b
+ CHACOR); ——e R —® Rl
R R2 R2 OH R2 0]

COR CO,R
50 E1 {40-80%)

R=CH;CHa, CH3

REH, CHgz, GHs

R2=H, Ciy a } NaOMe

b)amina, D

Figura 18: Formac#&o das enaminocetonas 51

Entre outros métodos de sintese, mais recentes na literatura, podemos
citar:
As enaminocetonas 56 foram preparadas em 61-97% de rendimento

pela condensagiio das aminas 55 com os endis éteres 54 (figura 19), os quais

15



podem ser sintetizados facilmente pelas reac8es dos cloretos de acila 52 com os
etil vinil éteres 53,
Nestas reagdes ocorre a formacgio dos dois isdmeros % e Z, porém os

resultados mostram que 0s 1sdmeros 7 sfo obtidos preferencialmente.

OEt OFt
3i 4 J/ —— |
R ot " o Pe

3
52 53 54 °
=1
z
OEt N g
0 + HNRIRZ — > | o
R4 R4
R3 R3
54 55 56

Figura 19: Formagfo das enaminocetonas 36

O tratamento de B-enaminocetonas 57 com uma base de litio produz
tanto o didnion o' 58 gquanto o didnion y 59. O isdmero 58 ¢ favorecido
cineticamente e o isdmero 59 ¢ favorecido termodinamicamente.

A possibilidade de gerar seletivamente didnions o 58 e v 59 de
enaminocetonas 37 permitem um completo regiocontrole na reacdio com aldeidos e
cetonas na sintese de B-hidroxi-B-enaminocetonas 60 e 3-hidroxi-8-
enaminocetonas 61 (figura 20). As condigBes necessarias para gerar o didnion 58
sdo a utilizacBo de uma base impedida, tal como tetrametilpiperidina de litio
(LTPM), como também a presenca de um substituinte volumoso (ex. grupo fenil)
no nitrogénio. Estas reagdes ddo rendimentos de 50 a 90% mesme com compostos

carbonilicos enolizaveis™®.

16
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Figura 20: Formacio das enaminonas 6§

e 61

As reagbes das iminas-o-metaladas 62 com ésteres”” em condigbes

suaves deram as enaminocetonas 63 (figura 21) .

3 Li R3
N’R LDA/THF N7 _RICOR
8
R\/LLR 07C, 10 min "EHF o’c,
2 30 min
62

Ri=H

RZ2=Me

R3=ipr

Ré4=Pr, 4-CI-CgH,, PhCH,, Me, Pr

Figura 21

o ™

R4 R?
Rt
63 (38-92%)

: Formagfo das enaminocetonas 63

B-enaminocetoésteres ciclicos 64 preparados pela condensagfo entre

éteres lactdmicos 65 ¢ B-cetoésteres 66 sdo descarboxilados sem desacilagdo
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{figura 22), pela termdlise na presenga de acido borice dando as B-enaminonas

ciclicas 6 7%,

O
5 T o ) e, 1
R
QM@)\ OMe Eg\é A g;i .
H
o R H o R &)
&5 86 &4 87

Figura 22: Formacdo de B-enaminonas ciclicas 67

1.4 - PIRAZOIS

Sistemas aromaticos de cinco membros (figura 23a2) com dois
atomos de mitrogénio no anel sdc conhecidos como diazdis e o isdbmero no qual

estes nitrogénios estdo adjacentes é conhecido como pirazol®,
4 3 Me
5 { i é;
N2

|
H

Figura 23a: Pirazol

1.4.1 - PROPRIEDADES GERAIS

1.4.1.1 - Ressonancia:

Em termos de ligag8o de valéncia € possivel representar este
heterociclico como um hibrido de cinco estruturas ressonantes, como é mosirado

na figura 23b.

I8
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Figura 23b : Estruturas de ressonéncia de pirazéis.

1.4.1.2 - Tautomerismo

O tautomerismo em pirazdis € devido a mobilidade do dtomo de

hidrogénio®”. Tanto na fase gasosa quanto na fase liquida temos o seguinte

equilibrio, mostrado na figura 24.

4 b Z
5 ﬁ 5 X WY ‘. XWY
N—N e
2 Y N—N * N—N
H \ /
H H
88 58

Figura 24: Tautomerismo em pirazéis

O equilibrio entre 68 e 69 pode ser explicado por dois processos
tautomericos diferentes, cada um envolvendo uma dupla transferéncia de préton
num dimero ciclico como mostrado na figura 25. No primeiro processo ndo-
degenerado dois tautdémeros a formam um homodimero, o qual reage para formar
um homodimero consistindo de dois tautdmeros b {processo aabb). O segundo
processo € degenerado e envolve heterodimeros consistindo de um tautémero a e

um tautdmero b (processo abba).
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Figura 25: Processos tautomérices em pirazdis,

4.1.3 - Carater acido-basico.

Os pirazoéis, devido a proximidade de um centro acido (N-H) e um
nfro basico (N:) em sua estrutura, sf#c muito utilizados no estudo de
'opriedades 4cido-base. Os grupos metila e trifluorometila ligados ac anel
omatico dos pirazdis tém fortes efeitos sobre a basicidade, mas apenas o
ifluorometila aumenta a acidez dos pirazois, a tal ponto que o composto 7¢
igura 26) ¢ um acido de forca comparavel ao acido bromidrico ou &cido

ifluoroacético™,
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70

Figura 26: Pirazol 70

1.4.2 - Métodos de Preparacio

As hidrazinas ¢ seus derivados tém sido muito utilizados na sintese
de heterociclicos, sendo uma das rotas mais utilizadas para a sintese de
pirazis®™Y,

Entre os métodos mais recentes que utilizam hidrazinas para fazer a

sintese de pirazéis, podemos citar:

1.4.2.1 - Sintese de aminopirazdis

Os aminopirazois 72, que possuem atividade bactericida, foram

sintetizados " através das reagdes da B-enamino-nitrilas 71 com as hidrazinas.
EtO,C._ _CN Et0,C NH, HO,C NH,
I + RNHNH,  ——pe N Na© M
HN" cCly H,N N\\ HoN ;\}\
R R

74 72

Figura 27: Formacio de pirazéis 72

1.4.2.2 - Sintese de pirazois, utilizando 1,3-dinitroalcanos

Os 1,3-dinitroalcanos 74 s3o preparados pelo tratamento das
nitroolefinas 73 com um excesso de nitroetano (usado como solvente) na presenca

de uma quantidade catalitica de trietilamina. O tratamento destes adutos com
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sazina ou metil-hidrazina déo os pirazdis 75 (figura 28). Com fenil-hidrazina 2

reagdo € mais lenta ¢ obtem-se uma mistura de produtos complexos®?.

2

R2 R2 R
Rt NO5 NG, T A

NO, NO, R¥ "N~ "RS

73 74 75 (40-70%)

Figura 28: Formac8o dos pirazéis 78

1.4.2.3 - Sintese de 4-amino-3-hidroxipirazéis S-substituidos

Os Z-amino-B-ceto-ésteres 78 foram obtidos dos B-ceto-ésteres
apropriadamente substituidos 76, através da formaclo e reduciio das oximas 77
(figura 29). As reagBes destes 2-amino-B-ceto-ésteres 78 com hidrazinas formaram

0s pirazdis 79%7,

M ) I I “ I I
R OFEt R1)H)L0Et R1M0Et
NOH NHR2
76 77 78

RZHN OH
a ) NaNC-, AcO N
b Hy, 10% PA/C, EEOHIHC R ;?i’
¢ YPhCOC!, RoCOm./Hm0 H

4) NHNH,, EtOH
79 (27-41%)

Figura 29: Formacio dos pirazéis 79
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1.4.2.4 - Sintese de pirazéis biolegicamente ativoes utilizados na
sintese de aminodcidos

O didnion derivado da 1-benzoil-acetona 80 reage com o composio
81 formando as B-dicetonas 82. As reagSes das dicetonas 134 com fenil-hidrazina
ou difenil-hidrazina formaram os pirazois 83,

A alquilac8o destes pirazéis (figura 30) com bromoacetato de metila
¢ a hidrolise subsequente produziram os acidos pirazdlicos 84.

TEOMSO )
Ie) O haH/ THE [ O

ZinBul
)1\/5\ i - TBDMS
+ Ph Ph

=

20 82

81

N BT O U, Ty
KpCOm 7 CHaCN

A prrrree——

ZYOH /M el

84 {80-90%} 83

Figura30: Formagdo dos acidos pirazélicos 84

Entre outros métodos publicados recentemente para a sintese de
pirazdis podemos citar;
1.4.2.5 - Sintese de pirazéis condensados

A reaglio do composto 85 (figura 31) com cloreto de hidrazonoila
forneceu os pirazdis regioisoméricos 86 ¢ 87 numa ©” proporgio de 8:1 num

rendimento combinado de 62%.
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Figurall: Formacio dos pirazdis regicisoméricos 86 ¢ 87

1.4.2.6 - Sintese de pirazéis a partir de compeostos diazo

Uma variedade de diazo ésteres vinilicos 89 sdo preparados pela
desidratac@o®” do diazo 4lcool 88. O aquecimento destes diazo ésteres em octano

a 110°C forneceram os pirazois 90 (figura 32) .

@ N2 ¢
2 e
R?)J\/ R * Lé/J)\,r’ 0\/ /\O N2
O -
HGC
107 R?

O f‘* 0 e
N N N
,/\OJX_I /\OM a- g 2
H
R? R2 R R2 R
R2

108 (80-90%);) 106

108 a: Ry=H; Ry=CHj
b: Ry=CHg; Ry=H
c: Ry=H; Ry=Ph
d: Ry=Ph; Ry=H

Figura 32: Formacio dos pirazéis 3¢
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A reagdo do composto 91 com di-tert-butildiazometano forneceu o
composto 92 em 92% de rendimente. A formagdo de 93 é explicada pela
migragdo do grupo tert-butila no intermediario 92 {(figura 33). A dessulfurizacio

redutiva com niquel de Raney forneceu o pirazol 94 em 95% de rendimento™”.

n-heptano

refluxe, 45 h

niguel de Raney

Figura 33: Formacio do piraze! 94

1.4.2.7 - Sintese direta de pirazdéis sustituidos

Azoalcenos conjugados 95 reagem com trifenilfosfina, dando adutos
1.4 que s&c produzidos pelo ataque nucleofilico da trifenilfosfina no sistema azo-
eno dos azoalcenos 95¢ podem tautomerizar na forma hidrazbnica correspondente.
O agquecimento dos compostos 96 em diferentes solventes, provavelmente
produzem os intermedidrios 97a-b formados pelo ataque nucleofilico do
nitrogénio sobre o grupo éster. Em acetonitrila sob refluxo, os intermediarios 97a
ciclizam, formando os intermedidrios 98, os quais s8o formados de acordo com
um tipico mecamismo de Wittig. A perda de 6xido de trifenilfosfina leva, entio, a

formacdo dos pirazois 99,
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Quando a reagdo ¢ realizada em metanol sob refluxo, ocome a

eliminacdo de moléculas de dlcool dos intermediarios 97b (figura 34), formando

i\)\\
N—RZ BPh
R10 NZ * 2
1 i

o0s compostos 1 00%%,

0 O
N— N—R?2
R1O R R1O N7
*Ppha PPhy
: 96 |
lCHECN i MeOH
) ) ) ’ ]
H 3
R'Q Ph;F;i Ph:apgu.
R10 - \
Ph,P” o N A -
:Z) N/N O\ rE\E/ R O 22
ke b2
i o8 97a ] ] 97b |
H i PhyP l
N
R@I;ﬁ T
¥i§2 R2
99 (70-90%) 100 (40-80%)

Figura34: Formac#o dos compostos 99 ¢ 100
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1.4.2.8 - Sintese de orto-hidroxibenzoilpirazdis

Uma nova sintese de orto-hidroxibenzoilpirazois 102 em uma tnica
etapa pode ser obtida através de 2-arilidenos-benzofuran-3-onas 101 (figura 35),
as quais sofrem uma cicloadi¢8o 1,3-dipolar com difenilnitrilimina, seguida pelo

rearranjo do aduto formado®™.

= + =
[szﬁ—w% -—> P&CWN-N-P?;}

161
a R=H L i
b R=CH3
¢ R=0CH3
d: R=NO2

162 (70-80%)

Figura 35: Formacdo dos pirazdis 102

1.4.2.9 - Sintese de pirazéis trifluorometilados

Acilhidrazonas 183 na presenga de piridina e anidrido

trifluoroacético deram os pirazodis 104. Observou-se que estas reacdes ndo

ocorrem sem piridinas™*®’.

RZ R TEAA, piridina R CFy
N CFs > N?/ §
T.A., CHCIZ ~
Rz
103 104 (45-85%)

Figura 36: Formaciic des pirazéis 104
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1.4.2.10 - Sintese de pirazéis dissubstituidos

Os pirazois 1,3 e 1,5 dissubstituidos 106 e 107 foram preparados
pela ciclocondensacio de cetonas o, 3-acetilénicas 165 com fenil-hidrazinas™’ A
proporgdo dos pirazéis isoméricos na mistura ¢ convenientemente controlada
simplesmente variando as condigbes da reacdio (figura 37). As reagdes destas
cetonas o.f-acetilénicas 105 com as fenil-hidrazinas substituidas em meio neutro
seguida pela adig8o de 4cido levam exclusivamente aos pirazéis 1,5 dissubstituidos

107.

1) MeOH, 2\ : 2)HCHL /A

E
R ¥

ﬁ 73
\ )

4
N_ B N
R O\ NHNH, + o, > N N
RS HCI- MeOH, & = R
H *
é
s

|

Re ()

105
RJ
106 107
(40-80%) (45-55%)

Figura 37: Foermacgio dos pirazéis 106 ¢ 107

1.4.2.11 - Sintese de pirazéis C-glicosidess

Os compostos 108 sob tratamento™ com tetraacetato de chumbo na
presenga de um excesso acrilato de metila, fornec eram os 3-glicosil-1-p-
nitrofenil-pirazolinas-5-carboxilatos 109 (figura 38), os quais foram prontamente

oxidados aos pirazéis correspondentes 110,

28



)
o

i
¢
o

COCMe

| 108

¥

OOMe

P ,i:l & N
% L a— /,//,N/ \©
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Glye
140

(80-70%)

Figura 38: Formagdo dos pirazdis 110

1.4.2.12 - Sintese de I-metil{ou fenil)-5-(penta-O-acetil-D-galacto-

pentitol-1-il) pirazéis

Os compostos 112 reagiram com metil (ou fenil) hidrazonas 111 em

metanol ou acetato de butila sob refluxo™” dando os piraz6is 114 (figura 39). O

intermediario 113 ¢ formado através de um aduto tipo Michael do composto 112

com as hidrazonas 111.

R1 5
! R> 5 R ‘i
N—H R \N/L
N e ———n f£¢ NOQ [P, /
5
) e ; R
R3 R3
141 412 113
Rl=Me Ph Ghcs L G=
Rz Ar, iPr, Me, H Ohc —oH
R%= G, GAe AcO HO
AcO HO
OAc OH
CHzoAC CHzOH

Figura 39: Formacdo dos pirazéis 11

&

114 {B4-81%)
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1.5 - EFEITO DOS SOLVENTES

1.5.1 - CLASSIFICACAO DOS SOLVENTES

Os solventes orgénicos podem ser caracterizados por propriedades,
tais como, ponto de fusdio e ebuligdo, pressdo de vapor, calor de vaporizagio,
indice de refragéo, densidade, viscosidade, tensfo superficial, momento de dipolo,
constante dielétrica, polarizabilidade, condutividade especifica, et¢™*,

Solventes cujas moléculas possuem um momento de dipolo
permanente sdo designados dipolares e os apolares sfo os que nfo possuem
momento de dipolo. Os valores dos momentos de dipolo aumentam indo dos
hidrocarbonetos para os solventes contendo grupos dipolares tais como: C-O, C-N,

N-O, 8-0 ou P-0O.

1.5.1.1 - CLASSEFICA(;AO DOS SOLVENTES EM TERMOS DO
COMPORTAMENTO ACIDO-BASE

Esta classificagfo dos solventes foi primeiro proposta por Bronsted,
que dividiu-os entre 4 tipos, tomando como base suas propriedades 4cidas e
basicas™,

Os solventes, os quais s#o acidos mais fortes (+) e bases mais fracas
{(-) que a agua sdo chamados solventes protogénicos, enquanto aqueles, que sdo
bases mais fortes (+) e acidos mais fracos (-) que a Agua sdo designados solventes
protofilicos.

A dimetilformamida e o tetraidrofurano sfo classificados como

aproéticos dipolares protofilicos, o benzeno e o diclorometano sdo classificados
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como aproticos inertes. O metanol sofre auto-ionizagdo possuindo caracteristicas

tanto scidas quanto bisicas.

Tabela 1: Classificaclio dos solventes orgiinicos de acorde
com o comportamento dcido-base de Bronsted.

. Designagfio | Acidez | Basicidad | - Exemplos .
- do solvente | velativa | ewelativa | 0o i i
Anfiprético + + H,O, CH;OH, {(CH;);COH,
neutro HOCHQCHQOH, CéHsoH
Anfiprotico + - H,80,, HCOOH, CH,COCH
protogénico
Anfiprético - + NH;, HCONH,, CH;CONHCH,,
protofilico HoN-CH,CH,-NH,
A?Iéﬁ@@ - + HCON(CH})E, CH?SOCH_},, pmdma,
protofilico {(CoHs),0, tetraidrofurano
dipolar
Apréﬁ(?(} - - CHgCN, CH3COCH3, CH3N()2,
pfﬂt{)fébi@() C{,HsN@z
dipolar
Aprotico inerte - - hidrocarbonetos alifaticos, C¢Hg, Cl-
CH,CH,-C1, CCL, CH,Cl,

1.5.1.2 - TEQORIA DE LEWIS PARA ACIDOS E BASES

Pearson dividiu os acidos e bases de Lewis em dois grupos, durcs e

moles, de acordo com sua eletronegatividade e polarizabilidade™”. A utilidade

desta divisdo surge de uma regra simples concernente & estabilidade dos

complexos acido-base de Lewis: acidos duros preferem se coordenar as bases

duras e acidos moles preferem se coordenar as bases moles.

Os solventes podem ser classificados como doadores de elétrons ou

aceptores de acordo com sua constitui¢do quimica. Um solvente doador de elétrons

solvata preferencialmente uma molécula aceptora de par de elétrons ou ions.
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1.5.1.3 - C%ASSEFECA{;A@ DOS SOLVENTES EM TERMOS DE
INTERACOES ESPECIFICAS SOLUTO / SOLVENTE

Parker dividiu os solventes de acordo com suas interagles especificas
com &nions € cations, a saber, solventes dipolares apréticos, solventes proticos e
solventes apolares apréticos’ .

Um solvente apolar aprdtico é caracterizado por uma baixa contante
dielétrica ¢ um baixo momento de dipolo. Neste grupo podemos incluir os
hidrocarbonetos aromaticos ¢ alifaticos e seus derivados halogenados.

Ao contririo, solventes dipolares aproticos possuem uma grande
constante dielétrica ¢ momentos de dipolo considerdveis. Eles sdo usualmente
solventes doadores de pares de elétrons ¢ portanto, solvatam cations devido 2
presenca de pares de elétrons desemparelhados. Entre os mais importantes
solventes dipolares aprdticos estio acetona, acetonitrila e N,N-dimetilformamida.

Os solventes proticos possuem atomos de hidrogénio ligados a
elementos eletronegativos (O-H e N-H) e portanto formam pontes de hidrogénio
muito facilmente. Nesta classe de solventes podemos incluir a 4gua, amoénia,
alcoois, acidos carboxilicos e amidas primarias. Fles sio bons solvatadores de
anions devido a sua habilidade de formar pontes de hidrogénio.

A observagdo de que os solventes proticos solvatam melhor os 4nions
que os solventes dipolares apréticos e que o inverso é verdadeiro para a solvatagio
do cation, tem levado a regras fteis na seleglo de solventes para reagdes

especificas.

1.5.2 - EFEITOS DOS SOLVENTES SOBRE OS EQUILIBRIOS
CETO-ENOLICOS

Em geral, compostos 1,3 dicarbonilicos 115, os quais incluem 8-

dialdeidos, B-cetoaldeidos, B-dicetonas e esteres B-cetocarboxilicos podem existir
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em solugdc em trés formas tautoméricas como ¢ mostrado na figura 40

propor¢do ceto/enol frequentemente depende da polaridade do solvente.

115

Figura 40: Compostes 1,3-dicarbonilices

Alguns dados medidos através de RMN'H indicam que para estes

compostos  1,3-dicarbonilicos aciclicos tais como 115 , temos uma maior

conceniragfo de enol nos solventes apolares apréticos do gque nos dipolares

préticos ou dipolares apréticos . Portanto, a diluigdo com um solvente dipolar

aprotico, tal como N N-dimetilformamida reduz a concentracio do enol na

solucdo.

As 1,3 dionas ciclicas 116 com anéis de 4 a 6 membros (figura 41),

mostram exatamente a dependéncia oposta sobre a polaridade do solvente, pois

nestes compostos as ligagdes hidrogénio intramoleculares sfo dificultadas pelos

efeitos estruturais. Neste caso, a concentragio do encl € maior nos solventes

polares do que nos solventes apolares®.

116

Figura 41: Composto 11

1.5.3 - EFEITO DE SOLVENTES SOBRE EQUILIBRIOS
DE ISOMERIZACAOQO CIS/TRANS OU E/Z



Para o 3-tert-buiil-aminopropenal 117 a barreira de ativagio,
separando ©s 10meros s-cis € s-trans sfo geralmente pequenos™ (figura 42).

X?;/x/lg D I/YH

N o

\K ‘\H-ﬂ‘

formaF-s-F formaZ-s-2

117

Figura 42: Isomerizacie E/Z

Estas amidas vinilicas existem na forma E-s-E em solventes polares
tais como o metanol e como uma mistura Z-s-7 ¢ E-s-E em solventes apolares.

Como esperado a forma mais dipolar E-s-E ¢ estabilizada em solventes polares.

1.5.4 - EFEITO DO SOLVENTE SOBRE OUTROS
EQUILIBRIOS TAUTOMERICOS

Efeitos de solventes similares aqueles descritos para o equilibrio
ceto/endlico podem também ser encontrados para outros tautomerismos: ex:
lactama/lactima, azo/hidrazona, equilibrio anel/cadeia.

Um dos estudos classicos®™ do tautomerismo lactama/lactima ¢ a
determinagdo do equilibrio 2-hidroxipiridina (118a) e 2-piridona (118b), como

¢ mostrado na figura 43.

[iﬁj:L\ {:Aiilﬁ
N SOH i}io
H

i18a 118b

o-

T—Z%

Figura 43: Equilibrio lactona/ lactima
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Considerando-se o equilibrio 118a indo para 118b em solventes de
varias polaridades, descobriu-se que o aumento da polaridade do solvente mudava
o equilibrio em dire¢8o a forma piridona. Esta forma é mais dipolar que a forma
hidroxi devido a contribuicdo das cargas separadas na forma mesomérica.
Solventes que formam ligagdes hidrogénic tém um papel importante desde que
doadores de prétons tendem a estabilizar a forma oxo, enguanto aceptores
gstabilizam a forma hidroxi.

Devido aos compostos azo serem importantes como corantes, o
tautomerismo azo/hidrazona tem sido muito estudado®.

No caso do 4-fenilazo-1-naficl 119a um aumento na polaridade do

solvente desloca o equilibrio tautomérico para a forma hidrazona (119b) mais

Refachaipetec

119z 11%b

dipolar.

Em N /N-dimetilformamida, o composto azo é convertido em seu
inion mesomérico, devide a alta basicidade e alta constante dielétrica deste

solvente.

1.5.5 - EXEMPLOS MAIS RECENTES DA LITERATURA
QUE ENVOLVEM EFEITO DE SOLVENTE

Existem alguns exemplos da literatura, nos quais temos a sintese de
pirazois envolvendo reagdes com hidrazinas, que mostram que o solvente utilizado

na reagdo pode afetar as proporgdes dos pirazéis obtidos, quando a molécula que
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sofrera o ataque nucleofilico possuir mais de dois sitios vulneraveis ac ataque
nucleofilico.

As reagbes de acrilomitnlas 120 com hidrazinas formaram
preferencialmente os pirazdis 121 e 122 (figura 45), os quais possuem atividade
biologica. As proporgbes em que estes pirazdis sdo obtidos dependem do solvente
usado e da natureza do substituinte tanto na acrilonitrila, guanto na hidrazina. De
um modo geral, a formaclo dos pirazdis 122 foi favorecida pelo use de 4cido
acético, enqguanto o uso de etanol favoreceu a formagio dos pirazdis 121. O uso
de hidrazina levou exclusivamente aos piraz6is 122, enquanto utilizando metil-
hidrazina obteve-se misturas cuja composigio variou dependendo do substituinte

na posicdo 3 da acrilonitrila e do solvente™,

2 1 2
=2 CN R COR' R CN
>m< + R3NHNH, — g +
EtO COR! SN ONH, W OR!
R R
120 121(16-73%) 122(50-99%)

Figura 45: Formacfo dos pirazéis 121 e 122

O caminho das reagdes € apresentado no esquema 4.

36

B R  Eih DR o aa o ae an a oa a



RZ COR?

Rz o\ /R CN
> = M
RYY]T COR'  RNHNH _COR' W N
RONHNH N— Ly
| R
20 k 121
v
Rz CN
mw
o
122

Esquema 4: Caminho das reacbes para formar 121 e 127

Ha quatro maneiras possiveis de se adicionar uma alquilhidrazina

num éster acetilénico 123, tanfo a adi¢do 1,2 da hidrazina no grupo carbonila do

éster quanto a adig@o 1,4 podem dar os produtos 124 ¢ 125, dependendo de qual

nitrogénio da hidrazina estd emvolvido no ataque nucleofilico imicial, como ¢

mostrado no esquema 3.

R1

N
R27 TNH
2 124

RZNHNH, /

.§.

/ R1—C=C—CO;R

adicio 1,4
123 \
H | R1
R E
CO.R|
N N
Lo
1 NHR EI22
125

Esguema 5 : Caminhos possiveis de reagfio para formar 124 ¢ 123,

H
R! o
\,)"“COQR S b\ T g‘awcmc%
g2 s OH NHNHR

adicio 1,2

O
ﬂ ~— e I
~ OH /N-—NHz i

r2

ZJ'
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De um modo geral, nestas reagdes os 3-hidroxipirazéis 124 foram
obtidos como o principal ou inico produto regioisomérico. No entanto, o solvente
atilizado nestas reagdes influencia a proporgio dos produtos regioisoméricos®™.
Por exemplo, a reagdo do composto 123a (R'=CH{CH;), ¢ R=CH,) com a metil-
hidrazina realizada numa mistura de 4gua/etancl forneceu o 3-hidroxipirazol 124a
(R'=CH(CHs), ¢ R™=CH,) como produto principal, engquanto que esta mesma
reagdo feita wutihzando-se diclorometanc como solvente forneceu o 5~
hidroxipirazol 125a (R'=CH(CH;)> ¢ R=CH;) como produto principal, como é
mostrado na figura 46.

O
O e W OH \T

123a 124a 125a
Selvente Prepercao
124a : 125a
CH,OH / H;0 8020
CHQC]: 1:99

Figura 46: Formacfo dos pirazéis 124a e 1252
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2 - OBJETIVO

INa literatura existern poucos exemplos de reagdes de compostos do tipo 126
e 127 (figura 47) que possuem duas carbonilas’* ™ ¢ 03 poucos exemplos que existem
mostram reagdes nas guais as duas carbonilas tém reatividade conhecidamente diferentes,

pois ¢ bem conhecido que aldeidos e cetonas s3o mais reativos do que os ésteres ao ataque

nucleofilico.
O
Q O
2 1 RrR?
R0 R RSNHNH, ———t R20
_H
N N R
H
126
0 NHAc 0 WA
MeO + ”\\ —— Me
o OR o OR
127

Figura 47: Compostos 126 e 127
O estudo da reatividade das g-acil-enaminocetonas nos despertou interesse
devido aos varios caminhos de reagdo possiveis para estes compostos decorrentes da
diferenca existente entre as duas carbonilas cetdnicas que podem sofrer ataque
nucleofilico.
Como plano geral de pesquisa, nosso objetivo foi o de reagir estas
enaminocetonas com varios tipos de hidrazinas, para verificar qual das duas carbonilas ¢

atacada preferencialmente durante um ataque nucleofilico, tentar averiguar os fatores que
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promovem esta seletividade e a utilidade destes compostos, especialmente na sintese de
heterociclicos, como por exemplo, na sintese de pirazois.

Considerando que o tipo de solvente poderia influenciar os resultados, isto é,
que a proporgdo obtida de cada um dos pirazois formados poderia variar de acordo com o
solvente utfilizado, decidimos estudar o efeito do solvente, utilizando: benzeno,
diclorometano, tetraidrofurano, metanol e dimetilformamida como solventes. Alem disso,
também decidimos analisar o bruto das reagdes utilizando CG/EM (Cromatografia Gasosa
Acoplada a [Espectrometria de Massa) para podermos avenguar todos os produtos
formados nestas reagdes ¢ ndo apenas identificarmos os produtos obtidos em maior

rendimento, 0s quais podem ser isolados utilizando-se cromatografia de coluna.
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3 - REAGENTES

3.1- PREPARACAQO

As diazocetonas 130 e 131 (figura 48) foram preparadas através das reagdes

das monotosilhidrazonas 128 ¢ 129 com solucgfo diluida de hidroxido de s6dio®”.

NHTs
N N,

R NaOH ag R

! z B E Z

i

O O
428 R'=RZ=CH3 130 ®1=R2-CH3
128 rloPh, R2=CH3 131 rl=pPh, R2=CH3

Figura 48: Diazocetonas 130 e 13

A 2-diazo-1,2-difenil etanona 133 foi preparada através da reacdo da mono-

hidrazona de benzila 132 (figura 49) com oxido de mercario (I1)*",

Figura 49; Diazocetona 133
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3.1.1 - Preparacéo das o-acil-enaminocetonas
134, 135 ¢ 136

Estes compostos foram preparados através das reagdes das alfas-diazocetonas
133, 131 e 130 com a 4-(metil-amino)-3-pentenc-2-ona 137, a qual foi preparada pela
reacdo de acetilacetona com metilamina. Estas reagfes foram realizadas em diclorometano
e terminadas dois dias apés o desaparecimento da absorgiio caracteristica da ligagio diazo
em 2080 cm-1 no espectro de IV. A formagdo destes compostos sugere o ataque
eletrofilico do ceteno formado pelo "rearranjo de Wolff", o qual envolve inicialmente a
perda de N2 para dar um cetocarbeno que se rearranja posieriormente ao cefeno, como é

mostrado no esquema 6.

o " o N RQ
f;+ 2N i w N TV —_— .
Rz/lk( -0 =2 - N7 | A | n2 - C==
R’ R (- Nz Rt R

Esquema 6 : FormagZo do ceteno.

Para as alfa-acil-enaminocetonas formadas®, a auséncia do sinal do préton
vinilico no RMN'H, correspondente ao proton ligado no Co, mostram que a reagfio ocorre
através do ataque nucleofilico deste carbono « €, sendo assim, os orbitais que devem ser
considerados s@o o HOMO da enaminona 137 e o LUMO dos cetenos. O HOMO da;

enaminona corresponde ao orbital molecular . Com respeito a seletividade do sitio, os

. . . - ) .. ; 4
dois maiores coeficientes estio no carbono o e no nitrogénio, sendo maior no carbono «.
i

Portanto, para esta enaminona 137, as alfa-acil-enaminocetonas formadas sfo consistentes
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com wm processo controlado pelo HOMO, no qual o atague mnicial ocorre no carbono «,

como € mostrado na figura 50,

o N o
—_—
R1 Rt
o- O
2 R2
B ) 134 RI=R2=Dh

135 Ri=CHz,; R2=Ph
138 R1=R2=CHsa

Figura 50: Formacdo das cetoenaminenas 134, 135 ¢ 136

Os dados obtidos de 1V, RMN'H e EM para as cetoenaminonas 134, 135 ¢

136 sdo apresentados na tabela 2.



Tabela 2: Espectros de RMN'H, IV ¢ EM dos compostos
134, 135 e 136.

(R'RHCHCO(CH;COYC=C(CH;)NHCH;
Espectros de RMN'H (8 em pprn)

ceom= | ORI GBI Op o CHS - SNCHR L0 S CH o p PR O NH
e Tl MICHINEE U N T T Il I AT TS (NS O RN S s SRTIENE RIS I
134 | Phn Ph 1.8(3M.s), 2,9(3H.d,4Hz) 5 4(1H.5) 72 -7,6(10H.m) 1240111
3.003L5)
135 | Ph | CH3 | 1.5(3H,d8Hz) | 2,0(3H,d.4Hz) | 4,1(1H,q.8H7) 7305059 12,2(1H,1)
1,7(3H,s)
3003H,5)
136 | CH3 | CH3 | LO(WLd8Hzy | 3.0030.4.407) | 2.71Hm.8Hz) ~ 123(11LD
1,903H,5)
3.1(315)

Espectode IV (vem cm-1)

compesto 1o C=C(C=0)C=0
134 1653 ¢ 1595
135 1649 ¢ 1581
136 1652 ¢ 1575

Espectro de massa (em m/z)

composto | oM 1 M'-(CHRR) | M+-(CHRRY)-(CH,CO)
134 307 ( 1%) 140 (100%) 98 { 55%)
135 345 (53%) 140 (100%) 98 { 50%)
136 183 {13%) 140 { 96%) 98 (100%)

3.2 - Tentativa de sintese das alfa-acil-enaminocetonas
138 e 139 a partir da enaminona 137

Tentamos sintetizar outras enaminocetonas mais simples, tais como 138 ¢
139 (figura 51) e reagi-las com hidrazinas, para podermos analisar seu comportamento

frente & um ataque nucleofilico.
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G Ph G
138 138

Figura 51: Compostos 138 ¢ 139
Inicialmente, tentamos sintetizar a enaminona 138, reagindo a enaminona
137 com cloreto de benzoila®®" porém, fazendo esta reagdo obtivemos como produto
apenas a enaminona N-acilada 140, Sendo assim, ao invés de obtermos uma C-acilagdo,

obtivemos uma N-acilacgio.

Tentamos, também, sintetizar a enaminona 139, reagindo a enaminona 137
com anidrido acético™ porém, novamente, obtivemos apenas o produto N-acilado 141

(figura 52), ao mnvés do produto C-acilado.

O O
Ho .~ o \NJ\Ph o \NJ\

137 140 141

FiguraS2; Compostes 137 , 140 ¢ 141

Substituimos, entdo, a enaminona 137 pela enaminona 142, que possui um
grupo t-butila ligado ao nitrogénio, pois achamos que a presenca deste grupo volumoso,
ligado ao nitrogénio, poderia favorecer a formaco do produto C-acilado. E, de fato, nestas

condi¢des, obtivemos apenas a formacio dos compostos C-acilados 143 e 144 (figura

45



53). Achamos que is50 ocorre, devido a presenca deste grupo t-butila ligado ao nitrogénio,

que deve impedir ¢ ataque nucleofilico do nitrogénio, devido ac impedimento estérico.

H ><
o \N/’ o H\N

§
.

137 142

e

143 144

Figara 53: Compostos 142, 143 e 144

3.3 - Preparagéo da alfa-acil-enaminocetona 138

A alfa-acil-enaminocetona 143 foi entdio preparada pela reaglio da

enaminona 142 com cloreto de benzoila (figura 54), utilizando-se tetraidrofurano como

o M
O N

solvente.

H ><

o N
)1\)\ + PhCOCI —»
o7 Ph

142 143

Figura 54: Formacio da enaminocetona 143

A o-acil-enaminocetona 138 ¢ obtida através de uma reagdo de

fransaminacio, na qual trocamos o grupo tert-butila pelo grupo metila. Esta transaminacio
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¢ efetuada reagindo-se a enaminona 143 com um excesso de metilamina em

diclorometano (figura 55).

n X
o N

H
! o N7
A L e )‘f\
o” “ph

138

Figura 55: Formacéo da enaminocetona 138

Esta reac8o de transaminacio ¢ efetuada através do atague nucleofilico da
metilamina no carbono B da enaminona 143, e desta forma teremos a ehiminagdo de t-

butilamina ¢ 2 formagdo da enaminona 138. O mecanismo € apresentado no esquema 7.

H H
( transf H* g@ N
- e
# /\\ »
H Q Ph

143 138

Esquema 7: Mecanismo propeste para a fermacfo do composte 138,

Quando fizemos a reagdo da enaminona 143 com metilamina, sem
utilizarmos o diclorometanc como solvente, obtivemos a formacfo da enaminona
desacetilada 1485 (figura 56), pois através do ataque nocleofilico da metilamina
teremos a formaglo de um intermediario, ¢ qual deve adquirir uma

conformagido que favorece o ataque intramolecular da N-tert-butil-amina
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P Y

na carbonila ligada ao grupo CH,, favorecendo a formagfo da N-tert-buti

acetamida, a qual ¢ eliminada formando a enaminona desacetilada 145,

145

Figura 56: Formacfio de composte 145

3.4 - Tentativa de preparacio da
o-acil-enaminocetona 139

A a-acil-enaminocetona 144 foi preparada pela reagdo da enaminona 14

com anidrido acético (figura 57), utilizando-se diclorometano como solvente.

? H\NX o O o H\NX
A s L —
142

144

Figura 57: Formag¢do do composto 144



A reagdo de ftransaminagio na qual pretendiamos obter a  w-acil-

enaminocetona 139 ndo deu o resultado esperado (figura 58), com a recuperagio dos

H /JY
O N

O

144 139

reagentes.

Figura 58: Enaminocetona 139

Os dados obtidos de TV, RMN'H ¢ EM para os compostos 143, 138 ¢ 144

sdo apresentados na tabela 3.
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Tabela 3: Espectros de RMNIH, IV ¢ EM dos
compostos 143, 138 ¢ 144.

R'CO(CH;CO)YC=C(CH:)NHR

Espectro de RMN'H
(8 em ppm)
Sgem- - RiR R T T NERT T PR NH
143 | Ph | C(CHs) | 1,7(3H.s) L4(9Hs) | 7.3-7,95H,m) | 12,5(1HD)
3,0(3H,s)
138 | Ph | CH; 1,8(3H,s) 3,03H,d, | 7.2-7,8GHm) | 12,4(1HD)
1,9(3H.,s) 4,8Hz)
144 | CH3 | C(CHa)s | 2,2(9H.s) 1,4(9Hs) | - 12,6(1H,])
Espectrode IV
{vem cm'§}
ccomposto. L C=(UC=0YC=0
143 1641 ¢ 15397
i3¢ 1638 e 1590
144 1663 ¢ 1599
Espectro de Massa
{em m/z)
com-poste | M+ ) M+ - C(CH3)s | +O=C +Ph | CiOHp 1 -
143 259 {40%) | 202 (100%: 105 ( 35%)
138 317 {55%) | w-- 105 ( 100%)
144 197 (30%;) | 140G ( 30%) - 126(100%)

3.5 - Configuracdes dos reagentes

Duas configuragdes (Z,E) sdo possiveis para as alfa-acil-enaminocetonas
134, 135, 136 ¢ 138, em relagfio a ligagdo dupla carbono-carbono (figura 59). Os
espectros de RMN'H {tabelas 2 ¢ 3) mostram apenas um sinal para cada CH;C e wm sinal
para o proton NH com integracio 1, o que indica que uma das duas configuragdes
predomina. A posi¢@o do sinal NH em campo baixe (12,0 a 12,6 ppm) indica a formagio

de ligacdes hidrogénio intramoleculares.
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Figura 59: configuracfes das enaminocetonas

Através da estrutura determinada por difragiio de raios-X do composto 134
(figura 60), constatamos que ele possui a configuracio E e que o grupo COCHPh; fica
perpendicular ao sistema enaminona. Os calculos tedricos feitos, baseados na Teoria de
Orbitais Moleculares, utilizando o método semi-empirico AM1, mostraram que os calores
de formacHo para estes compostos na configuracio E sfo menores do que os obtidos para

estes compostos na configuracio Z, como € mostrado na tabela 4.

Figura 60 : Estrutura determinada por dufracie de raios-X do composto 134,
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Tabela 4: Calores de formacio para as q-acil-enaminocetonas

Composto . | Configuracio E | ConfiguracioZ
S S O 8 :3'?}?{{;{#&3}5??1,;7 i 37?*{K€a€§)ff S
134 - 7.2420626 - 5,140735
135 -43.651863 =40, 169569
136 -7%.96%216 - t
138 -37.416200 -35,937477 |

3.6 - Resultados obtidos através de calculos semi-
empiricos usando ¢ método AMI. |

De acordo com a teoria da perturbagio, as maiores coniribuigdes para realizar’
as ligacSes quando dois reagentes se aproximam um do outro, envolvem as atracBes dei
cargas opostas dos sitios reativos e as interagdes entre os orbitais ocupados de um reagente
e os orbitais desocupados do outro, com os HOMO's e LUMO's correspondendo as mais’
importantes interagdes devido 3 proximidade de seus niveis de energia. Quando a interagio
HOMO/LUMO ¢ o fator governante da reatividade, a reacdio é controlada pelos orbitais __|

fronteira. Entfio, um método que calcula os niveis de energia dos orbitais de fronteira como

. o |
também a densidade eletronica de cada atomo ¢ necessario num estudo de reatividade.

Os métodos semi-empiricos AMI, MNDO, MINDO/3 e SINDO, tém sido

muito utilizados no estudo da reatividade quimica e do mecanismo de reacfio. O méted- |

!

AM1 parece ser um dos métodos mais confiaveis para o calculo das estruturas go - '

calores de formagdo, momentos de dipolo, e outras propriedades das moléculas. bsic..

- -~ . . ]
calculos n3o consideram ¢ efeito do solvente,



O método semi-empirico AM-1 (Austin Model 1) Y | ¢ um méicdo de
terceira geragHo, especialmente indicado para moléculas com formagio de ligacdo de
hidrogénio, o qual procura corrigir as distor¢des apresentadas pelos métodos MINDO/3 e
MNDO.,

Os calculos feitos para as a-acil-enaminocetonas 134, 135 e 136, utilizando
o método AMI, mostraram que os dois maiores coeficientes do 1° HOMO se localizam no
carbono « € no nitrogénio, sendo maior no carbono o. Portanto, a reagdo nestes dois
centros € consistente com um processo controlado pelo HOMO, durante um staque
eletrofilico. Os dois maiores coeficientes do LUMO, se localizam no carbono B ¢ na
carbonila ligada ao grupo CH3, com valores maiores no carbono B. Portanto, a reagfio
nestes dois centros € consistente com um processo controlado pelo LUMO, durante um
ataque nucleofilico. Os resultados obtidos s3o apresentados nas tabelas 5 a 8.

Através dos calculos tedricos, pudemos constatar gue a carbonila ligada ao
grupe CH3 estd no plano da molécula e portanto, estd conjugada com a dupla Iigacdo,
enquanto a carbonila ligada ao grupo mais volumoso fica perpendicular ao plano da
molécula, provavelmente devido a um efeito espacial, o que ndo permite que esta carbonila
figue conjugada com a dupla ligagdo. Isto torna estas duas carbonilas cetOnicas
eletronicamente diferentes, e sendo assim, suas reatividades durante um ataque nucleofilico
também deverdo ser diferentes.

Para todos os compostos a geometria inicial foi obtida usando angulos de
ligagio € comprimentos de ligagdo padrio e assumindo 2 ligacio de hidrogénio

mtramolecular.
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Tabela 53: Energia dos orbitais de fronteira para as a-acil-enaminocetonas

caicuiadas per AMI, ev}
Composte | HOMO ;;;-zfgo:M;@é;_; FHOMO | LUMO | 2°LUMO | LUMO
134 -8.80 -9 480 -9.53 0.118 0,251 0,351 |
135 -8,79 -G, 557 -3.83 0,155 (3,251 0,395
136 -8,83 -16,140 -10.65 0,131 {4,950 1,78¢
HUs -~ . s o a . v, w
"‘% 2\5 Tabela 6: Coeficientes dos sitios reatives nos orbitais
A de fronteira do composto 134, calculados por AMI.
|
; )
9e
O
orb | HOMO | HOMO | 3HOMO | LUMO | 2’LUMO | 3LUMO
01 0,24(pz) -0,10(py} 0,06(py) 0,24(pz) -0,21(pz) 0,01(px)
C2 0,06(pz) 0.03(py) 0,02(py) -0.29(pz) 0,27(pz) -0,02(s)
C3 0,65(pz) 0,14(px) 0,11(px) 0,24(pz) 0,20(pz) 0,01(pz} i
C4 0,22(pz) 0,02(pz) -0,02(pz) 0.49(pz) -0,37(pz) -0,02(py)
C9 -0,05(pz) 0,12(pz) -0,09(pz) -0,10(pz) 0,08(s) -0,20(py} ,
Ni4 | -0,48(p2) -0,06(pz) 0,05(pz) 0.21(p2) 0,15(pz) 0,01(pz) |
1
020 -0,07(px) -0,19(pz) 0,12(pz) 0,06(py) 0,04{pz) 0,15(py) ,
l
{
1
4
{
i
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Tabela 7: Coeficientes dos sitios reativos nes orbitais de
fronteira do compests 135, calculados por AMI.

b | HOMO | ZHOMO | HOMO | LUMO | PLUMO | ¥LUMO
o1 -0.27(pz) 0.09(pv) 0.02(py) -0,30(pz) 0.13(p2) -0,04(pz)
C2 0.07(pzy | -0.03(py) -0,009{py 0,36(pz) -0.16(pz) 0,05(pz)
C3 0.68(pz) | 0,145(px) -0,03(pz) 0,29(pz) -0,11(p2) 0,03(pz)
C4 0,23(pz) | -0,01(s) 0,003(py) -0,60(pz) 0,21(pz) -0.09%(pz)
9 -0,04{pz) -0.12(pz} -0,01{px) -0,07{py} -0,07{pz) -0,01(py)
Ni4 -0.51(pz) 0,03(pz) 0,04(pz) 0.27(pz) -0,09(pz) 0.03(pz)
020 0.08{px) 0,18(px) 0,02(px} 0,07(pv) -0,05{pz} 0,01(py)

Tabela 8: Coeficientes dos sitios reativos nos orbitais de
fronteira do composto 136, calculados por AMI1.

b | HOMO | PHOMO | 3'HOMO | LUMO | 2LUMO | 3'LUMO |
01 0,26(pz) 0,56(py) -0,51(py) 0,32(pz) -0,04(px) -0,40(pz)
2 -0,06(pz) -0,18(py) 0,13(py) -0,39(pz) 0,09(s) 0,63(pz)
C3 -0,66(pz) 0,34(px) -0,22(py) -0.32(pz) 0,09(py) -0,38(px)
Cc4 -0,23(pz) 0,04(px) 0.13(py) 0,62{pz) -0.11(s) 0.29(pz)
Co -0,04(pz) -0,14(px) -0,15(pz) 0,05(py) 0,72(py) -0.05(pz)
Ni4 | -0.50(pz) 0.09(px) -0,07(py) -0,27(pz) 0,07(s) -0,08(pz)
020 | -0,08(px) 0,34(pz) 0.38(pz) -0.,06(py) -0.53(py) 0,041(px)
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Embora nfo tenhamos conseguido sintetizar a o-acil-enaminocetona 139,
fizemos os calculos para essa enaminocetona utilizando o método semi-empirico AM1. Os
calculos mostraram gue os dois maiores coeficientes do HOMO se localizam no carbone o

e no nitrogénio, sendo maior no carbono a. Os resultados obtidos sfo mostrados na tabela
9. E os maiores coeficientes do LUMO se localizam no carbono 5§ e na carbonila conjugada
com a dupla ligagdo (C2) ligada ao grupo CHa, sendo maior no carbono B.

Para este composte 139°%, os célculos foram feitos de duas maneiras. No
calculo A, o grupo acetila, o qual estd trans em relagfio ao nitrogénio, foi colocado 90° fora
do plano OWCHCPCYN e no calculo B, este mesmo grupe acetila foi colocado no plano,
com (YOCEOCHC® possuindo um dngulo dihedral de 0°. Nos dois casos, a estrutura
otimizada ¢ diferente. Em A, o dngulo dihedral para QCPCPC™ ¢ -7°, enquanto o dngulo
dihedral para O"OCYC®C® ¢ -93°. Em B, estes mesmos édngulos sfo 14° ¢ 53°
respectivamente. Entretanto, as entalpias de formagfo sfio praticamente as mesmas (-72,03
kcal em A versus -71,7 kcal em B). Os dois calculos mostraram que existe uma grande
tendéncia no sentido de manter o grupo carbonila quelado intramolecularmente no planc da

moléculz.
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Tabela 9: Energia dos orbitais de fronteira (ev) e
coeficientes dos sifios reativoes nos orbitais de

fronteira do composto 139, calculados por AMI1.

Ererg | 8830 | 10200 0936 |18
(ev) - oo
orb HOMO 2’HOMO | 3 HOMO | LUMO 2°LUMO | 3°LUMO

0i 0.27(pz) 0.65(py) 0.40(py) -0,33(pz) -0,04(pz) -0.40(pz)

C2 0.06(pz) -0,20(py} -0,09(py) 0,40{pz} 0.09(s) 0,64(pz)

C3 ~0,68(pz) 0.3 1{px) -0,19(px) 0,33{pz) 0.08(pz) -0,42(pz)

C4 -0,23(pz) -0,06(py) -0,14(py) -0,65(pz) 0,10(pz) 0,30(pz}

Co -0,04(pz) -0,14(px) 0,12{pz) 0,02(pz) 0.73(py) -0,05(pz)
Ni4 0,53(pz) 0,08(px) 0,07(py) -0,31(pz) 0,6(s) -0,10(s)

020 0,07(px) 0,31(px) -0,51(px) -0,03(px) -0,54(pz) 0,05(pz)

Os célculos usando o método semi-empirico AMI1, para a o-acil-
enaminocetona 138, mostraram que os dois maiores coeficientes do 1I° HOMO se
localizam no carbono o e no nitrogénio. Portanto, a reagfo nestes dois centros €
consistente ¢om um processo controlado pelo HOMO, durante um ataque eletrofilico. Os
dois matores coeficientes do LUMO se localizam no carbono 9, isto €, no carbono do
grupo CO ligado ao grupo fenila, e no oxigénio ligado ao carbono 9, a carbonila ligada ao
grupo fenila. Os resultados obtidos sfio mostrados na tabela 10.

Através dos calculos tedricos, também pudemos constatar que a carbonila
ligada ao grupo CH; estd no plano da molécula, e portanto estd conjugada com a dupla

ligacdo, enquanto a carbonila ligada ao grupo fenila fica perpendicular ao plano da
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molécula, o que ndo permite que esta carbonila figue conjugada com a dupla ligacio, e isto
torna estas duas carbonilas ceténicas eletronicamente diferentes.

Sendo assim, fazendo as reagdes deste composto 138 com nucledfilos,
estamos comparando a reatividade de uma carbonila aromatica com uma tipo enaminona.
Sabe-se que carbonilas ligadas a anéis aromaticos sdc pouco reativas, no entanto, para esta
a-acil-enaminocetona, em termos relativos, a carbonila ligada ao grupo fenila torna-se

mais reativa.

H\g/ Tabela 10: Energia dos orbitais de fronteira e

10

s coeficientes dos sitios reativos nos orbitais de

fronteira do compesto 138 calculadas por AMI.

Ener | -8.820 |98 | 0276 | o145 | 0358
@V e e e e
orb HOMO 2°HOMO 3° HOMO LUMO 2°LUMO | 3FLUMO
0l -0.27(pz) -0,008(py) -0,07{py) -0,02(px) 0,33(pz) -0,005(pz)
C2 0,06(pz) 0.002(py) 0.02(py) 0,04(s) -0.40(pz) 0,006(pz)
C3 0,69(pz) 0,004(px) -0,03(px) 0,02(py) -0.32(pz) 0,004(pz)
C4 0.23(pz) 0,001{px) 0.01(py) -0,04(s) 0,66(pz) -0,010(pz)
C9 -0,02(pz) -0,002(py) 0.01(px) 0.37(py) -0,02(pz) 0,001(py)
Ni4 | -0,53(pz) 0,002(px) -0,01(pz) 0,01(s) -0.31(pz) -0,005{pz)
020 | -0,08(px) -0,10(py) ~0,20(py) -0.,33(py) 0,03(px) -0,002(py)
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4- REACOES DAS a-ACIL-
ENAMINOCETONAS 134, 135 E 136
COM AS HIDRAZINAS

4.1 - REACOES DAS o-ACIL-ENAMINOCETONAS
134, 135 E 136 COM METIL-HIDRAZINA

4.1.1 - CondicGes de reaciio

As reagles dos compostos 134, 135 e 136 com metil-hidrazina foram
realizadas em cinco solventes: benzeno, diclorometano, tetraidrofurano, metanol e
dimetilformamida, em uma propor¢do de 1 da a-acil-enaminocetona para 4 do nucleéfilo.
Inicialmente, estas reagBes foram feitas utilizando-se tetraidrofurano como solvente,
porém, ao utilizarmos diclorometano como solvente, constatamos que a proporgic obtida
para cada um dos pirazois formados nestas reagdes era influenciada pelo solvente utilizado
na reagdo. Isto levou-nos a fazer estas reages utilizando-se 5 solventes diferentes e a
acompanhé-las usando CG/EM na tentativa de podermos identificar todos os produtos e
possivelmente os intermediarios formados durante a reagfio.

Entfio, estas reagdes foram acompanhadas utilizando-se CG/EM
(cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa) e verificou-se que a reagdo
ocorre a temperatura ambiente, com a mistura reacional permanecendo em repouso

durante dois dias.
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4.1.2 - Produtos obtidos

Fazendo as reagbes destas cetoenaminonas 134, 135 e 136 com a metil-
hidrazina, obtivemos os pirazdis 146a, b, ¢, provenientes do atague nucleofilico no
carbono B ¢ na carbonila ligada ao grupo CH,, como também os pirazdis 149a, b, c,
provenientes do ataque nucleofilico no carbono £ e na carbonila ligada ao grupo mais
volumoso (CHR'R?) (figura 62). Nestas reagdes, de um modo geral, obtivemos
principalmente 0s pirazois 146a, b, ¢.

Supomos que ¢ ataque nucleofilico da hidrazina ocorre imicialmente no
catbono B, pois os calculos, usando o método semi-empirico AM1, feitos para os
compostos 134, 135 ¢ 136, mostraram que no 1°LUMO, os dois maiores coeficientes estio

no carbono B e na carbonila ligada ao grupo CH;, sendo maior no carbono B.

O G
=4l
) 2
R‘?‘ N/ R1 N/
| Lo
146 149
a) R1=R2=pPh a) R1=R2=Ph
b) R1=CHz; R2=Ph b) R1=CH3; RZ=Ph
¢} R1=R2=CHz3 c) R1=R2=CH3

Figura 61: Pirazéis 146a, b e ¢ e pirazéis 149a, b e ¢

Além destes dois pirazéis, também obtivemos os pirazdis desacetilados 148
provenientes da perda do grupo acetila (CH;CQ). Através dos cromatogramas obtidos,
acompanhando estas reacdes com CG/EM, pudemos constatar a presenga das enaminonas
desacetiladas 147. Portanto podemos supor que as enaminonas desacetiladas 147 reagem

com metil-hidrazina, fornecendo os pirazéis desacetilados 148 (figura 62).
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Podemos constatar, também, através dos resultados mostrados na tabela 11,

que nestas reagbes nfo obtivemos o outro pirazol analogo 180, o qual seria formado

através da perda do grupo COCHR'R?.

R‘?
R2 - N7 N7
147a-c 148a-c¢ 150

a) R1=R2=ph

b} R1=CH3; R2=Ph
¢} R1=R2=CHz

Figura 62: Compostes 147 (a, b ec ), 148 {(a,bec ) e 158

Os rendimentos obtidos nas reagdes destes compostos com metil-hidrazina,

os quais foram obtidos utilizando-se a integragfio dos picos obtidos nos cromatogramas,

sd0 mostrados na tabela 11.
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Tabela 11 : Rendimentos
obtidos através da integracio
dos cromatogramas para as
reacdes das enaminonas 134,

i35 ¢ 136 com a metil-

—

pS

134 RI=R3=Ph

135
436 Ri=RZ=CH3

RisCiy R2=Ph J
H
|
i\

oz 147

BHZNHCHS

Yz:,f

hidrazina
o o 5
E
R Ii‘ [ + R\)\N/
N e, ¥ 52 t
I e a2 H
145 T 1ot
Enaminona | Solv. | Pir. | 146 147] 148 | 148' | 140 | 149 | 151 |
134 Bz a T8% | - 1% - 14% - 5%
135 Bz b &60% | - - - %% - 25%
136 Bz I 37% | 3% - - 37% - -
134 a T0% ¢ - - - 8% - 11%
CHzCI12
i35 b 58% | - 16% 1% 17% 3% 4%
i36 CHCIZ § ¢ 38% | - - - 25% 2% -
CH2CIR2
134 THF a 73% | - - - 14% - 4%
135 THF b 43% | - 4% - 43% 2% 7%
i36 THF C 39% 1 - 1% - 49% - -
134 MeOH a 42% | - 9% 4% - - 9%
135 MeQOH b 52% 4§ - 23% 7% 5% - T%
136 MeOH c 35% | 20% 7% - 9% 2% -
134 DMF a 62% | - - - 19% | - 8%
135 DMF b 32% 1 - - - 55% 1% 6%
136 DMF c 24% | - - - 73% i% -
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Quando fizemos as reagdes da o-acil-enaminocetona 135 com a metil-
hidrazina em diclorometano e metanol, obtivemos a formagiio do pirazo! 148b, sendo gue
em diclorometano, o pirazol desacetilado 148b foi obtido com 16% de rendimento, e em
metanol, este mesmo pirazol 148b foi obtido em 23% de rendimento.

Fazendo a reaglio da cetoenaminona 136 com a metil-hidrazina em metanol,
obtivemos a enaminona desacetilada 147c, com 20% de rendimento. Supomos que isso
ocorre, porque o metanol diminui a nucleofilicidade do N-substituido da metil-hidrazina,
favorecendo, desta forma, o ataque da metilamina liberada na reagfic na carbonila ligada ao
grapo CH3 pois a metilamina ataca melhor esta carbonila, devido 2 interacio duro-duro
bem favorecida. Sendo assim,, desta forma, teremos a formacio da enaminona desacetilada

147¢ (figurs 63).

47c 148b

Figura 63: Composto 147c ¢ 148b

Ao analisarmos os resultados obtidos na tabela 11, constatamos que
obtivemos o0s pirazois 148 a-c e as enaminonas desacetiladas 147 a-¢ em baixos
rendimentos, mostrando que para este nucledfilo temos pouca desacetilagio. Supomos que
a desacetilagdo das cetoemaminonas seja afetada pela nucleofilicidade do nitrogénio
substituido da hidrazina, pois quanto menor for a nucleofilicidade deste nitrogénio teremos
major rendimento das enaminonas desacetiladas 147 e consequentemente dos pirazois
desacetilados 148,

Nestas reagdes, também pudemos constatar a formagio das acetamidas 151a-
b (figura 64), geralmente em baixos rendimentos, que provavelmente sdo formadas afravés

do ataque da metilamina na carbonila mais impedida.
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&
=g
\))k%?/
R2 H

151 a-b

a) R1=R2=Ph
b) RI=CH3; R2=Ph

Figura 64: Composto 18lae b

MNas reacdes da cetoenaminona 134 com a metil-hidrazina, em todos
os solventes wutilizados, obtivemos, principalmente, o pirazol 146a, isto
provavelmente ocorre porque neste composto o hidrogénio ligado ao grupo
COCH(Ph)» € mais 4cido, sendo assim, para este composto, teremos wm equilibrio
ceto-enclico, © que torna esta carbonila menos reativa durante om ataque
nucleofilico. Portanto, podemos supor que, como o N-substituido da metil-
hidrazina € bastante nucleofilico, ele ataca a carbonila ligada ac grupo CHj,
porque ela estd mais propensa a sofrer o ataque nucleofilico. Em metanol, o
composto 146a ¢ obtido em menor rendimento porque este solvente diminui a
nucleofilicitdade do N-substituido da metil-hidrazina, através de ligagdes
hidrogénio.

A metil-hidrazina ¢ menos reativa do que o hidrato de hidrazina.

Apenas quando fizemos as reagles das cetoenaminonas 135 e 136
com metil-hndrazina em tetraidrofuranc ¢ em dimetilformamida obtivemos,
preferencialmente, os pirazéis 149b e 149¢, o que indica que nestes solventes, o N-
substituido da metil-hidrazina ataca, preferencialmente a carbonila ligada ao grupo
CHR'R’. Supomos que isso ocorre porque a dimetilformamida ¢ o tetraidrofurano
tornam o N-substituido da metil-hidrazina mais nucleofilico, favorecendo, desta
forma, o ataque na carbonila ligada ao grupo mais volumoso CHR’R'. Quando

utilizamos benzeno, diclorometanoc € metanol como solventes obtivemos,
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principalmente, os pirazdis 146b ¢ 146¢, supomos que 1850 ocorre porque estes
solventes tomam o N-substituido da metil-hidrazina menos nucleofilico,
permitindo que, dessa forma, ocorra uma rotagio (carbono sp’), no intermediario
152 (figura 65}, formado quando a metil-hidrazina se liga ao carbono B, tornando

possivel que o ataque do segundo nitrogénio ocorra na carbonila menos impedida

ligada ao grupo CHs.

152
Figura 65: Intermedidrio 152
Dependendo da posicdo do grupo metila nos composios 148 a-¢ ¢
nos compostos 149 a-¢, podemos ter um par de regioisdmeros 148 ¢ 148°¢ 149 ¢
149’ | como € mostrado na figura 66. Temos portanio, dois tipos de regioisdmeros:

regioisdmeros tipo A (148 e 148°) e regioisémeros tipo B ( 149 e 149°).

2 ?
jooN
re | Re
149 149°
R1 / ) o+ =21 —
N7 N7
R2 [ R2

148 148

Figura 66: regioisdmeros 148, 148 ¢ 149, 149’
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Através dos cromatogramas obtidos, pudemos constatar a formacio
dos dois regioisdmeros, porém, baseados nos calculos tedricos, que mostraram que
no 1° LUMO os dois maiores coeficientes se localizam no carbono B ¢ na
carbonila ligada ao grupo CH3, tendo um valor maior no carbono B, podemos
supor que o atague inicial do nucledfilo ocorre no carbono B, e gue os pirazodis
obtidos preferencialmente sfio os regicisdmeros tipo A (148 ¢ 149).

O espectro do NOE (Wuclear Overhauser Enhancement) € proposto
como um método simples para a discriminagfo entre pirazdis assimétricos, pois o
aumento dos sinais no espectro do NOE, providencia informagbes sobre a
proximidade espacial dos niicleos, considerando o nimero de ligagdes entre eles
(65)

C NOE consiste na variago da intensidade do sinal de absorcdo de
um spin nuclear produzida, quando o sinal de absorgdo de outro spin, que
interacciona com o primeiro, através de um processo de relaxagio dipolar, €
saturado por um campo B2. Sendo um aspecto de relaxagio nuclear, € uma troca na
intensidade de uma ressondncia quando as transi¢des do outro sdo perturbadas de
alguma forma. Os mecanismos, os quais dirigem a relaxagfo, estdo relacionados ao
movimento molecular, o qual ¢ ao acaso'®.

O espectro da diferenca de NOE para o composto 149b é mostrado
na figura 67. Neste espectro podemos observar que, ao irradiarmos o sinal em 3,3
ppm, atribuido ao grupo metila ligado ao nitrogénio na posicdo 1 do
anelpirazolico, constatamos um incremento do sinal para o proton benzilico em 5,5
ppm de 0,2% de intensidade e incrementos de 0,5% de intensidade para os protons
do grupo metila em 1,65 ¢ do grupo fenila em 7,1 ppm, os quais estdo ligados ao
grupo CH(CH;)Ph. Portanto, através deste resultado, podemos sugerir que o grupo
CH(CH5)Ph fica na posigio 5 do anel pirazolico. Este resultado também nos leva a
sugerir que o regioisdmero formado preferencialmente é o regioisdbmero A, o que

esta de acordo com nossa suposi¢io de que ¢ ataque inicial ocorre no carbono 8.
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Figura 67 : Espectro da diferenga de NOE do composto 149b.
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Outro motivo que nos leva a sugerir o regioisdmero 149 como a3
estrutura correta € a analise dos espectros de massa do composto 149b (figura 68)
¢ do composto 149'b (regioisémero B, figura 69).

Atfravés do cromatograma obtido no CG/EM e do produto obtido
pela reagiio da cetoenaminona 135 com metil-hidrazina usando tetraidrofurano
como solvente, constatamos que o pirazol que nods supomos ser o 149b foi obtido
com 43% de rendimento, ¢ o pirazol que nds supomos ser o 149'b foi obtido com
2% de rendimento.

O espectro de massa do composto 149b apresentou ¢ ion molecular
em m/z=242 (48%;) correspondente a um aduto 1+1 com perda de 4gusa e da amina

NH,CH;.

(6827 Secan [B.EB4%S wmin. of DRTA:G.H-302.0
[+ j 1}
° gpoead . _ a |
= 3 4 115 iC - o A
@ mmnnn o = i51 1E° gle 242
R RER | e ] L
-  SBEEET = { o0 l E
o~ - ", Lo ! ;
S 1BRaE g - ! ! 5
= A §.§ L bt afills ] fewuity il ; i ,,,iz ",
fem ¥ | i T T T } + -
58 IRELS 154 2D

Figura 68 : Espectro de massa do composto 149b.
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O espectro do composto, que sugerimos ser o 149'b {(figura 69),

apresentou ion molecular m/z=242 (100%) correspondente 2 um aduto 1+1 com

perda de 4gua ¢ da amina NH;CH; e um fragmento em m/z=56 (23%),

corresponidente ao ion iminio 153,

composto € o regioisdmero 149'b,

através do qual nds sugerimos que este

S
CH,C==N-CH,
153

(7210 Secan 17,429 min. a4 DATAE:C.HN-507.T
o 1023 151 sy
=3 - ) 1737 ' ' TS nan
3 5933 s | | s P
j v / K .J'i i H
g o j Ho I i | t iin 1l ! ; | § | ll ! !
lum & T — i T i . T —

50 189 158 2890

Figura 69 : Espectro de massa do composto 149'b,

Os espectros de massa dos compostos 149¢ e 149'¢c sfo mostrados na

figura 70. O espectro de massa do composto 149'c também apresentou um

fragmento em m/z=56, correspondente ao ion 1583.
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Figura 70: Espectros de massa dos compostos 14%9c e 149°¢

Os espectros de massa dos compostos 149°b ¢ ¢ apresentam um
fragmento em m/z=137 (~90%) correspondente 'a M- CHR'R?, mostrando que a
fragmentacdo pela perda deste grupo € favorecida quando ele esta na posigdo 3 do

anel, ou seja, na posi¢do B em relagdo ao nitrogénio substituido do anel pirazdlico.
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Como foi critado anteriormente, através dos cromatogramas obtidos,
pudemos constatar a formagdo dos pirazéis desacetilados 148a-b (regioisdmeros
tipo A), os quais foram obtidos preferencialmente, e 148'a-b (regioisémeros tipo
B).

Sugerimos que o regioisémero A é obtido preferencialmente, pois o
espectro de mmassa do composto 148a (figura 71), apresentou um fragmento em
m/z=144 (10%) correspondente & perda de acetonitrila do fragmento 154 que
possui o ion w/z=185 (70%), como € mostrado na figura 72.

{777 Croan [B.%EE min. of DRTAGH-704.[
5 9pon | 247 |
< 914 LE5 e,
I a B@@ . ) 1 E g ] . ~. o
o eee 44 ", / 144 283
S 1@esi ™ / i
£ - B N TV VUL N T T .iu, weoadb 1t ) l!%-“ i h"}. i o] 1 i l}l
o A T T T I T

/
/&\ 3
N & I
r— i
+ \ L ?j
S
154 miz= 144

Figura 72 : Interpretaciio do pico m/z=144 do espectro ¢«

composto 148a.

Estas fragmentagSes dos anéis pirazélicos, envolvendo a perda de

cianetos, ja ¢ conhecida na literatura ©“®, como € mostrado na figura 73,
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Figura73: Fragmentacio dos anéis pirazélicos

O espectro de massa do composto 148°b (figura 74) apresentou um

fragmento em m/z=56, correspondente ac ion 153,
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Figura 74: Espectro de massa do composto 148’b

Os pirazdis 146a-¢ ¢ 149b-¢ foram separados utilizando-se
cromatografia de coluna, ndo conseguimos isolar o pirazol 149a, pois ele é obtido
em baixos rendmmentos. Os pirazdis 149b-¢ eluem primeiro, pois sdo menos
polares que os pirazéis 146a-c. Os dados obtidos de RMN'H , IV ¢ EM para estes

pirazois sdo apresentados na tabela 12,
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Tabela 12: Espectros de RMN'H, IV ¢ EM dos
pirazdis 146a-c e 149b-c.

Espectros de RMN'H
{0 em ppm)

1462 Ph Ph SOUES) | 5o 10w

23 (3Hs)y, 2,5 3H s 3,603k s}

42(1Hg,
8Hz)

CH; 1,4(3H.4,78H=); 2.3 7,2{5H,s)

{3H.s), 2.4 3H.s)

146b Ph 3,6(3H,s)

3.6(3H.8) 3.0(1Hm, |

8Hz

CH, Chs LI (6H.4.8Hz)y, 23

(3H,8); 2,4 (3H.s)

i46c

5.6(1H.q.
8Hz)

149b Ph CH, L6 (3H.d8Hz); 2.4 (6Hs) | 3,2 (3Hs) 7.2(5H,m)

3.70H.5) 3.6(1H.m, _

8Hzy

CH; CH; 1.3 {(6H.d.8Hzy 23

{6H. 5

149¢

Espectros de 1V

Prs | ROIR | =0

1640
1654
1655
1655
1654

146a FPh Ph
146b Ph
146¢ CH3
149b Ph
149¢ CH3

Espectros de massa
{ em m/z )

Birmsis L RY LR L 2

167 { 2%)
105 ( 2%)
43 ( 5%)

146a Ph Ph
146b Ph CH3
146¢ CH3

304 ( 1%)
242 ( 1%)
180 ( 3%)

137 (100%)
137 (100%)
137 (100%)

149a
149%
149¢

304 (47%)
242 (31%)
180 ( 27%)

289 { 17%)
227 ( 16%)
165 (100%)

213 (100%)
151 (100%)
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4.2-REACOES DAS o-ACIL-
ENAMINOCETONAS 134, 135 E 136 COM
FENIL-HIDRAZINA

4.2.1 - Condicdes de reacio

As reagbes dos compostos 134, 135 ¢ 136 com fenil-hidrazina
foram feitas usando como solventes benzeno, diclorometano, tetraidrofurano,
metanol e dimetilformamida, em uma proporgdo de 1 da w-acil-enaminocetona
para 4 do nucledfilo.

Estas reag8es foram acompanhadas utilizando-se CG/EM e venficou-
se que a reagdo ocorre a temperatura ambiente com a mistura reacional

permanecendo em repouso durante 8 dias.

4.2.2 - Produtos obtidos

Ao fazermos as reagdes das cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 com a
fenil-hidrazina obtivemos os pirazdis 146d-f e os pirazois desacetilados 148d-f
(figura 75).

Com este nucledfilo ndo obtivemos os pirazédis 149d-¢, os quais sdo
formados pelo ataque do nucledfilo no carbono 8 e na carbonila ligada ao grupo
CHR'R®. Apenas o pirazol 149f ¢ formado com baixos rendimentos. Supomos
que isso ocorre porque o N-substituido da fenil-hidrazina € menos nucleofilico e,

desta forma, a reagdo na carbonila ligada ac grupo CHR'R” nio ¢ favorecida.
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146 d F 148 d -f

Figura 75: Compostoes 146d-f e 1484d-f

Os rendimentos obtidos nas reacBes destes compostos com fenil-
hidrazina, os quais foram obtidos utilizando-se a integracio dos picos obfidos nos

cromatogramas, sao mostrados na tabela 13,
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Tabela 13: Rendimentos obtidos através da integracio dos
cromatogramas obtidos com as reacles das cetoenaminonas 134,
135 ¢ 136 com a fenil-hidrazina

o My

134 RI=R2=Ph

135 R1=CHs Ri=Ph R * NHZNHP?:
136 RI=Ri=CH3
RZ
'
R 2
R% R! i WY[{ \ff
g?j/ + ! [ + 5 N + R N7
R? /‘\%/ R ;5;2
i 1
g h
148 147 148 148
o
7 /oy 7
+* g1 ; N " N # R1\§)\N/
F§z2 - Re H
3\ |
149 150 151
Enaminona: 1 Sebv. | Pir.: | 146 {147 | 148 | 148" 149 { 1801 151
134 Bz d 21% - 39% - - 16% 11%
135 Bz e 1% - 51% 2% - 2% -
136 Bz f 30%% 2% 24% 4% 4% 4% -
134 CH.ClL, d 20% - 39% - - 18% 14%
135 CH.Cl, e 8%% 4% 61% - - 19% 6%
136 CH.CL 3 33% - 38% - - 3% -
134 THF d 56%% - 9% - - 14% T%
135 THF e 57% 4% 25% - - 14% -
136 THF f 54% - 15% - 8% - -
134 MeOH d 27% - 26% - - 9%, 8%
135 MeOH e 21% - 39% - - 13% 10%
136 MeOH f 30% - 44% - - 14% -
134 DMFE d 61% - 6% - - 13% 8%
135 DMF e 28% 6% 4% - - 14% 21%
136 DMF f 38% - 6% - - 10% -
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Atraves dos resultados obtidos, os guais so mostrados na tabela 13,
podemos constatar que, de um modo geral, os solventes benzeno, diclorometanc e
metanol favorecem a formagdo dos pirazéis desacetilados 148d-f, enquanto que o
tetraidrofurano ¢ a dimetilformamida favorecem a formagio dos pirazdis 146d-1.

Podemos observar que usando fenil-hidrazina como nucledfilo
obtivemos o©s produtos desacetilados em maior rendimento, supomos que isso
ocorre devido ao fato do N-substituido da femil-hidrazina ser menos nuclecfilico
do que o N-substituido da metil-hidrazina.

Constatamos que nestas rea¢des todos os solventes estdo favorecendo
o ataque nucleofilico na carbonila conjugada ligada ao grupo CH;. Os solventes
tetraidrofurano e dimetilformamida estdo favorecendo o ataque do N-substituido
da fenil-hudrazina nesta carbonila, e isto consequentemente favorece a formaciio
dos pirazdis 1464d-f, enguanto que o benzeno, o diclorometano e o metanol tornam
o N-substituido da fenil-hidrazina menos nucleofilico, ¢ desta forma favorecem o
ataque nucleofilico da metilamina sobre a carbonila ligada ao grupo CH; da
cetoenaminona, fazendo com que haja a formagdo das enamincnas desacetiladas
147d-f, pela perda do grupo (CH;CO), na forma de CH;CONHCH;. As reacdes
destas enaminonas desacetiladas 147d-f com a fenil-hidrazina fornecem os
pirazois desacetilados 1484d-f,

Para podermos avaliar melhor como estava ocorrendo o processo de
desacetilagdo das o-acil-enaminocetonas, ¢ para testar se a nossa hipotese de que a
metilamina liberada na reagfo pode atacar a carbonila ligada ac grupo CH; estava
correta, decidimos reagir a cetoenaminona 136 com a metilamina usando
diclorometano como solvente.

Fizemos, entdo, a reacglo da cetoenaminona 136 com metilamina,
usando diclorometano como solvente, e através dos resultados obtidos utilizando-
se CG/EM, pudemos constatar a formagio da enaminona desacetilada 147f em

66% de rendimento (figura 76). O cromatograma obtido ¢ mostrado na figura 77.
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Figura 76: Formagio da enaminona 1471

Supomos que a perda do grupo CH;CO, formando a enaminons
desacetilada 1471, ocorre através do ataque da metilamina na carbonila conju
ligada ao grupo CH;, formando a acetamida CH;CONHCH; , porcii ngo
detectamos esta acetamida no cromatograma obtido. Entdo, pegamos uma pequena
gquantidade desta acetamida, que € comercial, e injetamos na coluna
cromatografica, nas mesmas condigSes que as utilizadas quando injetamos nossas
amostras.

Observamos que esta acetamida sai da coluna com um tempo de
retengdo de 4.42 minutos, portanto achamos que nés ndo conseguimos detectar a
formacfio da N-metilacetamida nesta rea¢do da cetoenaminona 136 com a
metilamina, pois ela elui na coluna cromatografica junto com ¢ solvente utilizado
na reagdo. De fato, em alguns dos cromatogramas que obtivemos, acompanhando
as reagOes realizadas utilizando-se CG/EM, pudemos constatar que, realmente,
esta acetamida sai da coluna junto com o solvente e por isso ¢ dificil detectarmos

sua formacio.
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Figura 77 : Cromatograma obtido fazendo-se a reacfio da

ceifoenaminona 136 com metilamina,

Analisando ¢ cromatograma obtido, pudemos constatar também que
ndo conseguimos detectar a acetamida 1511 (figura 78), que poderia ser obtida

através do ataque da metilamina na carbonila ligada ac grupo CH(CH3);.

Wi’

1851 f

X2

Figura 78: Acetamida 151f
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Atraves dos cromatogramas obtidos ao acompanharmos as reagdes
das enaminonas 134, 135 ¢ 136 com este nucledfilo utilizando-se CG/EM,
tambem pudemos constatar a formaco do composto 155.

O espectro de massa (figura 79) do composto que sugerimos ser o
1335 apresentou ¢ ion molecular em m/z=150 (35%) ¢ um fragmento em m/z=108
(100%), o qual supomos que seja formado como mostrado na figura 80. Supomos
que o composto 155 seja formado através do ataque do nitrogénio ndo substituido
da  fenil-hidrazina na  carbonila ligada a0 grupo CH; das

o-acil-enaminocetonas.

(334) Scan 10.873 min. of DATA:GN-255

43
S 4000
i, v ;s /s e '
= c0eo / ;i ? / 118 135 ’
é B “L; T pa ugk SSRGS L P af!... : f’l. . {,J . , :f r—— ‘%
66 ga 188 128 148
_Mass/Charge '
1
|
Figura 79: Espectro de massa do composto 1585 :
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| | -CH2=C=0

miz= 108 (100%)

155
miz = 150 (35%)

Figura 80 ; Interprefacfo do pico em m/z=108 do composte 155

Para testar se a nossa hipétese, de que a enaminona desacetilada
reage com a hidrazina para formar o pirazol desacetilado estava correta, fizemos a
reagdo do composto 135 com fenil-hidrazina, na proporgéc de 1:4, em benzeno e,
através do cromatograma obtido apds 4 dias de reagfo, constatamos que a
enaminona desacetilada 147e havia sido formada em 24% de rendimento ¢ o
pirazol desacetilado 148e havia sido formado em 14% de rendimento. Pelo
cromatograma obtido ndo pudemos detectar guanto da cetoenaminona 135
permaneceu sem reagir Achamos que isto ocofreu porque este composto ndo
passou pela coluna cromatografica. Apés mais 4 dias de reagio, obtivemos o
pirazol desacetilado 148e com 51% de rendimento. Através destes dados,
podemos constatar que os pirazéis desacetilados devem ser obtidos através das
reagdes das enaminonas desacetiladas 147d-f com a hidrazina. Os cromatogramas

obtidos sdo mostrados na figura 81.
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Figura 81 : Cromatogramasas obtides com a reacgiio da cetoenaminona 1358

com a fenil--hidrazina, usande benzens como solvente.



Na tentativa de averiguarmos a veracidade desta hipotese, também
fizemos a reacfo do pirazol 149b com metilamina em diclorometano e, apés 8
dias de reag#o, recuperamos o composto 149b intacto. Isto nos indicou que o

pirazol desacetilado 148b nfio deve ser formado pela desacetilagfio do pirazol

149b.
NH,CH
|

149 b 148 b

Figura 82: Tentativa de sintese do pirazol 148b

Durante o trabalho de mestrado, fizemos reagtes usando proporcdes
1:2, isto €, na proporgido de 1 da w-acil-enaminocetona para 2 da fenil-hidrazina,
utilizando tetraidrofurano como solvente. Constatamos que nestes casos, havia
uma participago maior da amina liberada na reag#o, pois os pirazdis desacetilados
148 foram obtidos preferencialmente enquanto que os pirazois desacetilados 146
foram obtidos em baixos rendimentos.

Dependendo da posigéo do grupo fenil nos pirazéis desacetilados

148 d-f, podemos ter um par de regioisdmeros, como € mostrado na figura 83.
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Regioisbmeros tipo A - 148d-f
Regioisémeros tipo B - 148'd-f

A 148d-¥ B 148°d-f

d) R'=R*=Ph
e) R'=CH, , R%=Ph
f) R'=R’=CH;

Figura 83: Regiocisémeros 148 e 148°

Através da analise dos resultados obtidos com os cromatogramas,
pudemos constatar a formagfio dos regioisdmeros 148 ¢ 148’ também com este
nucledfilo.

Novamente, podemos supor baseados nos resultados obtidos com os
célculos, usando o método semi-empirico AMI, que os pirazdis formados,
preferencialmente, s#o os pirazdis 14 8d-f (regioisdmeros tipo A).

O espectro de diferenga de NOE do composto 148e ¢ mostrado na
figura 84.
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Figura 84 : Espectro de diferen¢a de NOE do composto 148e,

Neste espectro, ao irradiarmos a metila ligada na posiglio 3 do anel
pirazolico em 2,3 ppm, observamos apenas um incremento do sinal para o préton
em 6,2 ppm de 1,2% de intensidade, o qual fica na posicio 4 do anel pirazélico, e
ndo observamos nenhum incremento do sinal para os prétons do grupo fenila, o
que indica que, ao irradiarmos o grupo metila, nfo afetamos os prétons do grapo
fenila, porque cles estdo afastados deste grupo. Portanto, podemos supor que o

grupo fenila estd ligado ao nitrogénioc na posic¢do 1 do anel pirazélico.

85

TP



Este resultado estd de acordo com a nossa suposigdo de que o

regioisémero formado preferencialmente nestas reagBes ¢ o regioisémero 148e,

O espectro de diferenga de NOE do composto 148d ¢ mostrado na

figura 85,

-
.
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Figura 85 : Espectro de difereng¢a de NOE do composto 1484, irradiando-
s¢ 08 prétons do CH3.

Neste espectro, ao irradiarmos a metila ligada ao anel pirazdlico na
posi¢do 3, em 2,4 ppm, constatamos um incremento do sinal para o proton em 5,8
ppm, de 1,9% de intensidade, o qual fica na posicdo 4 do anel pirazdlico.

Este espectro também apresenta NOE negativos para os protons dos
dois grupos fenilas em 7,1-7,4 ppm ligados ac grupo CH(Ph), na posigio 5 do anel

pirazolico de intensidade -1,0% e -0,7%, respectivamente. Isto ocorre devido
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ao segundo NOE que € sentido pelos prétons dos dois grupos fenila, devido ao fato
destes protons estarem espacialmente muito préximos do préton que estd na
posi¢do 4 do anel pirazdlico, ¢ que estd sofrendo os efeitos da irradiagio do grupo
metila. Como podemos observar, o proton ligado ao grupo CH(Ph), em 5,4 ppm
ndo sofre este efeito, porque ele nfo estd espacialmente préximo deste proton que
fica na posig#o 4 do anel, ¢ os dois grupos fenila sdo afetados quase gue na mesma
proporgdo, porque ora um ora outre grupo, devide 3 rotagfio (carbono sp’) fica
mais préximo deste proton na posicdo 4. Podemos observar, também que o sinal
dos protons do grupo fenila ligados no nitrogénio na posigdo 1 do anel pirazélico,
ndo ¢ afetado quando irradiamos os prétons do grupo metila. Este resuitado
também esta de acordo com a nossa suposigio de que o regioisdmero tipo A €
formado preferencialmente.

Outro motivo que nos leva a sugerir o regioisbmero tipo A como o
pirazol obtido preferencialmente ¢ a analise dos espectros de massa dos compostos
148¢-fe 148'e-1f.

O espectro de massa do composto 148e¢ (figura 86) possui um
fragmento em m/z=169 (43%), o qual mostra que ocorre um efeito "orto”, o que
mndica que o grupo CH(CH;)Ph fica na posi¢do o em relagio ao grupo fenil ligado

a0 nitrogénio do anel pirazélico ©°7’ como ¢ mostrado na figura 86.
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Figura 86: Espectro de massa do composto 148e ¢ interpretacio do pico

miz=169

(As estruturas sdo colocadas apenas para ajudar na visualizag@io. Na

verdade nio se sabe quais s30 as estruturas envolvidas)

88

P T T T -



O espectro de massa do composto 148'e (figwra 87) é mmito
diferente € ndo possui este fragmento em m/z=169. Neste espectro temos um

fragmento em m/z=118 (23%), o qual foi atribuido ao ion 156.

(673) Scan 18.527 min. of DATA:CGN-224.D
| sapq 4} 77 207 <
- . 7/ . a62
;= 58 ~
j';-‘; 440 RET: 171 e3c
2 1 i \“‘\,_‘ / / h
T 208 i
: I H g! .i§ gni! rl g z g N g ?
ALy . ig” I S - N : § __§ 1 |
50 162 159 298 250
Mass/Lhargs
S
CHyC=NPh

156  (m/z118)

Figura 87 : Espectro de massa do compesto 148'e,

Portanto, fazendo as reagdes das a-acil-enaminocetonas 134, 135 ¢
136 com a fenil-hidrazina obtivemos, principalmente, os pirazéis 146 d-f e os
piraz6is desacetilados 148d-f. Estes pirazois foram isolados utilizando-se

cromatografia de coluna e os dados obtidos sdo apresentados na tabela 14.
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Tabela 14 : Espectros de RMN'H , 1V ¢ EM

RMN'H

dos pirazdis 146d-f ¢ 1484d-1.

Pirazdis 0 RO RT L Hs 1 CH o PR U NPR
146d Ph | Ph 2,4(3H,5) 5.6(1FLs) 7,2(10H s) 7,4(5Hs)
2,5(3H.8)
146¢ Ph | CH; 43(1H,q,8Hz) 7.2(5H,5) 7,4(5H,s)
1.4(3H,d,8Hz)
)
2.4(3H,8)
2,45(3H.s)
146f CH; | CH; 3,2(1H,m8Hz) - 7.4(5H,5)
1,1(6H,d,8Hz)
}
2,5(6H.s)
1484 Ph | Ph 2.3(3H,5) 5.4(1H,s), 7,1-7,4(15H,m) -
5.8(1H,s)
148 Ph | CH, 4,1(1H,q.8Hz) | 7.0-7,5(10H,m) -
1,5(3H,d,8Hz) 6,2(1H.,s}
)
2,3(3H.8)
148F CHs - 7.4(5H,s)
CH; 1,1{6H,d,8Fz} | 3,0(1H,m.8Hz)
) 5,9(1H,s)
2,2(3H.s)

R

Ph
Ph
CH;

CH;

Espectros de Massa

{em m/z)
Ph Ph 366 ( 1%) 199 (100%) 167 ( 19%)
Ph CH, 304 ( 1% 199 (100%) 105 ( 8%)
CH, CH, 242 { 5%) 199 (100%;) o
M+ M+ -1 M+ - CH;
1484 | Ph Ph 324 (100%) 323 ( 18%) 309 ( 20%)
i48¢ Ph CH; 262 {100%) 261 ( 34%) 247 { 37%)
148f | CH, | CH, | 200(73%) 199 ( 22%) 185 (100%)
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4.3-REACOES DAS a-ACIL-
ENAMINOCETONAS 134, 135 E 136 COM P-
NITRO-FENIL-HIDRAZINA

4.3.1 - Condigdes de reacio

As reagdes das o-acil-enaminocetonas 134, 135 ¢ 136 com a p-
nitro-fenil-hidrazina foram feitas utilizando-se os cinco solventes j4 mencionados
anteriormente em uma proporgio de 1 da o-acil-enaminocetons para 4 do
nucledfilo.

Estas reagOes foram acompanhadas com CG/EM e verificou-se que
as reagdes ocofrem com as misturas reacionais permanecendo em repousc por
aproximadamente 30 dias, a temperatura ambiente, guando utilizamos benzeno ¢
diclorometanc como solventes.

Ao utilizarmos metanol, tetraidrofurano e dimetilfformamida como
solventes, constatamos que as rea§6es sdo mais rapidas, ocorrendo com as misturas

reacionais permanccendo em repouso durante 22 dias & temperatura ambiente.

4.3.2 - Produtos obtidos

Como mostra a tabela 15, com este nucledfilo, de um modo geral,
obtivemos principalmente os pirazodis descarbonilados 148g-i e 150 (figura 88).
Supomos que isto ocorre porque o segundo nitrogénio da p-nitro-fenil-hidrazina ¢
menos nucleofilico que o da fenil-hidrazina e sendo assim, a reagdc sera ainda

mais lenta ¢ havera uma participagfo maior da amina liberada na reagfio, pois a

91



metilamina deve ser mais nucleofilica do que o segundo nitrogénio da p-nitro-
fenil-hidrazina e, desta forma, ela atacard primeiroc uma das carbonilas,

promovendo a descarbonilagdo das a-acil-enaminocetonas.

oy I\(
R o ?J,N

R2 A %
e
NOz NO2
148 g -i 150
g} R1= R%= Ph
h) R1=CHs; R2=Ph
i) R1=R2= CHa

Figura 88: Pirazéis 148g-i e 150

Os rendimentos obtidos nas reagBes destes compostos com a p-
nitrofenil-hidrazina, os quais foram obtidos utilizando-se a integragdo dos picos
obtidos nos cromatogramas, s3o mostrados na tabela 15 e as estruturas atribuidas

para estes pirazdis estdo mostradas na figura 89.
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* NH2NHPRNO2
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RZ

134 RizRZ=ph
135 RI=CHza RZ=Ph
136 R'=R?=CH3

RZ o
1
R R?
Y
e R‘i R2
R1
146 148 148"
0
/3 /3
1 N’ N o
+ + R? -
R2 I‘E\I
=4
NG, NG,
149 150 151

Figura 89: Produtos obtidos nas rea¢des das cetoenaminonas 134, 135 e

136 com a

p-nitrofenil-hidrazina
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Tabels 15: Rendimentes obtidos através da integrac8o dos picos
nos cromatogramas obtidos nas reacdes das

cetoenaminonas 134, 135 e 136 com a p-nitrofenil-hidrazina

134 Bz p P S TT31% | 46%
135 Bz B - a2% | - -l | 2%
136 Bz i ol | 1% | - | 6% -
134 CHC, | 8 T a9% | - T 18% | 23%
135 CH,CL | h - T% | - S 3% | 7%
136 CHCL | i - 6% | 4% | - | 3% -

134 THF | & A S T 16% | 34%
135 THF | & - A% | - - 4% 7%
136 THF | i Mm% 2% |- |- ] -
134 MeOH | g T 4% | - T 126% | 11%
135 McOH | h - 79% | - -] oe% | -

136 MeOH | i - | 65% | - - 4% -

134 DMF | 2 SR R T 122% | 2%
135 DMF | h - os3% | - 4% | 18%
136 DMF | i 21% | 20% | - |20% | 3% |-

Obuivemos os pirazois 146i ¢ 149i, apenas quando fizemos a reagio
da cetoenaminona 136 com a p-nitrofenil-hidrazina usando dimetilformamida
como solvente (figura 90). Supomos que isso ocorre porque este solvente ndo
solvata bem pares de elétrons ¢ isto torna o N-substituido da p-nitrofenil-hidrazina
mais nucleofilico, favorecendo o ataque deste nitrogénio. Desta forma, deve
ocorrer 0 fechamento do anel, antes que a metilamina liberada na reagfo possa

atacar a carbonila ligada ao grupo CHs.
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DM
+ NH2NHPANO2 ——>

136

148 § 146§ 148

Figura 90: Formacfio dos compostos 148i, 146i e 149i

Quando fizemos as reagdes do composto 134 com este nucledfilo em
diclorometano e em metanol obtivemos o pirazol 148g em aproximadamente 50%
de rendimento e o pirazol 150g em aproximadamente 20% de rendimento porém,
quando estas reagdes foram realizadas em benzeno e tetraidrofurano, constatamos
que ndo houve a formagdo do pirazol 148g, obtivemos apenas o pirazol 150g e a
acetamida 151g, como pode ser visto na tabela 15.

Ao fazermos a reagio do composto 134 com a p-nitro-fenil-hidrazina
em dimetilformamida, além da acetamida 151g (figura 91) e do pirazol 150g,
obtivemos principalmente um composto gue possui fon molecular m/z=239, ao
qual através dos dados obtidos do espectro de massa foi atribuida a estrutura 157.
Este composto foi obtido em 32% de rendimento.
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% N/
o
NO,
150g

i48g

Figura 91: Compostos 148, 1508, 151g ¢ 157

Sugerimos que este composto 157 seja formado através de uma
reagdo de transaminagdo entre a acetamida 151g com a dimetilamina, formada "m
situ" através da reagdo da N,N-dimetilformamida com a metilamina, como ¢

mostrado no esquema 8.

N
H ?é/ T NH2CH3 H)k,\;/ + <

151g 157

Esquema 8: Formagéo do composte 157
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Portanto, nas reagdes do composto 134 com a p-nitro-fenil-hidrazina
psando tetraidrofurano, benzeno e dimetilformamida como solventes, obtivemos,
principalmente, a formacfio das acetamidas 151g e 157 (s6 com DMF), indicando,
desta forma, que houve mais ataque nucleofilico da metilamina na carbonila ligada
80 grupo CHR'R®. Nestas mesmas reagdes, quando utilizamos diclorometano e
metanol como solventes, obtivemos, principabmente, o pirazol 148g.

Também, neste caso, dependendo da posi¢io do grupo p-nitro-fenila
nos pirazdis desacetilados 148g-i, podemos ter um par de regioisdmeros 148 g-i e

148 ‘*g-i, como € mostrado na figura 92.

Regioisdmeros tipo A - 148g-i
Regioisbmeros tipo B - 148'g-i

r1 / \N
N/
2
R R \
N/
R2
NO,
NO;
148 g -i 148 ' g-i
g} R1=R2=Ph
h) Rt=CHs; R2=Ph
) R1=R2=CHz

Figura 92: Pirazéis 148g-i e 148°¢g-:

Nas reagdes da cetoenaminona 136 com este nucledfilo obtivemos
tanfo o pirazol desacetilado 148i (regioisbmero tipo A) quanto o pirazol
desacetilado 148'i (regioisbmero tipo B), sendo que o pirazol 148i ¢ obtido em

maior rendimento.
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Como, por exemplo, na reacdo da cetoenaminona 136 com a p-nitro-

nil-hidrazina usando benzeno como solvente, obtivemos ¢ composto que

ipomos ser o 148i com 67% de rendimento, € 0 composto que supomos ser o

18'1 com 11% de rendimento.

Na figura 93 s@o mostrados 0s espectros de massa dos pirazdis 148i ¢

18'1. O espectro do pirazol 148i apresenta um fragmento em m/z=143 (39%)

srespondente a perda de acetonitrila do fon com m/z=184 (100%), como é

ostrado na figura 94. O espectro do composto que supomos ser o 148°i ndo

resenta este fragmento.

J

(E18)  Scan 15.488 min. of DATA:GN-408 O
15000 ] |
18388 S (g 143 184 317 45
i g o )
5@@@ f. fff ‘,f f" ’
‘{3 ter i o i 2o e, f f“" L .£1:.l.. it il - . . 15 ?.fl .u; . ,.... 3 ”
50 195 150 200 253
Mass Charge
(8473 Scan 16.840 min. of DATA:GN-485 O |
4000 184 SR A
" ' ~
26087 41 77 u?}f"g 158 0 -
g '[aL ;.,. iiar 2 ..i... . |f; .E - , 5 ol o lfj ’. .!._ I£ J; .
50 180 158 200 259

Magz~/Ch arge

Figura 93: Especiros de massa dos compostos 148i e 148}
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¥ g <] - N - CH:SCN
e foe - mfz= 184 @ ———— miz= 143

NG,

1481

Figura 94: Interpretacio do pico m/z=143 do espectro de massa do

composto 1481

Os pirazéis 148g-i, 150g e 146i foram isolados utilizando-se
cromatografia de coluna e os dados obtidos de IV, RMN'H ¢ EM s#o apresentados
na tabela 16.
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Tabela 16 : Espectros de RMN'H, IV e EM dos pirazéis
148g-3, 150 ¢ 1461

Espectro de RMN'H
(5 em ppm)
148¢g Ph Ph 2,3 {3H5) 54 (1H,s; 7,0-8,4(14H. m)
3,8(1H s}
150g i 2.3 (3H,s) 6,1 (1H,s) 7.6-R,4(4H,
2.5 (3H.8) AA'BB' 8Hz)
148h CH; | Ph 1.5 (3H, d.8Hz) 4.2 {14, 7,0-8,4(9H,m)
2,3 (3H,s) q,8Hz)
6,2 (1H.5)
148 CH; | CH 1,2 {6H.d 8Hz) 3,2 7.4-8.4(4H,
s 2.2 (3H,s) (1H,m,8H7) AABR',7.9Hz)
6,0 (1H,5)
1464 CH; | CH 1,2 {65, 3.2 7,6-8,4(4H,
3 d. 8Hz) {iH,m.8Hz) AA'BR, 7.9Hz)
2,5(3H,5)
2.6 (3H.8)
Espectros de IV
{v em cm-1) _

150g - - 1336 -
148h Ph CH; 1339 -
148i CH, CH; 1343 -
146i CH, CHa 1341 1648

Espectros de massa

pirazodis M il NS OHy 1 ME S PR M—i—mCHg-N
148g 369(100%) - 292(18%) | -
148h 307(100%) | 292( 68%) - 246( 50%)
148i 245(100%) 230(36%) | - 184( 58%)

217(100%:) 216( 60%)

M+-CHR'R* | M+ -CHUC

244{100%) 198( 39%)
R R? M+ M+ - CHj M+ - CH; - NGO,

1494 CH3 | CH3 | 287(24%) 272(100%) 226( 38%)
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4.4 - REACOES DAS o-ACIL-
ENAMINOCETONAS 134, 135, 136 COM O
HIDRATO DE HIDRAZINA

4.4.1 - Condig¢des de reacio

As reagOes das o-acil-enaminocetonas 134, 135 e 136 com o hidrato
de hidrazina foram realizados nos cinco solventes ja4 mencionados anteriormente,
em uma proporgdo de 1 da a-acil-enaminocetona para 4 do hidrato de hidrazina.

O tempo de reacio foi determinado pelo acompanhamento da reagfo
utilizando-se CG/EM, e verificou-se que estas reagles ocorrem i temperatura

ambiente, com amistura reacional permanecendo em repouso durante 1 dia.

4.4.2 - Produtos obtidos

Nas reagdes destes compostos com o hidrato de hidrazina obtivemos,
principalmente, os pirazéis 149j-m (figura 95), os quais sdo provenientes do

ataque do nucledfilo no carbono 8 e na carbonila ligada ao grupo CHR'R?.
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R1 /3
N/
I
R2 H
148j-m
i} Ri=RZ=Ph

I} R1=Ph; R2=CH3
m) R1=R2= CHz

Figura 95: Pirazéis 149j-m

Portanto, os resultados obtidos com as rea¢bes destes compostos com
o hidrato de hidrazina, mostraram que, a0 contraric dos outros nucledfilos
utilizados, a carbonila nfoc conjugada ligada ao grupo CHR'R® reage
preferencialmente. Para explicar estes resultados podemos supor que o ataque
inicial do nucledfilo ocorre no carbono B, pois ele possui o maior coeficiente no
1°LUMO, sendo seguido imediatamente pelo ataque do outro nitrogénio do hidrato
de hidrazina na carbonila ligada ao grupo (CHR'R?). Supomos que isto ocorre
devido ao alto poder nucleofilico dos dois nitrogénios, que tornam os dois ataques
praticamente simultineos. Depois disso, temos a aromatizagio pela perda de amina

e dgua, como mostrado no esquema 9.

-H\N/
/X + NHENHz —— /XNF&NHZ R,Q_{, _hars ‘\:}_{
Y L
H

Esquema 9 : Mecanismo proposto para a formagéo dos pirazéis 149j-m.
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Os rendimentos obtidos nas reagdes destes compostos com o hidrato
de hidrazina, os quais foram obtidos utilizando-se a integracio dos picos obtidos

nos cromatogramas, sio mostrados na tabela 17.

Tabela 17 : Rendimentos obtidos através da integracio dos
cromatogramas obtidos com as reagfes das cetoenaminonas 134,

135 ¢ 136 com o hidrato de hidrazina

o H\N/ =1 o H\N/
[N
R2 Y + * N
.
2 P R! =X H
N
) , o -
H 2

=1
134 RI=RZ=Ph B 148 147 148

135 R1=CHsz; R2=Ph
1368 R'=RZ=CHa3

o
s
NHz (H20 + { i
NHzNHz (H20) e M . ;u\])L/
N )
R? }L] R?  H

14% 151
134 Bz j 25% | 11% | 8% | 35% | 13%
135 Bz 1 8% | 27% | 10% | 46% | 4%
136 Bz m 7% | 30% | 24% | 38% | -
134 CH,CL, | 21% | 9% | 13% | 45% | 8%
135 CHCL | 1 3% {27% | 3% |33% | 13%
136 CHCL | m 13% | 5% | 13% | 64% | -
134 THF F 14% | - - 73% | 7%
135 THF 1 8% | 13% | - 59% | 14%
136 THF m 16% | - 17% | 67% | -
134 MeOH | j 68% | 6% | 10% | - 3%
135 MeOH | 1 49% | - 37% | 8% | -
136 MeOH | m  |30% | - 34% | 36% | -
134 DMF | j 33% | - - 50% | 17%
135 DMF | 1 16% | - - 75% | 9%
136 DMF | m 19% | - - 31% | -

103



Amnalisando os resultados obtidos com os cromatogramas, utilizando-
se CG/EM  (tabela 17), pudemos constatar que em ftetraidrofurano e
dimetilformamida, obtivemos os pirazdis 149j-m em bons rendimentos. Nestes
solventes houve pouca desacetilag@o, isto é, obtivemos apenas os produtos
desacetilados 1471 ¢ 148m em baixos rendimentos, quando usamos tetraidrofuranc
como solvente.

Portanto, comparando estes resultados com os obtidos anteriormente
para os outros nucledfilos, mais uma vez, podemos supor que o tetraidrofurano ¢ a
dimetilformamida tornam o nitrogénio da hidrazina mais nucleofilico, favorecendo
o ataque na carbonila mais impedida, ligada ac grupo CHR'R’. Aumentando a
nucleofilicidade do nitrogénio, estes solventes também favorecem o ataque da
hidrazina, desfavorecendo, desta forma, o ataque nucleofilico da metilamina, ¢ isto
consequentemente desfavorece a formagio dos produtos desacetilados 147 ¢ 148.

Ao utiizarmos benzeno e diclorometano como  solventes,
constatamos que houve um aumento de rendimento dos produtos desacetilados 147
e 148, sendo que, de um modo geral, as enaminonas desacetiladas 147 estdo numa
concentragdio maior quando utilizamos benzeno como solvente.

Novamente, comparando estes resultados com os ja obtidos
anteriormente, podemos supor que, de um modo geral, estes solventes diminuem a
nucleofilicidade do nitrogénio da hidrazina, fazendo com que haja um aumento de
rendimento dos produtos desacetilados 147 ¢ 148, devido ao ataque nucleofilico da
metilamina na carbonila ligada ao grupo CHs,.

Ao utilizarmos metanol como solvente, observamos que, de um
modo geral, os pirazéis formados preferencialmente foram os pirazéis 146j-I, os
quais sfo provenientes do ataque do 2° nitrogénio do hidratc de hidrazina na
carbonila ligada ao grupo CH;. Também obtivemos os pirazéis 1481 ¢ 148m em

rendimento razodveis, portanto em metanol também ocorre a desacetilagic das
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enaminonas, as quais reagiram com o hidrato de hidrazina, formando os pirazéis
desacetilados.

Comparando com os resultados ja obtidos anteriormente, podemos
supor que © metanol diminui a nucleofilicidade do mitrogénic do hidrato de
hidrazina via ligacio de hidrogénio, permitindo, dessa forma, gue ocorra uma
rotagdo (carbono sp’), no intermediario 152, formado quando o hidrato de
hidrazina se liga ao carbono 8, tornando possivel que o ataque do outro nitrogénio
ocorra na carboenila menos impedida ligada ao grupo CHs. Novamente, também
podemos supor que a diminui¢fio da nucleofilicidade do hidrato de hidrazina,
favorece o ataque da metilamina na carbonila ligada ac grupo CH;, favorecendo,
desta forma, a formacgfio dos pirazéis desacetilados 148, quando usamos metanol
como solvente,

Quando fizemos a reagfio da cetoenaminona 134 com o hidrato de
hidrazina, usando metanol como solvente, obtivemos o pirazol 146j, com 68% de
rendimento. Achamos que isso ocorre porque a cetoenaminona 134 possui um
hidrogénio acido ligado ao grupo COCH(Ph), e, sendo assim, para este composto
teremos um equilibrio ceto-endlico (figura 96). Portanto, para explicar a formagéo
do pirazol 146j, sugerimos que o metanol deve favorecer a forma endlica no
compostc 134, a qual deve ser estabilizada através de pontes de hidrogénio
intermoleculares com o solvente e, sendo assim, a carboniia ligada ao grupo CH,
torna-se mais eletrofilica do que a carbonila ligada ao grupo CHR'R? e desta
forma neste solvente a carbonila ligada ao grupo CH; ¢€ atacada preferencialmente

pelo nuciedfilo.
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Figura 96: Egquilibric ceto-endlico

Nestas reagles os pirazois 146j-m e 149j-m foram isolados por
cromatografia de coluna e os dados obtidos de RMN'H, 1V e EM séo apresentados
na tabela 18.

Todos os pirazois obtidos nestas reagles das cetoenaminonas 134 |
135 e 136 com as hidrazinas sfo inéditos, exceto os pirazdis 150d-f e 150g-i.

Através da analise dos cromatogramas obtidos {cromatogramas 1 a
60) pode-se constatar que, além dos compostos 146, 147, 148, 148, 149, 149", 150
e 151, também obtivemos outros compostos, porém eles ndo puderam ser
identificados.
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Tabela 18 ; Espectros de RMN'H, IV ¢ EM dos

compostos 146j-m e 149i-m.

Espectros de RMN'H

(& em pp

pirardis

m)
GORE %

LR

cH,

LCH

PR

146

Ph Ph

2.4 (6Hs)

56(1}1’5) e

7.2 (10H,5)

1461

Ph CH;

1,5 (3H.d,.8Hz)
2,5 (6H.3)

4,3
(1H,q,8Hz)

1.2-74 (5Hm)

146m

CH; | CH;

1.2 (6FLd, 8Hz=}
2,5 (6H s)

3.2

S

{1H.m,8Hz}

149j

Ph Ph

2.3 (3H.5)
2,5 (3H,5)

6,2 (1H,s)

7,0-74 (10, m)

1494

Ph CH;

1,6 (3H.d4,8Hz)
2,3 (3,5}
2.5 (3H s}

4.8
(1H,q,8Hz)

7.2 (5Hs)

145m

CH, CH;

1,3 (6H,d,8Hz)
2,4 (3H.s)
2,45(3H,s)

3,6
(1H,m,8Hz)

Espectros de IV

(vemcm )

. pirazéis |

1

SRES

146}
i46l1
i46m
149
1491
149m

Ph
Ph
CH;
Ph
Ph
CH;

Ph
CH3
CH;
Ph
CH;
CH,

Espectros de massa

pirazdis.

{emmz)

146j
1461
146m

Ph
CH3

CH3
CH3

290 1%)

228 ( 3%)
166 { 1%)

123 (100%)
123 (100%)

M+:-CH

1491
149m

149j

290 {100%)
228 (100%)
166 { 32%)

275 { 45%)
213 ( 60%)
151 (100%)
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4.5 - MECANISMO PROPOSTO PARA AS
REACOES DAS a-ACIL-ENAMINOCETONAS
134, 135 E 136 COM AS HIDRAZINAS.

O mecanismo desta reagdo € complexo, pois envolve varios
equilibrios. Pelos resultados obtidos, podemos supor que o solvente utilizado na
reagdo pode deslocar o equilibrio numa determinada direc8o, ¢ desta forma
favorecer mais a formac8o de um dos produtos obtidos. Algumas possibilidades
para explicar a formaglo dos produtos s3o apresentados nos esquemas 9 a 18,
Supomos que todos os processos estejam ocoirendo quase simultaneamente, porém
nos esquemas seguinies apresentamos cada um deles separadamente, para gue cada
um deles possa ser visualizado.

Os regioisdmeros 149 formados em maior rendimento mostram que o
ataque inicial do nitrogénio nfo substituido da hidrazina no carbono B da
enaminona € mais favorecido. Constatamos a formag#o significativa do pirazol 149
somente com hidrato de hidrazina e metil-hidrazina. Isto sugere que o ataque do
segundo nitrogénio ocorre quase simultaneamente sobre a carbonila ligada ao

grupo CHRIRE, como € mostrado no esquema 10,

Esquema 10: Mecanismo proposto para a formacio dos pirazdis_149,
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Se 0 ataque inicial do nitrogénio ndc-substituido da hidrazina ocorrer
na carbonila ligada ao grupo CHR'R® ou se o nitrogénio substituido atacar
iniciaimente o carbono B, teremos a formacgfio dos pirazdis 149°. Pelos resultados
obtidos, estes caminhos sfo pouco favorecidos.

Podemos supor que os pirazdis 146 sdo formados pelo ataque inicial
do nitrog€nio nio substimido da hidrazina no carbono § da cetoenaminona, € que a
seguir ocorre o ataque do mitrogénio substituido da hidrazina sobre a carbonila

ligada ao grupo CH;, como € mosirado no esquema 11.

2
N S° A Ry, o-H
i, f\\ . Ne_  ciclizacso
0 NH
K LS i
NH,NHR NHR
“NH,CH,
i
o
R2
R1 / \
N/

148

Esquema 11 : Mecanimo proposto para a formagho des pirazéis 146,

Através dos resultados obtidos, podemos constatar que a
desacetilagdo das cetoenaminonas estd sendo favorecida pela diminuicio da
nucleofilicidade do N-substituido da hidrazina. Podemos, também, constatar que a
metilamina liberada na reagdio serd um nucledfilo que ird competir com o N-
substituido da hidrazina pelas duas carbonilas da cetoenaminona, pois o ataque
nucleofilico pode ocorrer nestes dois sitios deficientes em elétrons.

Quando a hidrazina ataca o carbono B, temos a formacdo do

intermediario 152, se o N-substituido da hidrazina, que promovera o ataque em
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uma das carbomlas ndo for nucleofilico o suficiente para que ocorra um
fechamento rapido do anel, poderemos ter o ataque da metilamina na carbonila
ligada ao grupo CH;, através do qual poderad haver a formagio das enaminonas
desacetiladas 147, as quais reagem com as hidrazinas para formar os pirazois
desacetilados 148 ¢ 148",

Podemos supor, entdo, que a perda do grupo COCH; pode ocorrer de
vérias maneiras. |

Uma delas seria pelo ataque intermolecular da metilamina liberada
na reagdo ma carbonila ligada ao grupo CH; do imtermedidrio 152, como €
mostrado no esquema 12. Este mecanismo explica a formagio das enaminonas

desacetiladas 147, cuja formaglo pode ser constatada através dos cromatogramas

gbtides.

NH,CH, y
o H y
\ -
~— = CHLUONHCH, (\
HO NH
w <
NHR , NHR
re’ MR1 Re
152 l “NHNHR
H
{
N~
R
= ¥4
147

Esquema 12 : Mecanismo proposto para explicar a formagio

das enmaminonas desacetiladas 147,
Se, no intermedidrio 152 formado durante a reagdo, o segundo

nitrogénio da hidrazina for muito pouco nucleofilico, tal como ocorre com a p-

nitro-fenil-hidrazina e fenil-hidrazina, o nitrogénio ligado ao carbono 8 pode
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atacar a carbonila ligada ao grupo CH, e, desta forma, através do atague
intramolecular da hidrazina na carbonila ligada ao grupo CH; do intermedidrio
152, também teremos a formacio da enaminona desacetilada 147, como €

mostrado no esquema 13.

g2
A o H
3
o N R? N
bw T Rl —
; HO N
NHR NHR
182

147 155

Esquema 13: Qutro mecanismo proposto para explicar a formacfio da

enaminona desacetilada 147,

A formago do composto 155 (R=Ph) também foi constatada através
dos cromatogramas obtidos por CG / EM.

O nitrogénio ligado ao carbono § da enaminona pode, também,
atacar intramolecularmente a carbonila ligada ao grupo CHR'R? através do qual
teremos a formag&o da enaminona 137 "in situ”, como é mostrado no esquema 14,

a qual pode reagir com a hidrazina para formar os pirazéis 150.

H
4
N o N7 0
v + NHNHR
R
i g MR
137

Esguema 14 : Ataque intramolecular da hidrazina na carbonila ligada ae

grupo CHR'RY.
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Embora a formacgdo das enaminonas desacetiladas 147, tenha sido
constatada através dos cromatogramas obtidos, temos também que considerar que
existe a possibilidade dos pirazois 148 serem formados sem que ocorra primeiro a
formacgio das enaminconas desacetiladas 147,

Podemos supor que os pirazdis 148 também podem ser formados
através do ataque intramolecular da metilamina na carbonila ligada ac grupo CH;

do intermediario 152, como ¢ mostrado no esquema 15.

182

Esquema 15: Mecanismo proposto para explicar a formagcio

dos pirazéis 148.

Como pode ser constatado, através da reagfio da cetoenaminona 136
com a metilamina, a epaminona desacetilada 147 pode também ser formada
atraves do ataque da metilamina liberada na reacio na carbonila ligada ao grupo

CH; das cetoenaminonas, como ¢ mostrado no esquema 16.
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138 i
H -~
\N/ N
R
R R

147

Esguema 16 : Desacetilacie das cetoenaminonas.

Com a diminui¢io da nucleofilidade do N-substituido da hidrazina, a
metilamina liberada na reagfo pode também atacar a carbonila ligada ao grupo
CHR'R?, o quelevaa formacdo das acetamidas 151 e dos pirazois 150.

Novamente, podemos supor que o atague da metilamina no grupo
COCHR'R? pode ocorrer de formas diferentes.

Uma delas seria através do ataque intermolecular da metilamina

liberada na reagfio na carbonila ligada ao grupo CHR'R? do intermedisrio 152,

como ¢ mostrado no esqguema 17.
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151 o N N

Esquema 17 : Mecanismo propesto para explicar a for

acetamida 151 e do pirazeol 150.

Outra possibilidade que poderia explicar a formacio da acetamida

151 e do pirazol 150 seria através do ataque intramolecular da 18.

Esquema 18 : Qutro mecanismo proposto para explicar a formacio da

acetamida 151 e do pirazol 150.

No entanto, em alguns cromatogramas, nds detectamos a formagio

da enaminona 137, a qual nos supomos que possa ser regenerada "in situ”, como &

114

e

B Sl L A o o . o



mostrado no esquema 19, através de um ataque intermolecular da metilaming na

carbonila ligada ao grupo CHR'R?,

137

Esquema 19 : Mecanismo proposto para explicar a regeneragiio "in situ”

da enmaminona 137,

4.6 - QTILIZAC@O DA QUIMIOMETRIA NA
ANALISE DOS RESULTADOS OBTIDOS

Algumas das colocagdes ja discutidas anteriormente nestas reagdes
das a-acil-enaminocetonas com as hidrazinas foram conseguidas através da analise
quimiomeétrica, pois como pode ser constatado através das tabelas 11, 13, 15¢ 17,
os resultados que nds obtivemos fazendo estas reagdes em 5 solventes diferentes
sdo muito complexos, o que sugere uma abordagem multivariada, porque achamos
que a quimiometria poderia nos ajudar a obter as informagdes quimicas contidas
nesta série de dados, a partir da andlise multivariada.

Sendo assim, para fazermos um estudo quimiométrico destes dados,

usamos a Analise de Componentes Principais (ACP). Este método gera novas
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varidveis que s#o combinacdes lineares das originais, de forma que a primeira
nova variavel (CP1) contém a maior varidncia dos dados pois, quanto maior 2
varidncia, mais se explica a separacfio dos dados, e assim sucessivamente, até um
ponto onde as ultimas varidveis t&m varifincias que sdo zerc ou proximas de zero.
Desta forma, a ACP procura a mais simples estrutura linear dentro de uma dada
série de dados multidimensionais. Mais informagBes sobre este assunto estio
contidas no Capitulo 10,

Os dados a serem analisados usando-se a Analise de Componentes
Principais, devem ser colocados numa matriz de dados. Portanto, nés montamos
nossa matriz de dados, colocando nas linhas os resultados que estio contidos nas
tabelas 11, 13, 15 e 17, mais os resultados obtidos com as reagdes que foram feitas
em duplicata, s6 que cada série de dados com os resultados obtidos nas reagfes
das enaminocetonas 134, 135 ¢ 136 com a metil-hidrazina (MeH), fenil-hidrazina
(PhH), p-nitro-fenil-hidrazina (p-nitro) e hidrato de hidrazina (HH), foi colocada
na matriz de dados de acordo com o solvente utilizado na reagéo, pois dividimos
os solventes utilizados em categorias, pois uma categoria € um grupo designado de
amostras.

Portanto, montamos nossa matriz de dados colocande o benzeno
como categoria 1, o diclorometano como categoria 2, o tetraidrofurano como
categoria 3, o metanol como categoria 4 ¢ a dimetilformamida como categoria 3,
pois nas tabelas j4 mencionadas anteriormente, os resultados obtidos para cada
reagdc foram colocados nesta mesma ordem, de acordo com a polaridade ¢
solvente, indo do solvente de menor polaridade para o mais polar. Nossa matriz de
dados com 94 linhas est4 no Capitulo 10.

O método de ACP requer que todos os dados contidos na matriz de
dados estejam na mesma unidade. Se eles nfo estiverem na mesma unidade, eles

terdo de ser escaionados.
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O escalonamento dos dados € feito para possibilitar as comparagdes na
mesma escala. No nosso caso, nfo foi necessario fazer o auto-escalonamento dos dados,
pois todos os valores nesta tabela tém a mesma unidade. Os dados para cada amostra sdo

os rendimentos obtidos em fracfes para cada composto.

4.6.1 - Calculos

Utilizamos o programa Arthur/Unicamp (adaptacio do programa Arthur/75
de computadores "Mainframe" para microcomputadores)®”. Os seguintes subprogramas do

programa Arthur foram utilizados:

Karlov - Faz o célculo de componentes principais.

Varvar - E usado para fazer graficos em duas dimensdes, usando a impressora.

Os objetos do conjunto de treinamento foram as 94 reagdes colocadas na

matriz de dados.

4.6.2 - Resultados e Discussio

A prnmeira componente principal explica um méaximo (possivel em uma
dimensdo) da varidncia contida nos dados.

A segunda componente principal ndio ¢ correlacionada com a primeira e
explica a segunda maior variincia nos dados. As duas juntas explicam 80,5% da varidncia
total dos dados, isto ¢, explicam 80,5% da separagiio dos dados em grupos. Por isso s6
serdo usadas as duas primeiras componentes principais para analisar as reagdes das

cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 com as hidrazinas.
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{
{

1
Os resultados de ACP obtidos com nossa matriz de dados mostram que 2

maior variéncia dos dados ocorre entre a primeira componente principal (CP1) com 50.5%
{

i
O calculo das componentes principais é mostrado na tabela 19. i

de varidncia, ¢ a segunda componente principal (CP2) com 30.0% de varidncia.

Tabela 19 : Componentes Principais.

{146] 1147} [148] (1487 [149] [145°] 11501 1151] ‘

Pl 8.337EO0 50.0 303 $.5708-01 4.584E-02 -1 OAIE-01 -1.485E-02 4. 164E-01 -3 835803 -1.3583E.01 w6.334E'
CP2 A955E+HD0 300 80.5 6.120E-01 12312801 0.5345.02 82128-03 STE3EEGT T 5H0E-05 5.443E-02 ~§.63§E‘
CP3  2113E+00 12.8 933 3.697E-01 -BBTIE-O2 5 348501 1913802 4.1985.01 4 172E-03 -2.586E-01 -5 196E-
P4 4.056E-01 3.7 570 -9 A16E-02 BI7GE-(1 -1.087E-01 1314E-02 -2.5428-01 -5 971E-04 S3370E01 -3.6395‘
CP3 2.5345E.01 1.5 986 2.995E-01 53191E-01 3. 736E-01 -5.959E-02 2346E-01 -3.013E-03 1.902E-01 & 376E
CPe 2.068E-01 i3 998 -5 05H-02 -1.B76E.-01 5369802 SaseE-02 -R ANE-GT -1.854E-08 -B673E-01 % 366E 4
CP7 2451802 0.1 1000 § 924802 4. 125502 ~4EGBE-03 S O35E-G1 2.9568-02 -3.856E-03 S.S1TEDZ 125084
TPE 2.009E-03 0.0 0.0 2.T08E-03 L2 ARAE-DS -1.3138-03 -3.638E-03 2.735E-03 -1.000E+00 -230E-03 —3.930E'

{
Para cada uma das componentes principais 1 e 2 (CP1 e CP2) foram !
utilizadas apenas as varidveis mais significativas na analise dos resultados obtidos através {

do calculo das componentes principais, ou seja, foram utilizadas as variaveis que possuem (
(

(
Por exemplo, analisando a componente principal 1 (CP1) (tabela 19), a qual ¢

0s maiores pesos para cada componente principal.

possui 50,5% da varidncia na série de dados, constatamos que as varidveis [146], [148] e {
[149] sdo as varidveis que possuem maior peso, portanto a primeira componente principal'
sera dada por:

|
|
(
CP1~0,557 [146] - 0,704 [148] + 0,416 [149] :
|
q

Atraves dos sinais obtidos para estas varidveis na primeira componente
principal, constatamos que as variaveis [146] e [149] possuem o mesmo sinal, ¢ que indica p

que elas estdo correlacionadas entre si na primeira componente principal. A primeira ¢

componente principal também nos mostra que as varidveis [146] e [149] estio €



negativamente correlacionadas com a variavel [148], pois possuem sinais contrarnios. Este
resultado nos mostra que a primeira componente principal (CP1) separa os pirazo6is [146]
que sdo provenientes do ataque nucleofilico na carbonila ligada ao grupo CHs, e os
pirazois [149], que sfo provenientes do ataque nuéieeﬁﬁce na carbonila ligada ao grupo
CHR'R?, dos pirazéis desacetilados [148] os guais séo obtidos com a perda de COCH,.
Isto nos indica que a CP1 estd sendo influenciada pela perda do grupo CH3CO, pois ela
separa 0s pirazois desacetilados dos outros pirazdis.

Podemos constatar também que, com 30,0% da varifincia na série de dados, a
componente principal 2 (CP2) é compreendida, predominantemente, dos compostos |146]
e [149].

CP2 = 0,672 [146] - 0,723 {149]

Na segunda componente principal, as vaniaveis [146] e [149] possuem sinais
contrarios, indicando que, na segunda componente principal estas duas varidveis estfio
negativamente correlacionadas. Estes resultados nos mostram que a segunda componente
principal separa os pirazois [146] provenientes do ataque nucleofilico na carbonila ligada
ao grupo CHs, dos pirazdis [149] provenientes do ataque mucleofilico na carbonila ligada
ao grupo CHR'R®. Isto nos mostra que a segunda componente principal estd sendo
influenciada pela competicio que existe entre as duas carbonilas, pois elas separa os
pirazois [146] dos pirazéis [149].

Sendo assim, os graficos das duas primeiras componentes principais {CP1 x
CP2, figura 97) mostram que as reagbes estio divididas em quatro grupos, € que esta
divisdo foi feita de acordo com ¢ rendimento obtido para os compostos [146], [148] ¢
[149]. No Grupo 1 (pg.123temos os nameros das reagdes onde obtivemos, principalmente,
os pirazois [146]. No Grupo II (pg. 125) temos os nameros das reacdes onde obtivemos
uma mistura dos pirazéis [146] e [148], sendo que, na maioria dos casos, os rendimentos

dos pirazdis [148] s8o maiores. No Grupo IIT (pg. 126) temos os nimeros das reagdes
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onde obtivemos, principabmente, os pirazdis [148] ¢, no Grupo IV (pg.128) temos os
niumeros das reagbes onde obtivernos, principalmente, os pirazéis [149].

Portanto: Grupo 1= [146], reagdo na carbonila ligada ao grupo CHj; Grupo I
= [146] + [ 148]; Grupo III = [148], pirazois desacetilados, formados com a perda do grupo
CH5CO e Grupo IV = [149], reag#o na carbonila ligada ao grupo CHR'R?,

Os graficos bidimensionais entre as componentes principais foram gerados
com a finalidade de verificar se as reag8es poderiam ser separadas pelos solventes, através
de suas respectivas categorias, usando-se apenas duas componentes principais e, desta
forma, verificar quais s8o as variaveis mais importantes na discriminagfio das reagBes
{(figura 98).

Ao analisarmos os graficos das duas primeiras componentes principais,
obtidos usando-se o numero da categoria do solvente, constatamos gue as reagles nfo
foram divididas por categorias, elas foram divididas de acordo com o rendimento dos
compostos [ 146}, [148] e [149] em cada solvente ¢ hidrazina utilizades. Constatamos que o
solvente que possui a categoria 4, ue no nosso ¢aso € o metanol, aparece apenas uma vez
no grupo IV, o que indica que esse solvente, ao contrario dos outros, direciona o atague
nucleofilico para apenas uma das carbonilas que, neste caso, é a carbonila ligada ao grupo

CH;. Este grafico é mostrado na figura 98.
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Figura 97 : Grafico tragcado com as duas componentes principais (CP1 e CP2),

mestrando o nimero das reagdes.
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Figura 98: Grafico tracado com as duas componentes principais, (CP1 ¢ CP2)

mostrando o numerc das categorias,

Através deste grafico (nc grupo I[I) podemos constatar também que os
solventes metanol (4), diclorometano(2) e benzeno(1) favorecem a formagfo do pirazol
desacetilado 148 nas reagdes das a-acil-enaminocetonas 134, 135 ¢ 136 com a fenil-
hidrazina.

No primeiro grupo { Grupo [ - pgl23) temos as reagdes onde os rendimentos
obtidos para os pirazéis 146 foram maiores, indicando que, nestas reagdes, fivemos mais

122

PLg

e . W - S N



ataque nucleofilico na carbonila ligada ao grupo CHj. Neste grupo temos 32 elementos, o

que nos indica que a carbonila ligada ao grupo CH; reage preferencialmente, pois este é o

maior grupo.
Grups 1
nmero o p reacdo .| soivente o - e i
e S e o '[1463-050 e
46 135+PhH THF [146}=057 [148]=0,25
47 135+PhH THF [146}=0.54 {148=0,19
49 136+PhH THF [146]=0,54 {148}=0,15
50 136+PhH THF [146]=0 54 [148]=0,18
85 136+PhH DMF [146)=0,38
84 135+PnH DMF [146]=0,28
44 134+PhH THF [1481=0
45 134+PhH THF [146]=0,52
82 134+PhH DMF [146}=0,81
83 135+PhH DMF [145{=0,28
77 135+HH MeOH [146]=0,49 [148]=0,37
76 134+HH MeOH [146}=0,68 [148]=0,10
62 135+MeH MeOH [146]=0 54 1148]=0,25
61 135+MeH MeOH [146]=0,52 [148]=0,23
58 134+MeH MeOH [148]=0,42
60 134+MeH MeOH [146]=0,41
64 136+MeH MeOH [146]=0,45 [147]=0,20
63 136+MeH MeOH [146]=0,35 [147]=0,20
21 135+MeH CH.C [1461=0,60 [148]=0,16 [149]=0,15
20 135+Meh CHCi, [146]=0,58 [148=016 [149]=0,17
4 135+Met Benzeno [146]=0.42
24 136+MeH CH.CL [146]=0,45 [148]=0,10
3 135+MeH Benzeno [146])=0,60
40 134+MeH THF [t46}=05¢0
22 135+MeH CH:Cl, [146]=0,57 [148]=0,15
2 134+MeH Benzeno [146]=0,83 [149]=0,12
1 134+MeH Benzenc [146]=0,78 [149]=0,14
19 134+MeH CH,Cl [146]=0,70
39 134+MeH THF [146]=0,73 [+49]=0,14
79 134+MeH DMF [146]=0,62
23 136+MeH CH.Cl [146]=0,58 [149}=0,25
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{
{

Neste primeiro grupo {1} temos, principalmente, os resultados obtidos gnando :
utilizamos meetil-hidrazina e fenil-hidrazina como nucleéfilos. Como j& foi discutido ¢
anteriormente, n6s obtivemos um rendimento maior de 146 nas reagdes das !
cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 com metil-hidrazina quando utilizamos metanol, ¢
diclorometano ¢ benzeno como solventes. Ao utilizarmos fenil-hidrazina como nucledfilo, (¢
obtivemos wum rendimento maior de 146 gquando utilizamos tetraidrofurano e:
dimetilformamida como solventes. Este grupo também inclui os resultados obtidos guando
fizemos as reac¢ldes das cetoenaminonas 134 e 135 com hidrate de hidrazina usando (
metanol como solvente, pois estes sfo os inicos casos, onde obtivemos maior concentragio :
de 146 usando hidrato de hidrazina como nucledfilo. {

No segundo grupo (Grupo 1I- pg.123), temos 12 amostras, nas quais temos {
misturas dos pirazdis 146 ¢ 148, sendo que na maioria dos casos, os rendimentos des‘
pirazdis 148 sdo maiores. Também, neste caso, pudemos constatar que houve o atague (
preferencial do nucledfilo na carbonila conjugada ligada ao grupo CH; porém, 0!
rendimentc maior de 148 indica que houve mais ataque nucleofilico da metilamina do que |
da hidrazina nesta carbonila, formando as enaminonas desacetiladas 147, as quais reagem {

com a hidrazina, dando os compostos 148. )

dh 2 db s A A 4 S A S S S A S S o an  am
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68 136+PhH MeOH [146]=0,34 [1481=0,48
69 136+PhH MeOH [1461=0,30 [148}=0,44
57 135+ PhH MeOH [1481=0,27 [1481=0,48
28 138+PnH Ch2CH [1481=0,33 i1481=0,38
29 138+PhH CHCly [1461%0,20 {148]=0,32
85 134+PhH MeOH [146}=0,27 [148]=0,26
70 136+PhH MeOH [1481=0,24 [1481=0,32
10 136+PhH Benzeno [146}=0,30 [1481=0,24

7 134+PnhH Benzeno 11461=0,23 [1471=0,10 [148]=0,20

6 134+PhH Benzeno [148}=0,21 [148}=0,39
66 135+Phi MeOH [146]=0,27 [148]=0,39
25 134+PhH CHCIs [146]=0,20 {148]=0,39

Neste segundo grupo temos apenas os resultados obtidos nas reacgdes das

cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 com fenil-hidrazina, usando-se metanol, diclorometano e

benzeno como solventes, o que nos mostra que estes solventes favorecem a formagio dos

pirazéis desacetilados [148], como ja foi mencionado anteriormente quando discutimos as

reacdes das cetoenaminonas 134, 135, 136 com a fenil-hidrazina.

No terceire grapo (Grupo III - pg.126) temos 21 amostras, nas quais

obtivemos, principalmente, a formacfo dos pirazois desacetilados 148.
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Fp4 135+ p-nitro MealH {1 480,78
31 135+ p-nitro CHallz [148]=0,71%
13 136+p-nitro Benzeno (148087
24 136+p-nitro TGl (1481061
71 134+p-nitro MeOH [148}=0,43
89 135+p-nitro DMF [148]=0 40
53 135+p-nitro THF [148]=0,47
12 135+ p-nitro Benzeno [148F0,42
55 1386+p-niiro THF {148]=0,41
54 135+p-nitro THF [148]=0,37
73 135+p-nitro MeOH {1481=0,64
75 136+p-nitro MeOH [148]=0,562
74 136+p-nitro MeOH [148]=0,65
88 135+p-nitro DMF [148]=0,53
30 134+p-nitro CHaClz [148]=0,49
32 135+p-nitro CHCly [148]=0,88
33 136+p-nitro CHsCh [148]=0,64
8 135+PhH Benzeno {1481=0,51
8 135+PhH Benzeno [148}=0,45
26 135+PhH CHClo [148}=0,61
27 135+PhH CH.Clo [14871=0,56
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No terceiro grupo (III} temos os resultados obtidos nas reagSes das
cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 com a p-nitro-fenil-hidrazina e os resultados obtidos nas
reagles da cetoenaminona 135 com a fenil-hidrazina, quando utilizamos diclorometano e
benzeno como solventes, nos quais obtivemos os pirazodis desacetilados 148 em bons
rendimentos. Como ja foi discutido anteriormente, ao utilizarmos p-nitro-fenil-hidrazina
como nucledfilo obtivemos, principalmente, os pirazéis desacetilados 148.

No quarto grupo (Grupo 1V - pg.128) , temos 24 elementos, onde podemos
constatar, principalmente, a formag#o dos pirazdis 149, os quais sio provenientes do
ataque nucleofilico na carbonila ligada a0 grupo CHR'R?, sendo que, em alguns solventes
tivemos também a formacio dos compostos 146, 147 ¢ 148 com rendimentos razoaveis.

Neste quarto grupe temos, principalmente, os resultados obtidos quando
usamos hidrato de hidrazina como nucledfilo, pois com este nucledfilo obtivemos os
pirazéis 149 com rendimentos maiores. Neste grupo, também estio incluidas as reagdes
das cetoenaminonas 135 e 136 com a metil-hidrazina, utilizando-se tetraidrofurano e
dimetilformamida como solventes, pois com estes solventes obtivemos, preferencialmente,
os pirazodis 149, provenientes do ataque do N-substituido da metil-hidrazina na carbonila
ligada ao grupo CHR'R?,

Como ja foi discutido anteriormente, quando usamos hidrato de hidrazina
como nucleofilo, devido ao ataque quase simultineo dos dois mitrogénios, temos mais
ataque do segundo nitrogénio na carbonila mais impedida ligada ao grupo CHR'R”.
Pudemos constatar que 0 mesmo ocorre quando fizemos as reagSes das cetoenaminonas
135 ¢ 136 com metil-hidrazina, usando tetra-hidrofurano e dimetilformamida como

solventes.

127



Grups IV

| meagto | sowvente

17 138+HH Benzeno [1471=0,30 [1485=0,24 {149i=0,38
18 136+HH Benzeno [1471=0,22 [148§=0,11 [1491=0,35
36 135+ HH CHaGh {147}=0,27 [149}=0,33
37 135+HH CHaCly [1471=0.34 [4481=0,32
i4 134+ HH Benzeno [148]=0,25 [1471=0.11 [140}=0,35
35 134+ HH CHyCly [446]=0,21 {148]=0,13 [149]=0.45
15 135+HH Benzeno [1471=0,27 [148i=0,10 [149]=0,485
16 138+HH Benzeno [147]=0,35 [148]=0.40
82 134+HH DaF {14681=0,33 [1407=0,50
58 136+HH THF 1481=0,15 [148}=0,17 [148]=0,87
57 135+HH THE [1471=0,13 1149}=0,59
55 134+HH THF [148]=0 14 [148]=0,73
93 135+HM DMF [1458]=0,16 1149]=0,75
78 $36+HH MeOH [146]=0,30 [1481=0,34 1149i=0,36
84 136+HH DMF {146)=0,19 [149)=0,81
38 136+HH CH2Ch [146}=0,13 [148]=0,13 {149}=0,64
5 136+MH Benzeno {146]=0,37 [149}=0,37
41 135+MH THF [146]=0,43 [149]=0,43
42 136+MH THF {1461=0,39 {148]=0,48
43 136+MH THF [146]=0,36 [148]=0,38
80 135+MH DMF [146}=0,32 [1491=0,55
814 136+0H DMF [146]=0,24 {149]=0,73
90 136+p-nitro DME [146]=0,21 [148]=0,20 {148]=0,21
91 136+p-nitro DMF {148]=0,22 [148]=0,25 [148]=0,22
11 134+p-nitra Benzeno [1501=0,31 [151}=0.46

87 134+pnitro DMF [1501=0,22 [1513=0,18




Como ja foi discutido anteriormente, a segunda componente principal separa
os produtos obtidos com o ataque nucleofilico na carbonila ligada ao grupo CHj;, dos
produtos obtidos com o ataque nucleofilico na carbonila ligada ao grupo CHR'R?. Neste
grupo (IV) temos também, as reagSes da cetoenaminona 134 com a p-nitro-fenil-hidrazina
utilizando-se dimetilformamida ¢ benzeno como solventes, nas gquais obtivemos os
produtos provenientes do ataque da metilamina na carbonila ligada ao grupe CHR'R?, a
acetamida 151 g.

Neste grupo, temos também as reagdes da cetoenaminona 136 com a p-nitro-
fenil-hidrazina usando DMF como solvente. Achamos que isso ocorre porgue este € um
dos casos onde, ao utilizarmos p-nitro-fenil-hidrazina como nucledfilo, ndo obtivemos
apenas os pirazdis desacetilados 148,

Como pode ser constatado, através destes quatro grupos que separam muito
bem, os pirazois desacetilados dos outros pirazdis na primeira componente principal CP1,
e que na segunda componente principal CP2 separam os produtos provenientes do ataque
nucleofilico na carbonila ligada ao grupo CHs;, dos produtos provenientes do ataque
nucleofilico na carboniia ligada ao grupo mais volumoso CHR'R?, com 80,5% de varidncia
nos dados, a utilizagio da quimiometria deu-nos informagSes quimicas importantes sobre a
reatividade das duas carbonilas cetOnicas. Os resultados obtidos com a utilizagdo da ACP

foram bastante satisfatorios.
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5 - REACOES DA 3-BENZOIL-4-(METIL-
AMINQO)-3-PENTENO-2-ONA 138 COM
AS HIDRAZINAS.

5.1 - CONDICOES DE REACAQO

As reagdes da enaminocetona 138 com as hidrazinas foram feitas em benzeno,
diclorometano, tetraidrofurano, metanol ¢ dimetilformamida em uma proporgiic de 1 da
cetoenaminona para 4 do nucledfilo.

Fizemos as reagdes desta cetoenaminona 138 mais simples com as hidrazinas,
para tentarmos averiguar se a desacetilagfio, nas reagfes das cetoenaminonas 134, 135 e 136
com as hidrazinas, estava sendo favorecida pelo fato de termos um grupo volumoso CHR'R?
ligado a outra carbonila nas cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136.

Estas reagdes foram acompanhadas utilizando-se CG/EM, e verificou-se que as
reagdes com o hidrato de hidrazina ocorrem a temperatura ambiente, com a mistura reacional
permanecendo em repouso durante dois dias. As reagdes com a metil-hidrazina ocorrem 2
temperatura ambiente, com a mistura reacional permanecendo em repouso por quatro dias. As
reagdes com a fenil-hidrazina ocorrem & temperaturs ambiente, com a mistura reacional
permanecendo em repouso durante 10 dias, e as reagdes com a p-nitrofenil-hidrazina ocorrem a
temperatura ambiente, com a mistura reacional permanecendo em repouso durante 30 dias.

Duas configuragdes (Z,E) s3o possiveis para a cetoenaminona 138, em relagdo a

ligagdo dupla carbono-carbono, como € mostrado na figura 99. |



138 2 138 E
Figura 99 : Configuracfes para o composte 13

O espectro de RMN'H (tabela 3) mostra apenas um sinal para cada CH;C e para
o proton NH com integrag8o 1, o que indica que uma das duas configuracdes predomina. A
posicio do sinal em campo baixo (12,0 a 12,4 ppm) indica a formagdo de ligagdes hidrogénio
intramoleculares.

Através dos célculos feitos (tabela 10), usando o método semi-empirico AMI,
podemos supor que esta molécula possui a configuragio E, pois nesta configuragio, o calor de
formaco € menor. Também, através dos céalculos, podemos constatar que no 1°LUMO o maior
coeficiente esté na carbonila ligada ao grupo fenila.

Com estes calculos, também podemos constatar que a carbonila ligada ao grupo
CHj esta no plano da molécula, € que devido a isso, ela esta conjugada com a dupla ligagiio,
enquanto que a carbonila ligada ao grupo fenila fica perpendicular ao plano da molécula.

5.2.1 - Produtos obtidos

Sabe-se que carbonilas ligadas ao anel benzénico sdo menos reativas do que
carbonilas higadas a grupos alifaticos. Entretanto, nesta molécula, estamos comparando uma
carbonila aromatica com uma tipo enaminona. Sendo assim, como € mostrado na tabela 20, nas
reagdes da cetoenaminona 138 com a metil-hidrazina e com o hidrato de hidrazina, obtivemos,
principalmente, o pirazol 160, proveniente do ataque nucleofilico na carbonila ligada ao grupo
fenila.

Os resultados, os quais foram obtidos pela integragiio dos picos cromatograficos

obtidos por CG/EM sio mostrados na tabela 20.

131



Tabela 20 : Resultados obtidos nas reacdes da cetoenaminona 138 com
as hidrazinas através da integracfio dos cromatogramas utilizando-se

CG/EM.
Ho
L + NH2NHR
R = H (HoD)
o R=CH3
| R=Ph
R= p-NC2-Ph
|
¥
o
o
/ k * N/ +
N Jq
R
158 159 180 181 162
CHs Br a 30% - 54% - 5%
CHs CHCh a 28% - 53% - 3%
CHa THF a 23% - 68% 8% -
CHas MeOH a 24% - 30% 12% 34%
CHaz DMF a 13% - 51% - 36%
Ph Bz b 43% 6% 24% - -
Ph CHxCl b 7% 70% - - -
Ph THF b 48% - 32% 17% -
Ph MeOH b 26% - 18% 13% 28%
Ph DMF b 42% - 8% 2% 44%
PhNO- CHKE c - 43% - - -
PHNO: DpF c 11% 3% 44% - -
H{HO} 8z d 18% T% 48% - -
{0} CrCh o 22% - 53% - -
{20} THF d 18% - 80% 22% -
H(H20) MeOH d 13% - 3% 39% 45%
H{H20) DME d 10% - 43% 15% 31%




Como mostra a tabela 20, em geral obtivemos os produtos esperados com esta
cetoenaminona. Enfretanto, a formag8o dos pirazois 162 é de dificil explicagio. A identificacio
destes compostos foi feita através de seus espectros de massa, os quais sio mostrados nas
figuras 101 & 103. Todos mostram fons moleculares que correspondem aos fons moleculares
dos compostos 158 mais 62 um.a., e apresentam fragmentos que correspondem a0s seus
respectivos ions moleculares menos 1 wm.a. ¢ aos seus respectivos fons moleculares menos o
grupo fenila.

Destes trés pirazois obtidos, apenas conseguimos isolar o pirazol 162b, o qual
apresenton um espectro de RMN'H (figura 100), contendo um sinal simples em 2,2 ppm
correspondente aos trés protons de um grupo metila, ¢ um sinal miltiplo de 7,0-7.9 ppm
correspondente a quinze prétons aromdticos. O espectro de TV apresenta uma absorcdo em
1661 cm™ correspondente 2 absor¢io de uma carbonila. O espectro de massa (figura 101)
apresenton ¢ fon molecular em m/z=338 (80%), correspondente ao ion molecular do coOmposto
158b mais 62 um.a., e apresentou fragmentos em m/z=337 (100%) correspondente & perda de
luma. e m/z=261 (40%) correspondente & perda do grupo fenila.
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Figura 100 : RMN'H do composto 162b.
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Figura 101 : Espectro de massa do composto 162b.

O espectro de massa (figura 102) do composto 162a apresentou o fon molecular
em m/z=276 (60%), correspondente ao ion molecular do composto 158a mais 62 um.a. e
apresentou fragmentos em m/z=275 (100%) correspondente 2 perda de 1 um.a. e m/z=199
{(60%) correspondente a perda do grupo fenila.
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Figura 102 : Espectro de massa do composto 162a.
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O espectro de massa do composto 162d (figura 103) apresentou o ion molecular
em m/z=262 (80%), correspondente ac ion molecular do composto 158d mais 62 uma. ¢
apresentou fragmentos em m/z=261 (100%) correspondente 4 perda de 1 um.a. ¢ m/z=185
{60%) correspondente 4 perda do grupo fenila,

§ 3@5@3 - 77 jf"g A
/< 131 - &4 2hi
ERes 16 | BN |
p 1@@@3 7 | / S I \‘\ f
§ B 3 ié. i Ny E‘nl L 5 et 1 l | ! 1 3 . i
5@ 128 158 288 258

Figeura 103 : Espectro de massa do composto 1624,

A formagdo dos pirazéis 162 nfo era esperada, e portanto é dificil explicar a
formagio destes compostos. No entanto, fizemos duas tentativas, duas reagdes, as quais
poderiam ocorrer "in sitn”, e que se ocorressem poderiam explicar a formagio dos pirazois 162.

Inicialmente, supomos que a cetoenaminona 138 poderia reagir com a benzamida
161, formada durante a reagfo, dando como produto a cetoenaminona 163, depois da perda de
N-metilacetamida, a qual poderia reagir com as hidrazinas para formar os pirazois 162, como é

mostrado na figura 104.

H\l-\-g/ H\N/ o
NH2NHR
+ R s —
1
0 [ N
o . o ?J
138 161 163 162

Figura 104 : Uma sugestfio que poderia explicar a formacio dos pirazéis 162.
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Porém, ao fazermos a reaclo da cetoenaminona 138 com a benzamida 161
(figura 105) usando metanol como solvente, nfo constatamos & formagio da cetoenaminona
163, apenas recuperamos os reagentes. O metanol foi escolthido como solvente, porque os
pirazdis 162 foram obtidos em maior rendimento quando utilizamos este solvente e também
porque este solvente € mais facil de ser manuseado do que a dimeti! formamida Esta reagio foi

acompanhada por CG/EM, durante varios dias.

o
Mo, - l |
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138 181 183

Figura 105 : Composte 138 com a benzamida 16].
Uma outra reagfio que também poderia explicar a formag3o dos pirazdis 162,

seria a reagdo dos pirazdis 160 com a benzamida 161.

162

Figura 106 : Outra sugestie que poderia explicar a formaciio dos pirazois 162.
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No entanto, fizemos a reagfo do pirazol 160a com a benzamida 161, usando
metanol como solvente, e acompanhamos esta reacfio usando CG/EM. Apés vérios dias de

reagdo, constatamos que os dois compostos permaneceram intactos (figura 107),

160a 181 162a

Figura 167 : Compeosto 168a com a benzamida_161.

Como nfio obtivemos nenhum resultado positivo nestas reacBes, descartamos
essas duas possibilidades, que poderiam explicar a formagdo dos pirazdis 162. Por enquanto,
ndo temos explicaclio para a formagHo deste produto.

As reagbes da cetoenaminonz 138 com metil-hidrazina em benzeno,
diclorometano e tetraidrofurano deram resultados bastante parecidos. Nestas reages, o pirazol
160a, formado pelo ataque nucleofilico da hidrazina na carbonila nfio conjugada ligada ao
grupo fenila, foi formado preferencialmente com um rendimento de aproximadamente 50%.
Nestas reagdes, também obtivemos ¢ pirazol 158a em aproximadamente 30% de rendimento.
Ao utilizarmos benzeno ¢ diclorometano como solvente obtivemos, também, o pirazol 162a em
aproximadamente 4% de rendimento.

Ao fazermos as reagOes da cetoenaminona 138 com a metil-hidrazina, usando
metanol e dimetilformamida como solventes, obtivemos um rendimento maior do pirazol 162a,
sendo que, ao utilizarmos metanol como solvente, obtivemos preferenciaimente o pirazol 162a
com 34% de rendimento. Obtivemos também o pirazol 160a com 30% de rendimento, o pirazol
158a em 24% de rendimento ¢ a benzamida 161 em 12% de rendimento (figura 108).
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Usando dimetilformamida como solvente, obtivemos, preferencialmente o
pirazol 160a com 51% de rendimento. Obtivemos também o pirazol 162a com 33% de
rendimento.

"

:WWO
T2

161

Figura 108 : Compostos 160a, 138a, 1623 ¢ 161,

Podemos constatar que nas reagbes da cetoenaminona 138 com a metil-hidrazina
obtivemos principalmente os pirazdis provenientes do ataque nucleofilico na carbonila ligada
a0 grupo fenila. Ao utilizamos benzeno, diclorometano, tetraidrofurano e dimetilformamida
obtivemos, principalmente, o pirazol 160z ¢ ao utilizarmos metanol, obtivemos,
preferenciatmente, o pirazol 162a.

Comparando os resultados obtidos nestas rea¢des da cetoenaminona 138 com os
resultados obtidos nas reagbes das cetoenaminonas 134, 135 e 136 com a metil-hidrazina,
constatamos que com estas outras cetoenaminonas obtivemos, principaimente, os pirazoéis 146,
obtidos através do ataque nucleofilico do N-substituido da metil-hidrazina na carbonila ligada
ao grupo CHs. Neste caso, obtivemos apenas mais ataque nucleofilico na carbonila ligada ao
grupo mais impedido CHR'R? quando fizemos as reagdes das cetoenaminonas 135 ¢ 136 com a
metil-hidrazina, usando tetraidrofurano e dimetitformamida como solventes.

Sendo assim, podemos supor que, ao trocarmos o grupo CHR'R® das
cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 pelo grupo fenila na cetoenaminona 138, a carbonila ligada ao
grupo fenila, torna-se mais susceptivel ao ataque nucleofilico. Isto pode ser constatado também
pelo fato de que nestas reagSes da cetoenaminona 138 com a metil-hidrazina nfio obtivemos a
formacfo dos pirazdis desacetilados 159.

Dependendo da posigio do grupo R nos pirazdis 166 ¢ 162, podemos ter dois
pares de regioisomeros (160 - 160° ¢ 162 - 162°) , como mostrado na figura 109.
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Regioisdmeros tipo A : 160 ¢ 162
Regioisbmeros tipo B : 160" ¢ 162

N Sy R

2
180
O
N N7 ~R
=
162 162

Figura 109: Regioisémeros 160-160° ¢ 162-162°

O espectro de RMN'H do composto 160a ¢ mostrado na figura 110. Através dos
cromatogramas obtidos por CG/EM constatamos a presenca de apenas um dos regioisdmeros,
ao contraric do que ocorreu nas reagdes das cetoenaminonas 134, 135 e 136, onde, em alguns
casos, obtivemos os dois regioisdmeros, sendo que o regioisdmero obtido preferencialmente,

foi o regioisdbmero proveniente do ataque inicial do nitrogénio ndo substituido da hidrazina no

carbono B da cetoenaminona.
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Figura 110 : Espectro de RMN'H do composte 160a.
O espectro da diferenga de NOE do composto 160a € mostrado na figura 111.
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Figura 111 : Especiro da diferenca de NOE do composto 160a,. {

]
I

Ao wradiarmos a metila ligada ao nitrogénio na posigic 1, tivemos um‘

mecremento em 7,35 ppm, de 1,1% de intensidade para o sinal dos prétons do anel benzénico
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que estio na posi¢do 5 do anel pirazdlico. Através deste resultado, podemos constatar que o
grupo fenila estd na posicio 5 do anel pirazolico, e que o regioisdmerc obtido
preferencialmente, € o 160a. Este resultado sugere que, também nas reages da cetoenaminona
138 com as hidrazinas, 0 ataque imicial do nitrogénio nfo substituido da hidrazina ocorre no
carbono 3 da cetoenaminona.

Supondo, portanto, que o atague inicial do nucledfilo ocorre no carbono B,
podemos sugerir, também, que o pirazol 162a € obtido preferencialmente nestas reagBes.

Como pode ser constatado na tabela 20, fazendo as reagles da cetoenaminona
138 com fenil-hidrazina em benzeno e tetraidrofurano obtivemos, principalmente, o pirazol
158b, o qual ¢ proveniente do ataque do nucledfilo na carbonila ligada ao grupo CH;, em
aproximadamente 40% de rendimento, e obtivemos também o pirazol 160b em
aproximadamente 30% de rendimento, o gual ¢ proveniente do ataque do nucledfilo na
carbonila ligada ao grupo fenila. Portanto, podemos constatar gue estes solventes favorecem o
ataque nucleofilico na carbonila conjugada ligada ao grupo CH; (figura 112).

0 O
/N I N\
i58b 160b

Figura 112 : Pirazoéis 158b ¢ 160b.

Comparando este resultado com os resultados obtidos nas reagdes das
‘cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 com a fenil-hidrazina, novamente, pudemos constatar que a
dminuigéo da nucleofilicidade do N-substituido da hidrazina favorece o ataque nucleofilico na
carbonila conjugada ligada ao grupo CH;.

Quando fizemos esta mesma reagdc em diclorometano, obtivemos
principalmente o pirazol desacetilado 159b (figura 113) com 70% de rendimento e o pirazol

158b com 7% de rendimento. O que nos mostra, mais uma vez que, nas reagdes com fenil-
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hidrazina, o diclorometano favorece a formagdo dos produtos desacetilados pois nas reagles
das cetoenaminonas 134, 135 e 136 com a fenil-hidrazina usando diclorometano como

solvente obtivemos, principalmente, a formagfio dos pirazdis desacetilados 148,

1580

Figura 113 : Pirazol 189b

Fizemos o acompanhamento usando CG/EM da reagio da cetoenaminona 138

com 3 femil-hidrazina, pars tentarmos detectar a formago da enaminona desacetilada 145

(figura 114) ao usarmos diclorometanc como solvente.

3}
\N/

145

Figura 114 : Enaminona desacetilada 145,

Entretanto, como pode ser visto no cromatograma (figura 115) obtido apés 4 dias
de reagdio, constatamos a formag8o do pirazol desacetilado 159b, mas nfio detectamos a
formagdo da enaminona desacetilada 145. Com este cromatograma pudemos constatar que
obtivemos o pirazol desacetilado 159b com 31% de rendimento, ¢ que temos 34% da

cetoenaminona 138 que ainda nfo reagiu. |
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Figura 115 : Cromatograma obtido com a reacfic do composto 138 com fenil-

hidrazina, usande diclorometans como solvente,

Portanto, podemos constatar que, ac contrario do que ocorreu nas reagles das
cetoenaminonas 134, 135 e 136 com a fenil-hidrazina, neste caso, nfo constatamos a formagio
da enaminona desacetilada 145. Neste caso, podemos sugerir que a perda do grupo CH;CO
ocorre atraves do ataque intramolecular da metilamina nesta carbonila, como j foi discutido
anteriormente para as cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136.

Os pirazdis regioisoméricos 159b e 159°b ja slo conhecidos na literatura (figura

116).
joo
159b 159'b
Figura 116 : Regioisémeros 15%b ¢ 159'b.
Os dados de RMN'H, 8(ppm) e pontos de fusfio para estes pirazois encontrados
na literatura™” séo:
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- para o pirazol 159b, que ¢ o 3-metil-1,5-difenilpirazol: 2,39(s, 3H, CHa);
6,28(s, 1H, HC=); 7,21-7,24(m, 10H arom.). Ponto de fusdo: 63°C.

- para o pirazol 159'b, que ¢ o 5-metil-1,3-difenilpirazol: 2,18(s, 3H, CHs);
6,16(s, 1H, HC=), 7,08-7,45(m, 10H arom.). Ponto de fusfo: 76°C.

O composto que nds isolamos apresentou um espectro de RMN'H {CCly) com
um singlete em 2,4 ppm correspondente aos trés prétons de um grupo metila, um singlete em
6,2 ppm correspondente ao proton ligado na posigdo 4 do anel pirazélico e um multiplete em
7,2-7,3 ppm correspondente aos dez protons aromaticos dos anéis benzénicos. O espectro de TV
apresentou bandas em 1597 em™, 1545 cm™ e 1504 cm”, correspondentes aos grupos benzila e
ao pirazol. E o ponto de fus3o obtido por nos foi de 62-64°C.

Sugerimos que ¢ pirazol gue obtivemos nesta reacio possui a estrutura 159b, o
que sugere ¢ ataque micial do nucledéfilo no carbono 8. Supondo que o mecanismo € o mesmo
para a formac#o de todos os pirazdis, isto €, que o ataque inicial ocorre sobre o carbono B, esse
resultado também esta de acordo com o resultado obtido com o NOE para ¢ composto 160a.

Quando fizemos as reagSes da cetoenaminona 138 com a fenil-hidrazina usando
metanol e dimetilformamida como solventes, obtivemos, preferencialmente, os pirazois 162b,
sendo que em metanol obtivemos © composto 162b em 28% de rendimento e em
dimetilformamida o composto 162b foi obtido em 44% de rendimento. Nestas reagdes também
obtivemos o pirazol 158b em bons rendimentos, sendo que em metanol obtivemos o pirazol
158b em 26% de rendimento e em dimetilformamida este pirazol foi obtido em 42% de
renchmento. Em metano! ainda obtivemos o pirazol 160b em 19% de rendimento.

Entlo, fazendo as reagdes da cetoenaminona 138 com a fenii-hidrazina nos cinco
solventes, constatamos que o diclorometano favorece a formacéio do pirazol desacetilado 159b,
enquanto que © benzeno ¢ o tetraidrofurano favorecem a formagdo do pirazol 158b,
favorecendo, desta forma, o ataque do mitrogénio substituido da fenil-hidrazina na carbonila
conjugada ligada ao grupo CH;. O metanol ¢ a dimetilformamida favorecem a formaggio dos
pirazois 162b ¢ 158b.
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Analisando os resultados obtidos com a fenil-hidrazina, podemos supor que a
diminuigo da nucleofilicidade do N-substituide da hidrazina favorece mais o ataque
nucleofilico na carbonila conjugada ligada ao grupo CH; pois a diminuicio da nucleofilicidade
do nitrogénio substituido permite que ocorra uma rotaco (carbono sp”) no intermedigrio 164,
formado quando a hidrazina se liga ao carbono B da cetoenaminona 138, tornando possivel que
o ataque do segundo nitrogénio ocorra na carbonila menos impedida ligada ao grupo CH;
{(figura 117).

+ NHZNHR —

138 184

Figura 117 : Formacao do intermedidrio 164,

Comparando os resultados obtidos nestas reagdes da cetoenaminona 138 com a
fenil-hidrazina, com os resuitados obtidos nas reagdes das cetoenaminonas 134, 135 € 136 com
a fenil-hidrazina, constatamos que nos dois casos tivemos mais ataque nucleofilico na carbonila
ligada ao grupo CH;.

Fazendo a reagfio da cetoenaminona 138 com a p-nitro-fenil-hidrazina, usando
diclorometano como solvente, obtivemos, principalmente, o pirazol desacetilado 159¢, em 43%
de rendimento. Novamente, podemos constatar que a diminuico da nucleofilicidade do
nitrogénio substituido da hidrazina favorece a formagio dos piraz6is desacetilados, pois o
nitrogénio substituido da p-nitro-fenil-hidrazina € menos nucleofilico, e come j4 foi constatado
anteriormente, a formagdo dos produtos desacetilados ¢ mais favorecida, nestes casos, pois
teremos mais ataque nucleofilico da metilamina na carbonila conjugada ligada ao grupo CHs.

Com este resultado, mais uma vez, podemos constatar também que, quando

usamos diclorometano como solvente, favorecemos a formagdo dos pirazdis desacetilados 159
(figura 118).
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Figura 118 : Pirazol 189¢.

Comparando este resuitado com os obtidos anteriormente nas reagbes das
cetoenaminonas 134, 135 e 136, constatamos novamente que a diminui¢do da nucleofilicidade
do mitrogénio substituido da hidrazina favorece a formagfo dos pirazdis desacetilados.

Ao fazermos as reagBes da cetoenaminona 138 com a p-nitro-fenil-hidrazina
usando benzeno, tetraidrofurano e metanol como solventes, inexplicavelmente, obtivemos
apenas misturas infrataveis, as quais nio puderam ser analisadas por CG/EM.

Surpreendentemente, quando fizemos a reagdo do composto 138 com a p-nitro-
fenii-hidrazina utilizando dimetilformamida como solvente, obtivemos 44% de rendimento do
pirazol 160c, 11% de rendimento do pirazol 158¢ ¢ 3% do pirazol desacetilado 159¢. A
formagdo deste pirazol 160¢ em um bom rendimento, mostra novamente que a carbonila ligada

ao grupo fenila reage preferencialmente (figura 119).
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Figura 119 : Compostes 160c, 158¢c e 159¢.




Como ja foi discutide anteriormente, quando fizemos a reagio da cetoenaminona
136 com a p-nitro-fenil-hidrazina, usando dimetilformamida como solvente, também obtivemos
a formagdio do pirazol 146i, mostrando que a dimetilformamida torna o nitrogénio substituido
da hidrazina mais nucleofilico.

Como ¢ mostrado na tabela 20, as reagBes da cetoenaminona 138 com o hidrato
de hidrazina e benzeno, diclorometano e tetraidrofurano deram resultados bastante parecidos.
Nestas reages obtivemos, principalmente, o pirazol 160d, o qual ¢ proveniente do ataque
nucleofilico da hidrazina na carbonila ligada ac grupo fenila, com wm rendimento de
aproximadamente 50%, e o pirazol 158d, o qual é proveniente do ataque nucleofilico da
hidrazina na carbomila ligada ao grupo metila, em aproximadamente 20% de rendimento.
Usando tetraidrofuranc como solvente, também obtivemos a benzamida 161 com 21% de

rendimento (figura 120).

160d 161

Figura 120 : Compostos 160d, 158d e 161.

Comparando os resultados destas reagdes com os resultados obtidos nas reagdes
das cetoenaminonas 134, 135 e 136, constatamos que, nos dois casos, o hidrato de hidrazina
favorecen o ataque nucleofilico na carbonila nfio conjugada. Ao contrario do que foi constatado
nas reagdes das outras cetoenaminonas, nestas reagdes da cetoenaminona 138 com o hidrato de
hidrazina ndo foi detectada a formagfio de produtos desacetilados.

Quando fizemos a reagfo da cetoenaminona 138 com hidratc de hidrazina,
usando metanol como solvente, obtivemos 45% de rendimento do pirazol 162d, 39% de
rendimento da benzamida 161, 3% de rendimento do pirazol 160d ¢ 13% de rendimento do
pirazol 158d.
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Ao fazermos esta mesma reagio em dimetifformamida, também obtivemos o
pirazol 162d com 31% de rendimento, porém, neste solvente, o pirazol 160d foi formado
preferencialmente, com 43% de rendimento. Nesta reacdo, também obtivemos o pirazol 158d '
com 10% de rendimento e a benzamida 161 com 15% de rendimento. ;

Com estas reagdes da enaminona 138, também pudemos constatar que com o
hidrato de hidrazina, no obtivemos a formag#io dos pirazéis desacetilados, podemos supor que
isto ocorre porque ¢ hidrato de hidrazina € bastante nucleofilico, e isto nfo favorece a formacio
dos pirazéis desacetilados 159.

Atraves dos resultados obtidos (tabela 20) também podemos constatar que, com
este nucleofilo, tivemos mais atague nucleofilico na carbonila no conjugada ligada ac grupo
fenmila. Quando fizemos as reagSes usando como solventes benzemo, diclorometano,
tetraidrofurano e dimetilformamida obtivemos, preferencialmente, a formagfo do pirazol 160d.
E guando ufilizamos metanol como solvente obtivemos, preferencialmente, a formagio do
pirazol 162d e da benzamida 161.

Os dados de RMN'H, IV ¢ EM dos pirazéis 158, 159, 160 ¢ 162 sio '
apresentados na tabela 21. Todos os pirazois obtidos nestas reagles sdo inéditos, exceto o

pirazois 159¢ e 159d.. |
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Tabela 21 : Dados de RMN'H, IV e EM dos pirazdis
158, 159, 160 e 162.

Espectros de RMN'H
(6 em ppm)
Pirazdis LR D CHy s cn s L OF 0 PR e
160d H 2,003Hs); 2,2 (3H,8) - 7,4 (5H,8)
1584 H 2.2 (6Hs) - 7478 (5H.m)
158a CH; 2.0(3Hs): 2.3 (3H ), 3.8 (3k.s) - 7,2 -7.8 (53H.m)
160a H; 1,8 (3H.s), 2.4 {3H s}, 3,6 3H 8} - 7,2 - 7.6 (5H mj}
159 Ph 2.4 (3H,s) 6,72 (1H;s) 7.2-7310Hm)
158b Fh 1,8 (3H,8); 2.5 {(3H;s) - 7.0-7.9 (10Hm)
160b Ph | 2.2 (3Hs), 2.4 (3Hs) - 7.0-7.9 (10FLm)
162b Ph | 2.2 (3Hs) ; 7.0-7.9 (15H.m)
Espectros de TV
{vemcm™)
CPirazéis DR NFE DU e Sy
158d H 3359 1637
160d H 3167 1668
158a CH, - 1638
1602 {H; - 1658
158b Ph - 1661
i60b Ph - 1640
162b Ph - 1561
de massa (em m/z )
200 (35%) 185 (100%0)
214 {20%) 199 {100%)
160b 276 (44%) 261 (100%)
Pirazbis M -Ph.
1584 200 ( 60%) 199 (100%) 123 (90%)
162d 262 ( 80%) 261 (100%) 185 ( 60%)
158a 214 (60%) 213 (100%) 137 (85%)
162a 276 ( 60%) 275 (100%) 199 ( 60%)
1580 276 (10%) 275 (100%) 199 ( 48%)
162b 338 ( 80%) 337 (100%) 261 (40%)
159b 234 {100%) 233 ( 90%) -

159¢ 279(100%) | 278(50%) | 232(30%) | - -
160c 321(40%) | - - 306(100%) | 260( 50%)
158¢ 321(60%) | 320(100%) | 274( 5%) | - -
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REAC OES DAS o-ACIL-
ENAMINOCETONAS 134, 135 E 136 COM
OUTROS NUCLEOFILOS

6.1 - TENTATIVA DE SINTESE DE PIRIMIDINAS

Pirimidinas 165, sistemas aromaticos de seis membros com dois nitrogénios,
também conhecidas como m-diazinas (figura 121), e seus derivados desempenham um papel
fundamental em muitos processos biol6gicos. Este heterociclico estd presente, por exemplo,

P re . . . . , . .o . o
nos acidos ﬂﬂCiﬁiC{}Sj £ miias vilaminas © COCILZINES, o acido Orico € em ouiras pmmas(ﬁ ).

3
H\?{rN \4 fd
N 5
H
165

Figura 121 : Pirimidina 1685.

A aromaticidade deste anel € confinmada por evidéncias quimicas, fisicas e
espectroscopicas’ . Em termos de ligacéo de valéncia € possivel representar o heterociclico

como um hibrido de quatro estruturas ressonantes, como ¢ mostrado na figura 122.

O~ —C —Q

Figura 122 : Estruturas de ressonfncia de pirimidinas.

Takahashi e colaboradores sintetizaram 5-metano-sulfonilpirimidinas-2, 4-
dissubstituidas 167 (figura 123), através das reacdes de B-ceto-B-sulfonilenaminas 166 com

156

4R AERL 0 SN M gEa oE aan e s o e e



benzamidina ou guanidina, na presenca de carbonato de sédio sob refluxo usando metanol

aquoso (0,5 ml de 4gua e 5 ml de metanol) como solvente.

o %f =3 ]
R4 aeS RPLiou  ®5
M@SOQ ?‘23 H/‘NT QQ R f\i RﬁMgBr S B
R el A P
N ~ NTOTR4 N R4
| H
188 187

Figura 123 : Pirimidina 167.

Fizemos vérias tentativas para sintetizar as pirimidinas 168 e 169 (figura 124), a
partir das reagBes das o-acil-enaminocetonas 134, 135 ¢ 136 com as amidinas (formamidina,

guanidina e benzamidina). Primeiramente, utilizamos o mesmo procedimento gue foi utilizado
por Takahashi e colaboradores.

H

o N H

R1
* H/N %" = [N L 4 \N
R S R
o R Noy N N
i
RE

134 R1=R2=ph

138 RI=CHa RZ=Ph 168 168
1386 R1=R2..~,.C M3

Figura 124 : Tentativa de sintese das pirimidinas 168 e 169,

No entanto, ao fazermos a reagfio da a-acil-enaminocetona 136 com hidrocloreto
de benzamidina usando carbonato de sédic e metanol aguoso como solvente, obtivemos,

principalmente, a formagfio da enaminona desacetilada 147¢ com aproximadamente 32% de
rendimento (figura 125).
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Figura 125 : Reagfio do composto 136 com benzamidida.

Ao fazermos a reagBio da o-acil-enaminocetona 135 com hidrocloreto de
benzamidina usando carbonato de soOdio e metanol aquoso como solvente obtivemos,

principalmente, a formag8o da acetamida 151b com 81% de rendimento (figura 126).

I

15%b

Figura 126 : Reag¢iio do composte 135 com benzamidina.

Como pode ser constatado pelos resultados obtidos, em nenhuma destas reacdes
obtivemos a formagdio das pirimidinas. Supomos que isso ocorre porque o nitrogénio
substituido da benzamidina ¢ menos nucleofilico do que o nitrogénio substituido das hidrazina:
e, sendo assim, devido & baixa nucleofilicidade deste segundo nitrogénio, nfio ocorre ©
fechamento do anel para formar as pirimidinas. Isto favorece o ataque nucleofilico da
metilamina liberada na rea¢fio nas carbonilas, formando os compostos 147¢ ¢ 151b.

Tentamos, também, sintetizar as pirimidinas utilizando outras amidinas, tais
como hidrocloreto de guanidina e hidrocloreto de formamidina, no entanto, ao fazermos estas

reacdes, obtivemos misturas intrativeis.
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Utihizamos, também, oufros prgcedimentﬂs{?z}, nos quais utilizamos
dimetilsulfoxido (DMSO) e dimetilformamida (DMF) como solventes, no entanto, novamente,

obtivemos apenas misturas intrataveis.
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7 - REACOES DA 3-ACETIL-4-(T-BUTIL-
AMINQO)-3-PENTENOQO-2-ONA 144 COM
AS HIDRAZINAS.

Nossa intencfio era a de reagir a 3-acetil-4-{metil-amino)-3-penteno-2-ona 139 com as
hidrazinas, numa tentativa de podermos averiguar melhor os fatores gue estavam favorecendo a
desacetilacio das cetoenammonas 134, 135 ¢ 136. No entanto, como nio conseguimos sintetizar o

composto 139, fizemos as reagdes da cetoenaminona 144 (figura 127) com as hidrazinas.

139 144

Figura 127 : Cetoenaminonas 139 e 144,

Fizemos, entfio, as rea¢des da cetoenaminona 144 com a metil-hidrazina e fenil-
hidrazina, utihizando benzeno, diclorometano, tetraidrofurano, metanol e dimetilformamida como
solventes, numa propor¢do de 1 do composto 144 para 4 da hidrazina, numa tentativa de podermos
avaliar melhor os fatores que estavam favorecendo a desacetilagio das cetoenaminonas.

Com a cetoenaminona 144, constatamos que as reacdes com a metil-hidrazina e a fenil-
hidrazina ocorrem mais lentamente, quando comparadas com as reaghes realizadas com 0s compostos .
134, 135, 136 ¢ 138. As reacOes com a metil-hidrazina ocorrem a temperatura ambiente, com a mistura
reacional permanecendo em repousc durante 8 dias, enquanto que as reagBes com a fenil-hidrazina :

ocorrem a temperatura ambiente, com a rmistura reacional permanecendo em repouso duranie 20 dias. |

Atribuimos isto ao fato desta cetoenaminona 144 ser diferente das outras, pois possui um grupo mais



volumose, um grupo t-butila, ligado ao mitrogénio, o que deve dificultar o ataque inicial da hidrazina

nesta cetoenaminona.

As reagbes feitas foram acompanhadas por CG/EM e os rendimentos obtidos nas

reagbes da cetoenaminons 144 com as hidrazinas, os quais foram obtidos utilizando-se a integraciio dos

picos obtidos no CG/EM s#io mostrados na tabela 22,

Tabela 22 : Rendimentos obtides nas reacdes da cetoenaminona

144 com as hidrazinas através da integracio dos picos nos

cromatogramas obtidos utilizando-se CG/EM.

%—%X
o N

o
NHzNHR ; ﬁ—{
N

+ }
v
o R= CH3, Ph &
170
o O H
B )L |
+ /<—r'x1:< + »/ﬂ\;;; + /B\N"N‘R
R H o
171 172 173
CH; Bz a 42% - - -
CH; CHCl, a 33% 2% 10%% -
CH; THF a Q4% - - -
CH; MeOH a 23% 25% 3% 10%
CH, DMF a 39% - - -
Ph Bz b 12% 63% - -
Ph CHCh b - 53% 9% -
Ph THF b 6% 42% 4'7% -
Ph MeOH b 494 39%;, 1i% 6%
Ph DMF b 12% 25% - -
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Como podemos constatar através da tabela 22, de um modo geral, os rendimentos dos
pirazdis 176 e 171 obtidos nestas reagBes sfo menores do que os rendimentos obtidos para os pirazdis
formados nas reages das cetoenaminonas 134, 135, 136 e 138 com as hidrazinas. Supomos que isso
também ocorre devido ao fato da cetoenaminona 144 possuir um grupo mais volumoso ligado ao
nitrogénio, o que deve dificultar o atague do nucledflo.

Atraves dos resultados mostrados na tabela 22, podemos constatar que nas reactes da
cetoenaminona 144 com a metil-hidrazina, usando como solventes benzeno, diclorometano,
tetraidrofurano e dimetilformamida, obtivemos principalmente o pirazol 170a. O pirazol 171a foi obtido
em 2% de rendimento apenas ao utilizarmos diclorometano como solvente.

Ao fazermos a reagio da cetoenaminona 144 com a metilhidrazina, usandometanol
como solvente, obtivemos o pirazol desacetilado 171a com 25% de rendimento e a enaminocetona
desacetilada 173 em 10% de rendimento (figura 128). A enaminocetonaz desacetilada 173 dev:
formads através do ataque nucleofilico da MN-teri-butil-amina liberada na reagfio na carbonila figada a0
grupo CH; . Como ja for discutido anteriormente para as reagdes das cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136
com as hidrazinas, neste caso também podemos supor que o pirazol 171 a seja formado através da

reagfo da enaminona desacetilada 173 com a metil-hidrazina.

O
% s S
P /0
| v
|
173

O/
170a 171a

Figura 128 : Compostes 170a, 171la e 173.

Comparando estes resultados com os obtidos nas reagdes das cetoenaminonas 134, 135
e 136 com a metil-hidrazina, novamente podemos constatar que este nucleéfilo nio favorece a formagio
dos pirazois desacetilados, pois o nitrogénio substituido da metil-hidrazina ¢ mais nucleofilo. Apenas
quando usamos metanol como solvente, obtivemos a formagio dos produtos desacetilados, supomos

que 1sto ocorre porgue o metanol torna o nitrogénio substituido da metil-hidrazina menos nucleofilico.
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Como pode ser constatado na tabela 22, nas reagBes da cetoenaminona 144 com a fenil-
hidrazina obtivemos principalmente ¢ pirazol desacetilado 171b, o qual é idéntico ao pirazol 150d-f,
obtido nas reagdes do composto 134, 135 e 136 com a fenil-hidrazina, o qual é formado com a perda do
grupo COCHR'R? nas cetoenaminona 134, 135 ¢ 136. Com este nucledfilo, o pirazol 170b (figura 129)

¢ obtido ern baixos rendimentos.

1716 170b 185

Figura 129 : Compostes 170b e 171b e 155,

Estes resultados comparados com os obtidos nas reag8es dos compostos 134, 135 ¢ 136
com a fenil-hidrazina mostram, mais uma vez, que a diminuigio da nucleofilicidade do nitrogénio
substituido da hidrazina favorece a formagao dos pirazdis desacetilados.

Compo ja foi discutido anteriormente nas reagdes das cetoenaminonas 134, 135 e 136
com as hidrazinas, supomos que a desacetilagio das cetoenaminonas ¢ causada pelo ataque da amina
liberada na reag8o na carbonila ligada 2o grupo CHs no intermediario formado através do ataque da
hidrazina. Nas reagdes da cetoenaminona 144 com as hidrazinas, podemos constatar que houve a
formagiio da N-t-butil-acetamida 172, a qual é obtida em maiores rendimentos quando usamos fenil-
hidrazina como nucletfilo. Este resultado esta de acordo com a nossa suposicio de que a diminuicio da
nucleofiiicidade do nitrogénio substituido da hidrazina favorece o ataque nucleofilico da amina liberada
na reagio na carbonila ligada ao grupo CHs.

Quando fizemos a reagiio da cetoenaminona 144 com a fenil-hidrazina usando
diclorometano como solvente, novamente pudemos constatar a formagio do composto 155, com 20%
de rendimento, o qual também foi formado nas reacBes das cetoenaminonas 134, 135 ¢ 136 com a fenil-

hidrazina. Como ja foi discutido anteriormente, supomos que a perda do grupo CHyCO também pode
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ocorrer através da formagho deste composto 155, o qual deve ser formado através do ataque
intramolecular do nitrogénio nfio substituido da hidrazina na carbonila ligada ac grupo metila, ¢ este
ataque € mais favorecido quando o nitrogénio substituido da hidrazina é menos nucleofilico, tal como
ocorre com a feril-hidrazina.

Atraves dos resultados obtidos nestas reagBes, embora a cetoenaminona 144 seja um
pouco diferente das outras cetoenaminonas, podemos supor que a formagfo dos pirazdis desacetilados é
favorecida pela nucleofilicidade do nitrogénio substituido da hidrazina, pois gquanto menor a

nucleofilicidade deste nitrogénio, maior € o rendimento dos pirazodis desacetilados.
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8-CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos, também podemos supor gue € a dimimuicio da
nucleofilicidade do nitrogénio substituido da hidrazina que favorece a descarbonilagio das
cetoenaminonas, pois a descarbonilagio ocorre através do ataque da amina liberada na reacfo, tanto na
carbonila ligada ao grupo CH;, quanto na carbonila ligada ao grupo mais volumoso.

O método de sintese descrito neste trabalho apresenta vantagens tais como: 08 pirazois
sintetizados s@o obtidos em bons rendimentos, os reagentes sdo facilmente acessivel s e as condicdes
reacionais s@o simples, brandas e de ficil execugio no laboratério.

Os pirazdis obtidos s8o inéditos e, devido & sua estrutura, apresentam potencial como
biologicamente ativos.

O estudo “sistematico”™ das reacdes das o-acil-enaminocetonas com varios nucledfilos e
em varios solventes foi bastante amplo, de tal forma que se torna possivel prever agora a reatividade
destes compostos na formago de pirazdis, ou seja, empregando-se a a-acil-enaminocetona, pode-se
direcionar o ataque nucleofilico visando a obtengfio do pirazol desejado.

A utilizagio da tacnica de cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massas
nos proporcionou a separagdo e identificacio dos regioisdmeros nas misturas, por vezes relativamente
complexas que foram obtidas.

Os resultados quimiométricos obtidos com a andlise de componentes principais foram
bastante satisfatorios e permitiram um melhor entendimento dos fatores que determinam a
regiosseletividade destas reagdes, como por exemplo, que o metanol favorece o atague nucleofilico da

hidrazina na carbonila ligada ao grupo menos volumoso.
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9 - Parte experimental

9.1 - Informacdes gerais

9.1.1 - Reagentes ¢ Métodos

Os produtos solidos obtidos foram recristalizados em diclorometano: éter de
petréleo (1:10}.

Nas separagbes cromatograficas realizadas em coluna, foi utilizada alumina
neutra como fase estaciondria e como eluentes, misturas de éter de petrdleo, diclorometano e
metanol, imiciando com uma solugBo de diclorometanc/éter de petrélec 1:5 e com aumento
sucessivo de polaridade até diclorometano/metanol 5:1.

O diclorometano livre de etanol foi obtido através da extragio com agua (cinco
vezes com 0 mesmo volume do solvente), tratamento com cloreto de céicio e destilagdo. O

solvente tratado foi guardado sobre sulfato de sodio anidro e ao abrigo da luz.

9.1.2 - Aparelhos

Os pontos de fusdo (p.f) foram determinados em aparelho Reichert (placa de
aquecimento acoplada a microscopio). .

Os espectros de absorgdo na regifio infravermelha (IV) foram obtidos em !
apareihos Perkin-Elmer Modelo FTIR, sendo utilizada como referéncia a absorgio em 1601 :
cm” de um filme de poliestireno.

Os espectros de ressonféincia magnética nuclear foram obtidos em aparetho
Varian Modelo T-60, Bruker Modelo AW-80, Bruker AC-300/P ou Varian Gernini-300. Os
solventes utilizados sdo especificados caso a caso. Os deslocamentos quimicos sdo fornecidos

em unidades ppm ¢ as constantes de acoplamento (J) em Hertz.
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Us espectros de massa por impacto de elétrons foram obtidos em aparelho Varian
Modelo MAT-311A com geometria Nier-Johnson Reversa ¢ Voltagem nominal de 70 eV,

A determinacéo das férmulas elementares foram realizadas num aparelho Perkin-
Elmer Modelo 2400CHN.

A obtencio dos cromatogramas acoplados a espectros de massa foi feita num
aparctho HP-5988A,

9.2 - Preparaciio dos reagentes

9.2.1 - Preparacio da Monotoesil-hidrazona de diacetila.

Monotosil-hidrazina (10.8 g, 58 mmol) dissolvida em 80 mi de metanol foi
adicionada durante 2 horas a diacetila (10.2 mi, 0.12 mol, d = 0.98), sendo a temperatura
mantida em torno de - 10°C. Apods o término da adigdo, a agitagfo foi mantida por mais duas
horas & temperatura ambiente. Com a evaporagio de metade do volume do solvente e
resfriamento da solugdo ocorreu a cristalizagdo do produto, que foi recristalizado em
diclorometano/éter de petréleo. Sendo obtido 10.3 g (128, 40.40 mmol, 70% de rendimento) de
um sélido incolor.

Composto 128

So6lido mcolor

p.f ;137 - 138°C (lit” 135 - 136°C)

LV. (espectro 1) Vo oem™) @ 3222 (N-H), 1693 (C=0), 1344 ¢ 1183
(80,).

9.2.2 - Preparacéio da 3-diazo-2-butanona.

Monotosil-hidrazona de diacetila 128 (1.52 g, 5.97 mmol) fo1 dissolvida em 100
ml de diclorometano. E a esta solug#o foi adicionado 80 m! de uma solugdo de hidréxido de
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sodio 0,2 M (0.032 mol). A mistura fol agitada por duas horas 3 temperatura ambiente. A fas&s

orghnica foi separada e s€ca com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado ¢ foi obtido:

9.2.3 - Preparacio da 2-monotosil-hidrazona de I-fenil-1,2-

propanodiona.

0.40 g (136, 4.08 mmol, 68% de rendimento) de um 6leo amarelo. :
Composto 130 §
LV. (espectro 2) Ve “em™) : 2073 (Ny), 1632 (C=0). §

.

RMN'H (espectro 3) (CCly/TMS) & em ppan: 1.91 (3H,s); 2.2 (3H,5). .

{

§

{

{

l'

{

!

Monotosil-hidrazona (3.50 g, 18.80 mmol) dissolvida em 50 ml de metanol foi

lentemente adicionada (2 horas) & uma solugiio de 1-fenil-1,2-propanodiona (4.8 g, 32.431
mmol) em 50 ml de metanol resfriada em torno de 0°C. A agitagio foi mantida por mais duas,
horas a temperatura ambiente. Apds evaporagdo do solvente a 1/3 do volume, ocorre a'
cristalizagdo do produto, que foi recristalizado em diclorometano/éter de petrdlec. Foi o’t}’ddo‘=
5.5 g (129, 17.40 mmol, 92.4% de rendimento) de um sélido incolor, i
Composto 129 |

Sélido mcolor :

P.f : 164 - 166°C (lit"* 162 - 164°C). |

LV. (espectro 4) Ve (em™): 3218(NH), 1684(C=0), 1339 ¢ !

1174(S0,). :

{

'

i

9.2.4 - Preparacio da 1-fenil-2-diazo-1-propanona

2-monctosil-hidrazona de 1-fenil-1,2-propanodiona 129 {19 g, 6.00 mmol) foi
dissolvida em 100 ml de diclorometano. E a esta solugdo foi adicionado 80 ml de uma seluc;ﬁoj

162!
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de hidréxido de sodic 0,2 M. A mistura foi agitada por 6 horas 4 temperatura ambiente. A fase
orginica foi1 separada e séca com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e foi obtido
0.84 g (131, 5.25 mmol, 87.15% de rendimento) de um éleo amarelo.
Composto 131
LV, (espectro 5) : Vg, "(cmn™): 2072(Ny), 1607(C=0)

9.2.5 - Preparaciio da benzil hidrazona

Uma mistura de 26 g (0.20 mol) de sulfato de hidrazina ¢ 55 g (0.4 mol) de
acetato de sodio em 125 g de 4gua destilada foram aquecidos até a dissolucfio total dos
reagentes. Em seguida a solugfio foi resfriada a 50°C e foram adicionados 113 ml de metanol.
O precipitado de sulfato de sédio foi filtrado e lavado com alcool.

Uma soluglio quente de 25 g (0.12 mol) de benzila em 38 m! de metano! foi
preparada € a solugdo da hidrazina aquecida a 60°C foi adicionada, formando-se imediatamente
um precipitado amarelo, mas o rendimento ¢ aumentado por reflxo por meia ou uma hora. A
benzil hidrazona foi filtrada quando a solugo esfriou e foi lavada com um pouco de éter para
remover a cor amarela. Foi obtido 24.0 g (132, 0.10 mol, 93% de rendimento) de um sélido
incolor.

Composto 132
P.f: 147 - 151°C com decomposigio (lit*® 148 - 151°C com

decomposicio).
LV. (espectro 6) : Vg (em™); 3400, 3300, 3200 (NH,); 1620 e 1540
(Ph).

9.2.6 - Preparaciio da 2-diazo-1,2-difenil-etanona

Benzil hidrazona 132 (15 g, 0.07 mol) foi misturada em um almofariz com 30 g
(0.14 mol) de 6xido de merciirio amarelo € 7.5 g de sulfato de sédio anidro. A mistura foi

colocada dentro de um baldo de 250 ml e coberta com 100 ml de éter absoluto. Uma soluggio
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saturada e fria de hidroxido de potassio alcodlico (2 ml) foi adicionado para catalisar a reacio e
a mistura foi agitada por 15 minutos.

A solucdo foi filtrada e o residuo foi lavado varias vezes com éter. O éter foi
evaporado, sendo que a temperatura ndo ultrapassou de 40°C. O produto foi recristalizado em

éter anidro, e fo1 obtido 13.0 g (138, 6.06 mol, §7% de rendimento) de um sélido laranja.

Composto 133
Solido laranja.

Pf :79-80°C (1it’® 79 - 80°C).
LV. (espectro 7) 1 Vs (e : 2067(Ny), 1619(C=0).

9.2.7 - Preparacio da 4-(metil-amino)-3-pentenc-2-ona

Acetilacetona 14.0 ml (0.14 mol) foi colocado em um banho de gelo ¢ foi
adicionado 16 ml de metilamina (40% em 4gua) lentamente e com agitacio. Ocorreu a
formagHo de um sélido branco que se transformou em um 6lec amarelo com aquecimento a 40
- 50°C. A 4gua foi evaporada e o 6leo destilado 4 vacuo. Foi obtido 12.5 g (137, 0.11 mol, 79%
de rendimento) de um liquido incolor, que cristalizou 3 temperatura ambiente.

Composto 137
Ponto de ebuliglio : 117 - 120°C (17 mmHg)

LV. (espectro 8) Ve (em™) : 1610 ¢ 1580 (C=0 e C=C).
RMN'H {(espectro 9) (CCL/TMS) 6 em ppm: 1.90(6H,s), 2.9(3H d,
4,8Hz), 4.8(1H,s), 10.85(1H,1)

9.2.8 - Preparacio de 3-acetil-1,1-difenil-4-(metil-amino)-3-

penteno-2-ona

2-diazo-1,2-difenil-etanona 133 (0.95 g, 427 mmol) e 4-(metil-amino)-3-
penteno-2-ona 137 (0.48 g, 4.25 mmol) foram dissolvidos em 23 ml de diclorometano livre de

etanol ¢ a mistura deixada em repouso a temperatura ambiente por 7 dias na auséncia de luz. O
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solvente foi evaporado e foi obtido 1.50 g do produto bruto, gue foi purificado por
cromatografia em coluna, usando alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 20 m]. F o1 obtido
0.89 g (134, 2.89 mmol, 68% de rendimento) de 3~acet§l-1,Ldiferﬁl-—é—(meﬁimamino)-&
penteno-2-ona, que eluiu entre dter de petréleo/diclorometang (60%)e0.1g (151d, 0.46 mmol,
11.11% de rendimento) de I, E-difenﬁ-N»—metﬂmacetanﬁd& que eluiu com éter de
petréleo/diclorometanc (80%,).
Composto 134
Solido incolor
PL:122- 12400
LV. (espectro 10) : Vs (em™) 1 1653 & 1595 (C=C(C=0)C=0)
RMN'H (espectro 11 )+ (CDCIYTMS)S em ppm: L8(3H,s),
2.0(3H,5),2.9(3H 4, 4,0 Hz)), 5.4(1H,s), 7.2(10H,m),
12.4(1H,D
E.M. (espectro 12} : m/z=307 (1%), m/z=167 (7%), m/z=166 (4%,
W/z=165 (7%), m/z=140 (100%), m/z=98 (55%), m/z=56
(23%), m/z=43 {8%)

9.2.9 - Preparacio de 3-acetil—1-«fenil-1-meti!-4~(metil-amino)~3-

penteno-2-ona



Composto 135

Solido incolor.

P.f:70-74°C |

LV. (espectro 13) Vo "(cm™) : 1649 ¢ 1581 .

{(C=C(C=0)C=0) e

RMN'H (espectro 14) (CCL/TMS) § em ppm: 1.5(3H,d,8Hz), 1.7(3H,s),
2.0(3H,s), 2.9(3H,d 4Hz), 4.1(1H,9,8Hz), 7.3(5H,m),
122(1H.D.

EM (espectro 15) : m/z=245 (5%), m/z=230 (2%), m/z=140 (100%),
m/7=98 (50%), m/z=56 (19%), m/z=43 (10%)

9.2.10 - Preparacio de 3-acetil-1,1-dimetil-4-(metil-amino)-3-
penteno-2-ona

3-diazo-2-butanona 130 (0.85 g, 8.67 mmol) e &—{metii-ammg:p-&pemem-z-eﬁaj
137 (1.0 g, 8.84 mmol) foram dissolvidos em 40 ml de diclorometano livie de etanol e &
mistura deixada em repouso numa ampola 4 temperatara de 60 - 65°C por 7 dias na auséncia de
luz. O solvente foi evaporado ¢ o produto bruto (1.5 g) foi purificado por cromatografia em:
coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 20 ml. Foi obtido 0.98 g (136, 5.35
mmol, 61.11% de rendimento) de 3-acetil-1,1-dimetil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona, que'
eluiu entre éter de petréleo/diclorometanc (30%) e éter de petrdleo/diclorometano (60%) e foi '
recristalizado em diclorometano/éter de petroleo (1:10).

Composto 136

Solido incolor.

PL :67-69°C

L.V. (espectro 16) Vis(em™) : 1652 e 1575 (C=C(C=0)C=0)

RMN'H (espectro 17) : (CCLy/TMSX8 em ppm), 1.0(6H,d,8Hz),
1.9(3H,s), 2.1(3H,s), 3.0(3H,d,4Hz), 2.7(1H,m,8Hz),
12.3(1H,D

EM (espectro 18) : m/z=183 (13%), m/z=168 (8%), m/z=140 (96%),
m/z=98 (100%), m/z=56 (41%), m/z=42 (25%)
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9.2.11 - Preparacio da 4-(t-butil-amino)-3-penteno-2-ona

Acetilacetona (5.0 mi, 0.056 mol) foi colocada em wma ampola em banho de
gelo e adicionado lentamente 10 mi de t-butil-amina. Ocorreu a formagio de um sdlido branco.
A ampola foi fechada e aquecida a 80°C por 4 dias. Georreun a formagio de um liquido escuro.
O excesso de t-butil-amina foi evaporado e o liquido destilade a vacuo, sendo obtidos 3.5 g

{142, 0.0226 mol, 40% de rendimento) de um liquido incolor.

Composto 142
P.e.:95-7°C/4 mmHg
LV. {espectro 19) V.,"™(cm™) 1 1609 (C=C-C=0)
RMN'H (espectro 20) : (CCL/TMS), & em ppm : 1.4(9H,5),1.8(3H,s),
2.0(3H,s), 4.7(1H,3), 1L6(1H,1)

9.2.12 - Preparacio de 3-benzoil-4-(t-butil-amino)-3-penteno-2-

ona

4-(t-butil-amino)-3-penteno-2-ona 142 (1,55g; 0.01 mol) foi dissolvido em 20 ml
de tetraidrofurano e foi adicionado 1.4 ml de trietilamina e 0.79 ml de piridina, seguida pela
adigdo de 1.15 ml de cloreto de benzoila gota-a-gbta, com agitagdo. A mistura reacional foi
refluxada durante 2 dias. Depois disso, adicionou-se 20 ml de 4gua destilada. A fase orginica
foi separada e foi lavada com uma solug#o saturada de bicarbonato de sédio (3 x 20 ml) e seca
com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado e foi obtido 1.70 g de produto bruto,
que fo1 submetido & cromatografia de coluna usande alumina neutra, sendo recolhidas fragBes
de 20 ml. Foi obtido 1.64 g (143, 63.3 mmol, 63.32% de rendimento) de 3-benzoil-4-(t-butii-
amino)-3-penteno-2-ona, que eluiu, entre éter de petréleo/diclorometanc (40%) e éter de
petroleo/diclorometano (60%).
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{Composto 143
LV, (espectro 21) Voo (em’™) 1 1641 e 1597 (C=C(C=0)C=0)
RMN'H (espectro 22) (CCL/TMS) : 1L.4(9H,s), 1.7(3H,5),
2.0(3H,s), 7.3 - 7.9(SH,m), 12.5(1H,})
EM (espectro 23) : m/z=259 (40%;), m/z=202 (100%), m/z=105
(55%)
Analise Elementar:
Valores tedricos Y% C=7413 % H=8.10 Y% N=1540
Valores experimentais% C = 7422 % H=769 % N=3.62

9.2.13 - Preparacio de 3-benzoil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-
ona.

3-benzoil-4-(t-butil-amino)-3-penteno-2-ona 143 (0,3g, 1.15 mmol) foi

dissolvida em 3 ml de diclorometano e foi adicionade 3 mi de metilamina, A mistura reacional .

foi agitada durante 5 dias. Depois disso foi adicionado 10 ml de 4gua destilada. O produto foi
extraido com 3 porgles de 10 ml de diclorometanc. A fase orgénica foi seca com sulfato de
sodio anidro e o solvente foi evaporado, sendo obtido 0.27 g do produto bruto, que foi

submetido a cromatografia de coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fracdes de 20 ml.

Foi obtido 0.19 g (138, 0.92 mmol, 79% de rendimento) de 3-benzoil-4-{metil-amino)-3- '

penteno-2 ond, que eluin entre éter de petroleo/diclorometano (60%) e éter de

petroleo/diclorometano (80%) e foi recristalizado em éter de petroleo/diclorometano (10:1).

Composto 138 P.f. . 86.1 - 89.3°C.

1.V. (espectro 24) VméxKB’(cm']) : 1638 e 1590 (C=C(C=0)C=0).

RMN'H (espectro 25) (CCl/TMS) @ 1.8(3H,s), 1.9(3H,s), 3.0(3H,4, 4,8
Hz), 7.2 - 7.8(5H,m), 12.4(1H,})

EM (espectro 26) : m/z=217 (55%), m/z=216 (50%), m/z=188 (50%) e
m/z=1035 (100%).

Analise elementar:

Valores teéricos % C=7188 %%H=691 % N =645

Valores experimentais% C=72.72 % H=6.96 % N=6.08
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9.2.14 - Preparacio de 3-acetil-4-(t-butil-amino)-3-penteno-2-

ona

4~(t-butil-amino)}-3-penteno-2-ona 142, (0,5g, 3.22 mmol) foi dissolvida em 10
mi de diclorometano anidro e uma solugdo de 359 mg (3.51 mmol) de anidndo acético
dissolvido em 10 mi de diclorometano anidro € adicionado gbta a gbta. A mistura foi refluxada
durante 2 dias. Depois disso, wma soluglio saturada de bicarbonato de sédio ¢ adicionada
vagarosamente ¢ a agitacdo ainda continua por 30 minutos. Separam-se as fases, e a fase
aquosa ¢ lavada com diclorometano (2 x 10 ml). Os extratos orginicos combinados sfo lavados
com agua destilada e secos com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e foi obtido
700 mg de produto bruto, que foi submetido a cromatografia em coluna com alumina nenira,
sendo recolhidas fracdes de 20 ml. Foi obtido 0,48 (144, 2.04 mmol, 63.33% de rendimento) de
3-acetil-4-(t-butil-amino)-3-penteno-2-ona, que cluu entre éter de petrdleo/diclorometano
(80%) e 100% de diclorometano.

Composte 144

LV. (espectro 27) Vs (em™) 1 1663 e 1599 (C=C(C=0)C=0).

RMN'H (espectro 28) (CCL/TMS) & em ppm : 1.4(9H,S,C(CHa)s),
2.2(9H,s,3CH3), 12.6(1H,LNH)

EM (espectro 29) : m/z=197 (30%), myz=140 (30%),m/z=126 (100%) ¢
m/z=84 (78%)

Analise elementar:

Valores teoricos % C=6700 %H=9064 % N=17.10

Valores experimentais% C=6542 % H=9092 % N = 6.89



9.3 - REACOES DAS A-ACIL-ENAMINOCETONAS
COM AS HIDRAZINAS

9.3.1 - Reacdes das o-acil-enaminocetonas 134, 135, 136, 138
com a metil-hidrazina

9.3.1.1 - Reagdes da 3-acetil-1,1-difenil-4-(metil-amino)-3-pentenc-2-ona

134 com a metil-hidrazina

As reagles feitas para serem analisadas por Cromatografia Gasosa Acoplada 3
Espectrometria de Massa (CG/EM) foram feitas usando como solvenies benzeno,
diclorometano, tetraidrofurano, metanol e dimetilformamida da seguinte forma:

Foi dissolvido 25 mg (0.081 mmol) do composto 134 em 0.5 ml do solvente
escolhido e a esta solugfo foi adicionado 0.015 mi de metil-hidrazina. A mistura foi deixada em
repouso durante 2 dias e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto foi extraido com 3
porgdes de 5 ml de diclorometano, estas foram juntadas e secas com sulfato de sédio anidro. Os
componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatografica, dissolvidos em 0.5
ml de diclorometano e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada solvente sdo
apresentados na tabela 11 (cromatogramas 1 a 5). |

Para isolarmos e identificarmos os pirazdis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.32 mmol) do composto 134 em 2 ml de tetraidrofurano e a esta solugdo foi adicionado O.t’)@l
ml de metil-hidrazina. A mistura foi deixada em repouso por 2 dias e foi adicionado 10 ml de'
agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 ml de diclorometano, estas fsram:
Jjuntadas e secas com sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado e os componentes do,
produto bruto (98.0 mg) foram separados através de cromatografia de coluna com alumina

neutra, sendo recolhidas fracBes de 10 ml Foi obtido 68.32 mg (0.22 mmol, 69% de:
rendimento) de 4~(1,1-difenil-acetil)-1,3,5-trimetil pirazol 146a, que eluiu com éter de
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petrdleo/diclorometano (60%). Os produtos foram recristalizados em diclorometano/éter de
petrdleo (1:10).
Compesto 146a
Sélido incolor.
Pf:139-141°C
LV. (espectro 30) Vpa (om™) ; 1640(C=0)
RMIN'H (espectro 31) (CCL/TMS) : § (ppm) : 2.3(3H,s), 2.4(3H,s),

148a 3.6(3H.s), 5.6(1H,s) e 7.2(10H,s).
EM {(espectro 32} : m/z=304 (1%}, m/z=137 {100%),m/z=167 (12%).
Amnélise elementar:
Valores tedricos % C=7884 %H=657 SN =
9.21
Valores experimentais %C=7887 %H=656 Yo N =
9.07

9.3.1.2 - Reagdes de 3-acetil-1-fenil-1-metil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-

ona 135 com metil-hidrazina

As reagdes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas utilizando-se os
cinco solventes ja mencionados.

Foi dissolvide 25 mg (0.10 mmol) do composto 135 em 0.5 m! do solvente
escolhido € a esta solugo adicionado 0.019 ml de metil-hidrazina. A mistura foi deixada em
repouso durante 2 dias e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto foi extraido com 3
porgbes de 5 mi de diclorometano, estas porges foram juntadas e secas com sulfato de sédio
anidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatografica,
dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada
solvente sdo apresentados na tabela 11 (cromatogramas 6 a 10).

Para isolarmos e identificarmos os pirazéis formados, foi dissolvido 100 mg

(0.40 mmol) do composto 135 em 2 mi de dimetiiformamida ¢ a esta solugfio foi adicionado
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0.075 ml de metil-hidrazina. A mistura foi deixada em repouso por 2 dias e foi adicionado 10
ml de agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 ml de diclorometano, estas
foram juntadas e secas com sulfato de sédio anidro. O solvente fot evaporado e os componentes
do produto bruto (95.03 mg) foram separados através de cromatografia de coluna com alumina
neutra, sendo recolidas fragdes de 10 mi Foi obtido 49.38 mg (0.20 mmol, 50% de
rencdimento) de 4-acetil-5-(1-fenil-etil)-1,3~-dimetil pirazol 149b, que eluiu com éter de
petroleo/diclorometano (50%) e 24.69 mg (0,10 mmol, 25% de rendimento) de 4-(1-fenil-1-
metii-acetil)-1,3,5-tnmetil pirazol 146b, que eluiu entre éter de petrdlec/diclorometano (70%).

Fizemos esta mesma reagio usando diclorometano como solvente e obtivemos
94.35 mg do produto bruto, que foi separado atraves de cromatografia de coluna com alumina
neutra, sendo recolhidas fragbes de 10 mil Foi obtide 54.32 mg (0.22 mmol, 53% de
rendimento) de 4-(1-fenil-1-metil-acetil)-1,3,5-trimetil pirazol 146b, que eluiu entre éter de
petréleo/diciorometano (70%).

Composto 146b

C Oleo amarelo.
— LV. (espectro 33) Vs " (cm™) : 1654(C=0)
'I\I’ RMN'H (espectro 34) (CCL/TMS) : 8 (ppm) : 1.4(3H,d,8Hz),
146b 2.3(3H,5), 2.4(3H,s), 3.6(3H,s), 4.2(1H,q,8Hz), 7.2(5H,s).
EM (espectro 35} : m/z=242 (1%), m/z=137 (100%), m/z=105 (2%).
Andlise elementar:
Valores teodricos % C=7438 % H=744 Y% N=11.57

Valores experimentais %C=7411 % H=696 Y% N=11.38



Composto 149b
o Oleo amarelo.
" LV, (espectro 36) Vi ™(cm™) : 1655(C=0)
oD RMN'H (espectro 37) (CCL/TMS) : & (ppm) : L.6(3H,d8Hz),
@2 ' 2.4(6H,s), 3.2(3H,3), 5.6(1H,q,8Hz) e 7.2(5H,m).
. )1 qas, EM (espectro 38) : m/z=242 (31%), m/z=227 (16%), m/z=151
(100%).
Anélise elementar:
Valores teéricos % C = 7438 %o H=744 %o N=1157
Valores expenimentais %(C=7455 %H=T770 % N=11.58
RMN"C (espectro 39) (CCI4/TMS)” : § (ppm) 15,8 (C9) 16,0 (C6) 31,0
(C17)33,0(C8) 37,8 (C7) 119(C10) 126,0(C15) 127.0(C13 ¢
C14) 128(C11 e C12) 141,8(C4) 147,0(C3) 150,0(C5)
192.8(C16)

9.3.1.3 - Reacdes de 3-acetil-1,1-dimetil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona

136 com metil-hidrazina

As reagdes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas usando-se os
cinco solventes ja mencionados.

Foi dissolvide 25 mg (0.14 mmol) do composto 136 em 0.5 ml do solvente
escolhido € a esta solugfo adicionado 0.025 ml de metil-hidrazina. A mistura foi deixada em
repouso durante 2 dias e foi adicionada 5 ml de agua destilada. O produto foi extraido com 4
porgdes de 5 mi de diclorometano, estas porgdes foram juntadas e secas com sulfato de sodic
anidro . Os componentes do produto brutc foram injetados na coluna cromatografica
dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cade
solvente s8o apresentados na tabela 11 {cromatogramas 11 a 15).

Para 1solarmos e identificarmos os pirazdis formados, foi dissolvido 100 mg

{0.54 mmol) do composto 136 em 2 ml de dimetilformamida ¢ a esta solucfo adicionado 0.1(
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ml de metil-hidrazina. A mustura foi deixada em repouso durante 2 dias e foi adicionado 10 ml
de agua destilada. O produto foi extraido com 4 porgBes de 10 mi de diclorometano, estas
foram juntadas e secas com sulfato de sddio anidro. O solvente foi evaporado e os componentes
do produto bruto (98.06 mg) foram separados através de cromatografia de coluna com alumina
neutra, sendo recolhidas fragbes de 10 ml. Foi obtido 68.85 mg (0.38 mmol, 70% de
rendimento) de 4-acetil-5-(1-metil-etil)-1,3-dimetil pirazol 149¢, que eluiu com éter de
petroleo/diclorometano (40%) ¢ 19.67 mg (0.10 mmol, 20% de rendimento) de 4-(1, I-dimetil-
acetil)-1,3,5-tmimetil pirazol 146¢, que eluiu entre éter de petréleo/diclorometanc (60%).
Fizemos esta mesma reagdo, usando diclorometano como solvente e obtivemos
95.10 mg do produto bruto, que foi separado através de cromatografia de coluna com alumina
neutra, sendo recolhidas fragBes de 10 ml Foi obtido 20.65 mg (0.11 mmol, 21% de
rendimento} de 4-acetil-5-(I-metil-etil}-1,3-dimetil pirazol 149¢, que eluiu com éter de
petroleo/diclorometanc (40%) ¢ 52.13 mg (0.28 mmol, 53% de rendimento) de 4-(1, 1-dimetil-
acetil)-1,3,5-trimetil pirazol 146¢, que eluiu com éter de petréleo/diclorometano (60%).

Composto 146¢
o Oleo amarelo.
LV. (espectro 40) Ve ™ (em’) : 1655(C=0)

/ \N RMN'H (espectro 41) (CCL/TMS) : & (ppm) : 1.1(6H,d,8Hz), 2.3(3H,
?3**’ 2.4(3H,s), 3.0(1H,m,8Hz) ¢ 3.6(3H,s). |
EM (espectro 42) : m/z=180 (5%), m/z=137 (100%), m/z=43 (5%). |

146¢ Analise elementar; |
Valores tedricos % C = 66.66 %H=888  %N=1555

Valores experimentais %C=6547 % H=831 % N = 14.91
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Composto 149¢

Y

Oleo amarelo.

LV, (espectro 43) Ve ™(cm™) : 1654(C=0)

RMN'H {espectro 44) (CCL/TMS) : 8 {(ppm) : 1.3(6H,d,8Hz), 2.3(6H s),
3.7(3H,s), 3,6 (1H,m, 8Hz).

EM (espectro 45) : m/z=180 (27%), m/z=165 {100%).

Analise elementar:
Valores tedricos % C = 66.66 % H =288 S N=1555
Valores experimentais% C = 66.29 Y% H=754 Yo N=14.00

RMNYC (espectro 46) (CDCI3/TMS) & (ppm) 16,06(C6) 20,0(C9 e C10)
26,0 (C12) 31,8(C8) 38,0(C7) 119,0(C4) 148,0(C3) 152,0(C5) e
195,5(C11)

9.3.1.4 - Reacdes da 3-benzoil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona 138 com

metil-hidrazina

As reagdes que foram feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas

usando como solventes benzeno, diclorometano, tetraidrofurano, metanol e dimetilformamida

da seguinte forma:

Foi dissolvido 25 mg (0.11 mmol) do composto 138 em 0.5 mi do solvente

escolhido, e a esta solugio adicionado 0.02 mi de metil-hidrazina. A mistura foi deixada em

repouso por 2 dias e foi adicionado 5 ml de 4gua destilada. O produto foi extraide com 3

porgdes de 5 ml de diclorometano, estas porgdes foram juntadas e secas com sulfato de sédio

anidre. Os componentes do produte bruto foram injetadas na coluna cromatografica,

dissolvides em 0.5 ml de diclorometano e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada

solvente s8o apresentados na tabela 20 (cromatagramas 61 a 65).
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Para 1solarmos e identificarmos os pirazdis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.46 mmol) do composto 138 em 2 ml de tetraidrofurano ¢ a esta solugiio adicionado 0,08 ml
de metil-hidrazina. A mistura foi deixada em repouso durante 2 dias e foi adicionado 10 ml de
agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 ml de diclorometano, estas porgdes
foram juntadas e secas com sulfato de s6dio anidro. O solvente foi evaporado e foi obtido 97.56
mg de produto bruto, gue foi submetido a cromatografia de cohma com alumina neutra, sendo
recolhidas fragles de 10 ml. Sendo obtido 61.14 mg (0.28 mmol, 62% de rendimento) de 4-
acetil-5-fenil-1,3-dimetil pirazol 160a, que eluiu com éter de petrdlec/diclorometano (80%) e
19.72 mg {0.092 mmol, 20% de rendimento)} de 4-benzoil-1,3,5-trimetil pirazol 158a, que eluiu
com diclorometano.

Composto 1582

Gleo amarelo.

LV. (espectro 47} Vam “(cm™) : 1658(C=0)

RMN'H (espectro 48) (CDCL/TMS) : & (ppm) : 1.8(3H,s), 2.4(3H,s),
3.6(3H,s), 7.2 - 7.4(5H,m).

EM (espectro 49) : m/z=214 (60%), m/z=213 (100%), m/z=137
158a (85%).

Composto 160a

Oleo amarelo.

LV. (espectro 50) Vméxﬁm(cm“l) 1 1638(C=0)

RMN'H (espectro 51) (CDCL/TMS) : § (ppm) : 2.0(3H,s), 2.3(3H.s),
3.8(3H,s), 7.2 - 7.8(5H,m). |
EM (espectro 52) : m/z=214 (20%), m/z=199 (100%).

Analise elementar;
Valores tedricos % C=7289 %H=654 YeN=13.08
Valores experimentais% C = 72.91 % H=620 % N =13.08 {



9.3.2 - Reacdes das o-acil-enaminocetonas 134,135,136 ¢ 138
com fenil-hidrazina.

9.3.2.1 - Reacbes da 3~aee§i§~§,E—ﬁifeﬂii-é»{meﬁi-«amim}m&pemeaewznma
134 com fenil-hidrazina,

Espectrometria de Massa (CG/EM), foram feitas usando como  solventes benzeno,
diclorometano, tetraidrofurano, metanol e dimetiformamida da seguinfe forma:

Foi dissolvido 25 mg (0.081 mmol) do composto 134 em 0.5 ml do solvente
escolhido ¢ a esta solugéio foi adicionado 0.035 m! de fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em

(cromatogramas 16 3 20,

Para isolarmos e identificarmos os pirazéis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.32 mmol) do composto 134 em 2 mi de dimetilformamida € a esta solugdo foi adicionado
0.14 ml de fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em Tepouso por 8 dias e foi adicionado 10 mI
de Agua destilada. O produto foi extraido com 4 porgdes de 10 mi de diclorometano, estas
foram juntadas e secas com sulfato de s6dio anidro. O solvente foi evaporado e os componentes
do produto bruto (103.5 mg) foram separados através de cromatografia de coluna com alumina
neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foj obtido 69.93 mg (0.18 mmol, 57% de
rendimento) de 4-( 1,i-difenﬁ-acetz’j)-Z%,S—djmetﬂ&}-fenﬂ pirazol 1464, que eluiu com éter de
petréleo/diclorometano (50%). Sendo recristalizado em éter de petréleo/diclorometanc (10:1).

Fizemos esta mesma reagdo usando diclorometano como solvente, e obtivemos
100.8 mg do produto bruto, que foi separado através de cromatografia de coluna com alumina
neatra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 38.08 mg (0.12 mmol, 36% de
rendimento) de 5+ 1,l-difenii»meﬁ})-B—meﬁI«l-fenii pirazol 148d, que eluiu com éter de
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petrdleo/diclorometano (40%;) ¢ 18,38 mg (0,05 mmol, 153% de rendimento) de 4-(1,1-defenil-
acetil)-3,5-dimetil-1-fenil pirazol 146 d , que eluiu com éter de petrdleo/diclorometanc (50%).

Composto 1464

Sélido incolor.

P.f:107.5-110.3°C

LV, (espectro 53) Ve (om™) 1 1655(C=0)

RMN'H (espectro 54) (CCL/TMS) : & (ppm) : 2.4(3Hs), 2.5(3H,s),

“ 0 5.6(1H,8), 7.2(10H,s), 7.4(5H.5).
%4&&\ EM (espectro 55} : m/z=366 (1%), m/z=199 (100%), m/z=167 (19%).
Anélise elementar:
Valores tedricos % C=28196 % H=601 Y% N =765
Valores expernimentais% C = 82.01 %eH=627 % N=7.68
Composto 1484

Sélido incolor.

Pf: 130 - 132°C

LV. (espectro 56) V,""(cm™) : ndo apresenta bandas na regifio de
C=0.

1484 RMN'H (espectro 57) (CCL/TMS) : & (ppm) : 2.3(3H,s), 5.4(1H,s),
5.8(1H,s), 7,1 - 7.4(15H,m).

EM (espectro 58) : m/z=324 (100%), m/z=323 (18%), m/z=309
(20%).

Analise elementar:

Valores tedricos % C=8518 % H=6.17 % N=864
Valores experimentais®% C=85.34 % H=5.64 Y% N =8.82
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9.3.2.2 - Reacdes de 3=~aceti!mimfenii~§»metﬂnés—(metii-amiﬂa}wsmpentemnz-
ona 135 com fenil-hidrazina

As reagBes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas utilizando-se os
cinco solventes J4 mencionados,

Foi dissolvido 25 mg (0.10 mmol) do composto 135 em 0.5 m] dg solvente
escolhido ¢ 3 esta solugdo adicionado 0.04 ml de fenil-hidrazing, A mistura foi deixada em

solvente sdc apresentados na tabela 13 {(cromatogramas 21 a 25).
Para isolarmos ¢ identificarmos os pirazéis formados, foi dissolvido 100 mg

neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 mi Foi obtido 65.76 mg (0.22 mmol, 53% de
rendimento) de 4—(l~fem'}-E-meﬁ}aaceﬁl)-3,5~dimeﬁi-I-fenﬂ pirazol 146e, que eluiy entre éter
de petroleo-diclorometang (60%) e 20.31 mg (0.08 mol, 19% de rendimento) de 5-( 1-fenil-
etil)-3-metil-1-fenil pirazol 148e, que eluiu entre éter de petréleo/diclorometanc (40%).

neutra, sendo recolhidag fragdes de 10 ml. Foj obtido 64.14 mg (0.24 mol, 52% de rendimento)
de 5+ Is-fenﬂ-etﬂ)-S»meﬁiu]-fem} pirazol 148e, que eluiu entre éter de petréleo/diclorometang
(40%).
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Composto 146e
& Oleo amarelo.
S 0 LV. (espectro 59) Ve ™(cm™) : 1656(C=0)
7 RMN'H (espectro 60) (CCL/TMS) @ & (ppm) : L4(3H,d), 2.4(3F
v 245(3H,s), 4.3(1H,q), 7.2(5H,s), 7.4(5H,s).

| EM (espectro 61) : m/z=304 (1%), m/z=199 (100°%).m/z=105(8%))
S
1460 Anélise elementar:
Valores tedricos % C=78594 % H =658 % N=921
Valores experimentais% C = 78.60 Yo H=6.78 Yo N =901

Composto 148¢

Oleo amarelo.

LV. (espectro 62) Ve ™ (cm”): Ndo apresenta bandas na regifio de C=C

RMN'H (espectro 63) (CCL/TMS) : 8 (ppm) : 1.5(3H,d,8Hz), 2.3(3F

4.1(1H,q.8Hz), 6.2(1H,s), 7.0 - 7.5(10H,m).

1480 EM (espectro 64) : m/z=262 (100%), m/z=261 (34%), m/z=247 (57%)
Analise elementar:
Valores tedricos % C=8244 % H=687 % N=10.68
Valores experimentais %C=81.94 %H=671 %N= 10.56]'

|
]
9.3.2.3 - Reacdes de 3-acetil-1,1-dimetil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona '
136 com fenil-hidrazina ‘

|

As reagQes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas usando-se o5
cinco solventes ja mencionados. ‘
Foi dissolvido 25 mg (0.14 mmol) do composto 136 em 0.5 ml do soivem%
escolhido, € a esta solugfio adicionado 0.06 mi de fenil-hidrazina. A mistura foi deixada e

18(5

{
{
{
§



repouso durante 8 dias € foi adicionado 5 ml! de agua destilada. O produto foi extraido com 3
porgdes de 5 ml de diclorometano, estas porgdes foram juntadas e secas com sulfato de sodio
anidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatografia, dissolvidos
em 0.5 ml de diclorometano e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada solvente sfo
apresentados na tabela 13 (cromatogramas 26 a 30),

Para isolarmos ¢ identificarmos os pirazodis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.54 mmo?) do composto 136 em 2 mil de tetraidrofurano e a esta solugiio adicionado 0.23 ml
de fenil-hidrazina. A mistara foi deixada em repouso durante 6 dias, e foi adicionado 10 ml de
agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgbes de 10 mi de diclorometano, estas foram
juntadas e secas com sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado e os componentes do
produto bruto (99.08 mg) foram separados através de cromatografia de cohina com alumina
neuira, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 66.12 mg {0.27 mmol, 50% de
rendimento) de 4-(1,1-dimetil-acetil)-3,5-dimetil-1-fenil pirazol 146f, que eluiu entre éter de
petroleo/diclorometano (60%) ¢ 10.92 mg (0.05 ml, 10% de rendimento) de 5-{1-metii-etil}-3-
metil-1-fenil pirazol 148f, que eluiu entre éter de petrdleo/diclorometanoc (50%).

Fizemos esta mesma reacdo, usando metanol como solvente, e obtivemos 90.11
mg do produto bruto, que foi separado através de cromatografia de coluna com alumina neutra,
sendo recolhidas frages de 10 ml. Foi obtido 43.79 mg (0.22 mmol, 40% de rendimento) de 5-
(1-metil-etil)-3-metil-1-fenil pirazol 148f, que eluiu entre éter de petrdleo/diclorometano (50%)
e 37.10 mg (0.15 mmol, 28% de rendimento) de 4-{1,1-dimetil-acetil)-3,5-dimetil-1-fenil
pirazol 146f, que eluiu entre éter de petrdleo/diclorometanc (60%).
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Composto 146

Oleo amarelo.

LV. {(espectro 65) Vg ™(em’™) 1 1657(C=0) |
RMN'H (espectro 66) (CCL/TMS) : & (ppm) : 1.1(6H,d.8Hz), 2.5(6H,s),
3.2(1H,m,8Hz), 7.4(5H,s).

EM (espectro 67) : m/z=242 (5%), m/z=199 (100%).

Anglise elementar:
146 Valores teGricos % C=7438 % H=744 % N=11.57
Valores experimentais % C = 74.28 % H=751 Y%N=11.10
Composto 148f

148f

9.3.2.4 - Reagdes de 3-benzoil-4-(metil-amino)-3-pentenc-2-ona 138 com

fenil-hidrazina

As reagOes que foram feitas para serem analisadas por CG/EM foram feitas

usando como solventes benzeno, diclorometano, tetraidrofurano, metanol e dimetitformamida

da segumnte forma:

Oleo amarelo.

1V, (espectro 68) Vou" “(cm™) : Nio apresenta bandas na regio de C=0.
RMN'H (espectro 69) (CCly/TMS) : & (ppm) : 1.1(6H,d,8Hz), 2.2(3H.s)
3.0(1H,m,8Hz), 5.9(1H.s), 7.4(5H,s). '
EM (espectro 70) : m/z=200 (73%), m/z=199 (22%), m/z=185 (100%) |
Analise elementar:

Valores tedricos % C=78.00 % H=8.00 % N=14.00
Valores experimentais % C=7627 %H=7.64 Y% N=12.74
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{omposto 158b

Oleo amarelo.

LV (espectro 71) Vo "(em’) : 1661(C=0)

RMN'H {espectro 72) (CCL/TMS) : & (ppm) : 1.8(3H,s),

# 2.5(3H,8), 7.0 - 7.9(10H,m).

S EM (espectro 73)  wm/z=276 (70%), m/z=275 (100%), m/z=199
158b (48%).

Compostoe 159b

Oleo amarelo.

1.V, (espectro 74) Vot "(cm™) : ndo apresenta bandas de C=0
RMN'H (espectro 75) (CCL/TMS) : & (ppm) : 2.4(3H.s), 6.2(1H,s),
7.2 - 7.6(10H,m).

EM (espectro 76) : m/z=234 (100%), m/z=233 (90%).

159b

Composto 160b

Oleo amarelo.

LV. (espectro 77) Ve ™(em™) : 1640{C=0)

RMN'H (espectro 78) (CCL/TMS) : & (ppm) : 2.2(3H,s), 2.4(3H,8),
7.0 - 7.9(10H,m).

© EM (espectro 79) : m/z=276 (44%), m/z=261 {(100%).
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Foi dissolvido 25 mg (0.11 mmol) do composto 138 em 0.5 m! do solvente
escolhido, € a esta solugdo adicionados 0.05 mi de fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em
repouso por 10 dias, e foi adicionado 5 ml de 4gua destilada. O produto foi extraido com 3
porges de 5 mi de diclorometano, estas porgdes foram juntadas e secas com sulfato de sédio
anidro. Os componetes do produto bruto foram injetados na coluna cromatografica, dissolvidos
em 0.5 mi de diclorometano e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada solvente sio
apresentados na tabela 20 (cromatogramas 66 a 70),

Para isolarmos e identificarmos os pirazdis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.46 mmol) do composto 138 em 2 ml de tetraidrofurano, e a esta solugiic adicionado 0.20 ml
de fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em repouso durante 10 dias, e foi adicionado 10 mi de
agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 ml de diclorometano, estas porgdes
foram juntadas e secas com sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado e foi obtido 100.5
mg de produto bruto, que foi submetido a cromatografia de coluna com alumina neutra, sendo
recolhidas fragdes de 10 ml. Sendo obtido 38.20 mg (0.13 mol, 30% de rendimento) de 4-
acetil-3-metil-1,5-difenil pirazol 160b, que eluiu com éter de petrdleo/diclorometano (40%) e
55.93 mg (0.20 mol, 44% de rendimento) de 4-benzoil-3,5-dimetil-1-fenil pirazol 158b, que
eluiu com éter de petrdleo/diclorometano (50%).

Fizemos esta mesma reagdo, usando dimetilformamida como solvente, e
obtivemos 99.55 mg de produto bruto, que foi separado através de cromatografia de coluna
com alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 43.108 mg (0.17 mol, 33%
de rendimento) de 4-benzoil-3,5-dimetil-1-fenil pirazol 158b, gque eluin com éter de
petroleo/diclorometano (50%) ¢ 60.79 mg (0.19 mol, 39% de rendimento) de 4-benzoil-3-
metil-1,5-difenil pirazol 162b, que eluiu com éter de petroleo/diclorometano (60%).

Fizemos também esta mesma reagfio, usando diclorometano como solvente, e
obtivemos 90.15 mg do produto bruto, que foi separado através de cromatograﬁa de coluna
com alumina neutra, sendo recolhidas fragSes de 10 ml. Foi obtido 73.35 mg (0.32 mol, 68%

de rendimento) de 3-metil-1,5-difenil pirazol 159b, que eluiu entre éter de
petrélec/diclorometano (50%).

183



Composto 162b

Oleo amarelo,

LV. {espectro 80) Vo™ (cm™) - 1661(C=0)

RMN'H (espectro 81) (CCL/TMS) : & (ppm) : 22(3Hs), 7.0 -
7.8(15H,m).

EM (espectro 82) : m/z=338 {(80%), m/z=337 {100%), m/z=261
(40%).

8.3.3 - Preparacio de N-metil-benzamida

100.0 mg de cloreto de benzoila foi dissolvido em 2 ml de diclorometano e foi

adicionado, gota a gota, e com agitagio, 22.05 mg de metilamina, A mistura foi agitada durante

1 hora, ¢ adicionou-

se 5 ml de 4gua destilada. Houve a formagio imediata de um solido branco.

Filtrou-se e obtivemos 83.68 mg (0.64 mol, 87% de rendimento) de N-metil-benzamida 161

161

Composto 161

Solido branco.

Pf:65-70C
N/

!
H

LV. (espectro 83) V0 (cm™) - 3324.0(NH), 1633.5(C=0)

RMN'H (espectro 84) (CDCL/TMS) : & (ppm) : 3.0(3H,d, 4,8Hz),
6.5 (1H,1), 7.2 - 7.8(5H.m),

EM (espectro 85) m/z=135 {27%), m/z=134(45%) m/z=105(95%),
m/z=77(100%)
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9.3.4 - Reacdes das a-acil-enaminocetonas 134, 135, 136 ¢ 138
com p-nitrofenil-hidrazina

Akm 488, A

9.3.4.1 - Reacdes das 3-acetil-1,3-difenil-4-(metilamino)-3-pentenoc-2-ona §
134 com 2 p-nitro-fenil-hidrazina 1

As reaghes feitas para serem analisadas por Cromatografia Gasosa Acopladay

Espectrometria de Massa (CG/EM), foram feitas usande como solventes benzert
f

{
Foi dissolvido 25 mg (0.081 mmol) do composto 134 em 0.5 ml do solvenj

diclorometano, tetraidrofuranc, metanol e dimetilformamida, da seguinte forma:

escolhido, e a esta solugfo foi adicionado 49.83 mg de p-nitro-fenil-hidrazina. A mistura fl
deixada em repouso durante 30 dias, e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto fg
extraido com 3 porgdes de 5 ml de diclorometano, estas foram juntadas e secas com sulfato ¢
sodio anidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatograficl
dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano, e os rendimentos obtidos para cada pirazol em ca,%
solvente sdo apresentados na tabela 15 (cromatogramas 31 a 35). (

Para isolarmos e identificarmos os pirazodis formados, foi dissolvido 100 nf
(0.32 mmol) do composto 134 em 2 mi de tetraidrofurano € a esta solugo adicionado 199 ng
de p-nitro-fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em repouso por 30 dias, ¢ foi adicionado §
ml de agua destilada. O produto foi exiraido com 3 porgdes de 10 mi de diclorometano, est]
foram juntadas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e os componentg
do produto bruto {105.6 mg) foram separados através de cromatografia de coluna com ak:tmi;
neutra. Foi obtido 10.16 mg {0.049 mmol, 15% de rendimento) de 3,5-dimetil- 1-(p-nitro-fenf
pirazol 150g, que eluiu com éter de petrdleo/diclorometano (40%) e 22.03 mg (0.098 mm%
30% de rendimento) de 1,1-difenil-N-metil-acetamida 151g, que eluiz com éter {
petroleo/diclorometano (80%). ¢

Fizemos esta mesma reag8o usando diclorometano como solvente. ¢ obiivemi

122.3 mg do produto bruto, que foi submetido a cromatografia de coluna com alumina neuty
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sendo recothidas fracdes de 10 m]. Sendo obtido 56.48 mg (0.15 mmol, 47% de rendimento) de

5-(1, i-@ifemi-meﬁj}-?ﬁwmeﬁi—1»p—ﬂitro~fenﬂ pirazol  148g, que ecluin com  éter de
petréleo/diclorometano (90%) e 16.12 mg (0.071 mmol, 22% de rendimento) de 1,1-difenil-N-

metil-acetamida 151g, que eluiu com éter de petrdleo/diclorometano (80%).

Composto 150g

150g

Soélido amarelo.

P£:100 - 103°C

LV. (espectro 86) VX (cm™) : 1600 2 1500(PR); 1336 (NO,
aromatico).

RMN'H (espectro 87) (CCL/TMS) - § (ppm) : 2.2(3H.5), 2.5(3H,3),
6.1(1H,5), 7.6 - 8.4(4H, AA'BB!, 8,0 Hz),

EM (espectro 88) : m/z=217 (100%), m/z=216 (60%), m/z=76 (46%),
m/z= 58 (67%).

Composto 151g

S¢lido branco.

P.f: 167 - 168°C.

LV. (espectro 89) V., (em™) : 3280(NH), 1640(C=0),

RMN'H (espectro 90) (CDCL/TMS) : 8 (ppm) : 2.75(3H,d, 4,0 Hz),
4.90(1H,s), 6.10(1HL1), 7.30(10H,s).

EM (espectro 91) : m/z=225 (5%), m/z=168 (100%), m/z==58 (20%).
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Composto 148g
Oleo laranja.

LV. (espectro 92) Ve ™ (cm™) 1 1338.1 (NO; aromatico)

5.8(1H,8), 7.0 - 8.4(14H m).

EM (espectro 94) : m/z=369 (100%), m/z=292 (18%,).

Anéalise elementar:

Valores tedricos % C=7479 % H=5.14 Y% N=1138

Valores experimentais % C=7274 % H=3.93 % N=1248

9.3.4.2 - Reacdes de 3-acetil-1-fenil-1-metil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-

ona 135 com p-nitro-fenil-hidrazina

As reagOes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas utilizando-se os
¢inco solventes j4 mencionados.

Fo1 dissolvido 25 mg (0.10 mmol) do composto 135 em 0.5 ml do solvente
escolhido, ¢ a esta solugfio adicionado 62.44 mg de p-nitro-fenil-hidrazina. A mistura foi
deixada em repouso durante 30 dias, e foi adicionado 5 ml de 4gua destilada. O produto foi
extraido com 3 porgdes de 5 ml de diclorometano, estas por¢des foram juntadas e secas com
sulfato de sOdio anidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna
cromatogrfica, dissolvidos em 0.5 mi de diclorometano, e os rendimentos obtidos para cads
pirazol em cada solvente s3o apresentados na tabela 15 (cromatogramas 36 a 40).

Para isolarmos e identificarmos o pirazol formado, foi dissolvido 100 mg (0.40
mmol) do composto 135 em 2 ml de metanol, e a esta solugo foi adicionado 249.79 mg de p-
nitro-fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em repouso por 30 dias, ¢ foi adicionado 10 ml de
agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 ml de diclorometano, estas foram
juntadas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e os componentes do

produto bruto (111.80 mg) foram separados através de cromatografia de coluna com alumina
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neutra, sendo recolhidas frages de 10 ml For obtido 92.88 mg (0.30 mmol, 74% de
rendimento) de 5-(1-fenil-etil)-3-metl-1-p-nitro-fenil pirazol 148h, que eluiu com éter de
petroleo/diclorometano (50%).

Composto 148h

Oleo amarelo.

WA N LV (espectro 95) Ve ™(cm’™) : 1339(NO,)
N/’
P RMN'H (espectro 96)(CCL/TMS) : & (ppm) : 1.6(3H,d, 8Hz), 2.3(3H

K‘/’ 4.2(1H,q, 8Hz), 6.2(1H,s), 7.0 - 8.4(9H,m).
EM (espectro 97) : m/z=307 (100%), ny/z=292 (68%), m/z=246 (50%).
148h Analise elementar:
Valores tebricos % C=70.35 % H =353 Yo N =13.68
Valores experimentais % C=6892 %H=508 Y% N =14.36

NO

L)

9.3.4.3 - Reacies da 3-acetil-1,1-dimetil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona 136 com p-nitro-

fenil-hidrazina

As reagdes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas usando-se os
cinco solventes ja mencionados.

Fo1 dissolvido 25 mg (0.14 mmol) do composto 136 em 0.5 ml do solvente
escolhido, € a esta solugio adicionado 83.60 mg de p-nitro-fenil-hidrazina. A mistura foi
deixada em repouso durante 30 dias, e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto foi
extraido com 3 porgdes de 5 ml de diclorometano, estas porgdes foram juntadas e secas com
sulfato de s6dio anidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna
cromatografica, dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano, e os rendimentos obtidos para cada
pirazol em cada solvente sdo apresentados na tabela 15 (cromatogramas 41 a 45).

Para isolarmos e identificarmos os pirazdis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.54 mmol) do composto 136 em 2 ml de diclorometano, e a esta solugdo adicionado 334.42

mg de p-nitro-fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em repouso durante 30 dias, e foi
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adicionado 10 ml de 4gua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 mi de
diclorometanc, estas foram juntadas ¢ secas com sulfato de sddio amidro. O solvente foi
evaporado e os componentes do produto bruto (118.99 mg) foram separados através de
cromatografia de coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido
80.90 mg (0.34 mmol, 60% de rendimento) de 5-(1-metil-etil}-3-metil-1-p-nitro-fenil pirazol
1481, que eluiu entre éter de petrleo/diclorometano (70%).

Fizemos esta mesma reaglo, usando dimetilformamida como solvente, e
obtivemos 210.24 mg do produto bruto, gue foi separado através de cromatografia de coluna
com alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 26.77 mg {0.10 mmol, 20%
de rendimento) de 5-(1-metil-etil}-3~-metil-1-p-nitro-fenil pirazol 148i, que eluin com éter de
petroleo/diclorometanc (70%) e 29.79 mg (0.10 mmol, 19% de rendimento) de 4-(1, 1-dimetil-
acetil}-3,5-dimetil-1-p-nitro-fenil pirazol 146i, que eluiu com éter de petroleo/diclorometano
(80%).

Composto 148i

Séhdo amarelo.
P.f. 86-88 °C
1.V. (espectro 98) Vou:KBr(cm™) : 1343(NO;)

3.2(1H,m, 8Hz}, 6.0(1H,s), 7.4 - 8.4(4H, AA'BB', 7.9 Hz).

EM (espectro 100) : m/z=245 (100%), m/z=230 (36%), m/z=184 (58%).
Andlise elementar:

148i Valores tedricos % C=63.67 %H=6.12 Y%N=1714

Valores experimentais % C=6354 % H=5.63 Y% N=17.08
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Composto 1461

Sélido laranja.

P£f 160-163°C

LV. (espectro 101) Vo KBr(cm™) 1 1341(NOy), 1648(C=0).

RMN'H (espectro 102)Y(CDCL/TMS) : & (ppm) : 1.2(6H,d, 8Hz), 2.55(3H,
2.6(3H,s), 3.2(1H,m, 8Hz), 7.6 - 8.4(4H, AABR', 7,9 Hz).

EM (espectro 103) : m/z=287 (3%), m/z=244 (100%), m/z=198 (39%).

Anslise elementar:
Valores tedricos % C=62.71 S H=592 % N = 1463
146i Valores experimentais % C=6334 % H=534 YN =14.56

9.3.4.4 - Reacdes de 3-benzoil-4-(metil-amino)-3-pentenc-2-ona 138 com

p-nitro-fenil-hidrazina

As reacbes que foram feitas para serem anahisadas por CG/EM foram feitas
usando como solventes: diclorometanoc e dimetilformamida, da seguinte forma:

Foi dissolvido 25 mg (0.11 mmol) do composto 138 em 0.5 ml do solvente
escolhido, € a esta soluco adicionado 70.50 mg de p-nitro-fenil-hidrazina. A mistura foi
deixada em repouso por 30 dias, e fo1 adicionado 5 ml de 4gua destilada. O produto foi extraido
com 3 por¢des de 5 ml de diclorometano, estas porgdes foram juntadas e secas com sulfato de
sodio anidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatografica,
dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano, € os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada

solvente sfio apresentados na tabela 20 (cromatogramas 71 a 72).
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Composto 1589¢
EM {(espectro 104) . m/z=279 (100%), m/z=278 (50%), m/z=232
/N (30%).

158¢

Compesto 160c
0 EM (espectro 105) : m/z=321 (40%), m/z=320 (20%), m/z=306
3 (100%), m/z=260 (50%).

Composto 158¢
EM (espectro 106) . m/z=321 (60%), m/z=320 (100%), m/z=274

O
% (5%), m/z=244 (20%).
N
e
@
T

NO,

158c



9.3.5 - Reac0es das alfa-acil-enaminocetonas 134, 135, 136, 138

com ¢ hidrato de hidrazing

9.3.5.1- Reacdes da 3-acetil-1,1-difenil-4-{metil-amino)-3-penteno-2-ona

134 com o hidrato de hidrazina

As reagles feiias para serem analisadas por cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de massa (CG/EM) foram feitas usando como solventes benzeno,
diclorometano, tetraidrofurano, metanol e dimetilformamida da seguinte forma:

Foi dissolvido 25 mg (0.081 mmol) do composic 134 em 0.5 ml do solvente
escolhido e a esta solugfo foi adicionado 0.01 ml de hidrazina (hidrato 2 98%). A mistura foi
deixada em repouso durante um dia, e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto foi
extraido com 3 porgdes de 5 ml de diclorometano, estas foram juntadas e secas com sulfato de
s6dio amidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatogréfica,
dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada
solvente sdo apresentados na tabela 17 {cromatogramas 46 a 50).

Para isolarmos e identificarmos os pirazéis formados foi dissolvido 100 mg (0.32
mmol) do composto 134 em 2 mi de tetraidrofurano e a esta solugiio foi adicionado 0.04 mi de
hidrazina (hidrato a 98%). A mistura foi deixada em repouso por um dia e foi adicionado 10 ml
de 4gua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 ml de diclorometano, estas
foram juntadas e secas com sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado e os componentes
do produto bruto (95.1 mg) foram separados através de cromatografia de coluna com alumina
neutra, sendo recolhidas fragbes de 10 ml. Foi obtido 64.81 mg (0.22 mmol, 69% de
rendimento) de 4-acetil-5(1, 1-difenil-metil)-3-metil pirazol 149§, que eluiu com diclorometano-
metanol (1%). Os produtos foram recristalizados em diclorometano/éter de petrdleo (1:10).

Fizemos esta mesma reagfio, usando metanol como solvente e obtivemos 90 mg

do produto bruto que foi separado através de cromatografia de coluna com alumina neutra,
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sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 58.56 mg (0.20 mmol, 62% de rendimento) de 4-

(1, 1-difenil-acetil}-3,5-dimetil pirazol 146j, que eluiu com diclorometano-metanol (3%).

Composte 146j

S6lido mcolor

Pf 164 -166°C.

LV (espectro 107) Ve (em™) 1 3193(NH) e 1654(C=0)

RMN'H (espectro 108) (CDCL/TMS) : 8 (ppm) : 2.45(6H.s), 5.6(1H,s), e
7.2(10H,s).

EM (espectro 109) : m/z=290 (1%, m/z=123 {100%).

Anélise elementar:

Valores tedricos: % C=7862 %H=620 % N = 9.65
Valores experimentais. % C=7810 % H=6.21 Y% N =947

Composto 149j

148

Sélido mcolor
P£ : 240 - 245°C.
LV. (espectro 110) Vo ¥oem™) 1 322 1(NH) e 1655(C=0)

RMN'H (espectro 111) (CDClyTMS) : & (ppm) : 2.3(3H,s), 2.5(3H,s),

6.2(1H,s), 7.0 - 7.4(10H,m).

EM (espectro 112) : m/z=290 (100%;), m/z=275 (45%;).

Andlise elementar:

Valores tedricos % C=7862 %% H=620 % N =965
Valores experimentais % C=7899 % H=6.06 %N =970

9.3.5.2 - Reacdes de 3-acetil-1-fenil-1-metil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-

ona 135 com hidrato de hidrazina,

As reagOes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas utilizando-se 03

cinco solventes ja mencionados.

Foi dissolvido 25 mg (0.10 mmol} do composto 135 em 0.5 ml do solvente
escolhido e a esta solucfio adicionado 0.013 mi de hidrazina (hidrato a 98%). A mistura foi
deixada em repouso por um dia e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto foi extraido
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com 3 porgdes de 5 ml de diclorometano, estas porges foram juntadas e secas com sulfato de
sédio amdro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatografica,
dissolvidos em 0.5 ml de diclorometanoc e os rendimentos obtidos para cada pirazol em cada
solvente sfio apresentados na tabela 17 (cromatogramas 51 a 55).

Para isolarmos e identificarmos os pirazéis formados, foi dissolvido 100 mg
{0.40 mmol) do composio 135 em 2 ml de dimetilformamida e a esta solug8oe adicionade 0.05
ml de hidrazina (hidrato a 98%). A mistura foi deixada em repouso por um dia e foi adicionado
10 ml de agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 mi de diclorometano,
estas porgOes foram juntadas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e
to1 obtido 93.5 mg de produto bruto, que foi submetido a cromatografia de coluna com alumina
neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 60.9 mg (0.30 mol, 64% de rendimento)
de 4-acetil-53(1-fenil-etil}-3-metil pirazol 1491, que eluiu com diclorometano-metanol {1%;).

Fizemos esta mesma reaglio, usando metanol como solvente e obtivernos 91.88
mg do produto bruto, que foi separado através de cromatografia de coluna com alumina neutra,
sendo recolhidas fracSes de 10 ml. Foi obtido 42.80 mg (0.19 mmol, 46% de rendimento) de 4~
(1-fenil-1-metil-acetil)-3,5-dimetil pirazol 1461, que eluiu com diclorometano-metanol (3%).

Composto 1461

o Oleo amarelo.
1.V. (espectro 113) V™™ (em™) : 3190(NH), 1654(C=0)
/N, RMN'H (espectro 144) (CDCI/TMS) : & (ppm) : 1.5(3H,d, 8Hz)
N 2.5(6H.8), 4.3(1H,q, 8Hz), 7.2 - 74(5H,m).
H EM (espectro 115) : m/z=228 (3%), m/z=123 (100%;.
445 Analise elementar:
Valores tebricos % C=7368 % H=701 %N=1228
Valores experimentais % C=7344 % H=6.80 % N=12.33
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Composto 1490

o So6hido incolor
Pf . 171-175°C,

/ Nj LV. (espectro 116) Vae(em™) : 3170(NH), 1628(C=0)

) RMN'H (espectro 117) (CDCIy/TMS) : & (ppm) : 1.6(3H.d,8Hz), 2.3(3H,s),

2.5(3H,9), 4.8(1H,q, 8Hz), 7.2(5H,s).

149 EM (espectro 118) : m/z=228 (100%), m/z=213 (60%)),
Amnalise elementar:
Valores tedricos % C=7368 % H=701 S%N=1228

Valores experimentais % C=73.50 % H=6.69 % N = 1231

9.3.5.3 - Reacgoes da 3-acetil-1,1-dimetil-4-(metil-amino)-3-pentenc-2-ona

136 com hidrato de hidrazina

As reagBes feitas para serem analisadas por CG/EM, foram feitas usando-se os
cinco solventes ja mencionados.

Foi dissolvido 25 mg (0.14 mmol) do composto 136 em 0.5 ml do solvente
escolhido e a esta solugdo adicionado 0.018 ml de hidrazina (hidrato a 98%). A mistura foi
deixada em repouso durante 1 dia e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto fo
extraido com 3 porgGes de 5 ml de diclorometano, estas porgdes foram juntadas e secas com
sulfato de sodio anidro. Os componentes do produto bruto foram injetados na coluna
cromatografica dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano ¢ os rendimentos obtidos para cada
pirazol em cada solvente s30 apresentados na tabela 17 {cromatogramas 56 a 60).

Para isolarmos ¢ identificarmos os pirazdis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.54 mmol) do composto 136 em 2 ml de dimetilformamida e a esta solugio foi adicionado
0.07 ml de hidrazina (hidrato a 98%). A mistura foi deixada em repouso durante 2 dias e foi
adicionado 10 mi de agua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 ml de
diclorometano, estas porges foram juntadas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente
foi evaporado e foi obtido 95.0 mg de produto bruto, que foi submetido a cromatografia de
coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fragBes de 10 ml. Foi obtido 70.72 mg (0.43

mmol, 78% de rendimento) de 4-acetil-5-(1-metil-etil}-3-metil pirazol 149m que eluin com
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diclorometano-metanol (1%) e 15.45 mg (0.093 mmol, 17% de rendimento) de 4-(1, I-dimetil-

acetil)-3,5-dimetil pirazol 146m, que eluiu com diclorometano-metanol (2%).

Fizemos esta mesma reagfio usando metanol como solvente e obtivemos 93.53

mg de produto bruto, que foi separado através de cromatografia de coluna com alumina neutra,

sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 27.20 mg (0.16 mmol, 30% de rendimento} de 4-

acetil-5-(1-metil-etil)-3-metil pirazol 149m, que eluiu com diclorometano-metanol (19%) ¢
24.47 mg (0.15 mmol, 27% de rendimento) de 4-(1, 1-dimetil-acetil)-3,5-dimetil pirazol 146m,

que eluiu com diclorometano-metanol (2%).

149m

Composto 146m

Oleo amarelo.
LV, (espectr() 119) Ve (e’ : 3200(NHD, 1654(C=0)
RMN'H (espectro 120) (CDCL/TMS) 1 & (ppm) : 1.2(6H.d, 8Hz), 2.5(6H.s

3.2(1H,m, 8Hz).

EM (espectro 121) : m/z=166 (1%), m/z=123 {100%).

Analise elementar:

Valores tedricos % C=6506 %H=843 SoN= 1687

Valores experimentais % C=63.52 %H=822 Yo N =16.76

Composto 149m

Solido incolor

Pt :63-65°C.

LV, (espectm 122) Vi em™) : 3187(NH), 1660(C=0)

RMN'H (espectro 123} (CDCL/TMS;) : 8 (ppm) : 1.3(6H,d, 8Hz), 2.4(3H,s
2.45(3H,s), 3.6{1H,m, 8Hz).

EM (espectro 124) : m/z=166 (32%), m/z=151 (100%,).

Anélise elementar:

Valores tedricos %C=6506 %H=843 Y% N =16.87
Valores experimentais % C=64.52 %H=836 %N=16.22



9.3.5.4 - Reacdes da 3-benzoil-4-{metil-amino)-3-pentenc-2-ona com o

hidrato de hidrazina

As reagbes que foram feitas para serem analisadas por CG/EM foram feitas
usando como solventes benzeno, diclorometano, tetraidrofurano, metanol ¢ dimetitformamida
da seguinte forma:

Foi dissolvido 25 mg (0.11 mmol} do composto 138 em 0.5 ml do solvente
escolhido e a esta solugfic adicionado 0.015 mi de hidrazing (hidrato a 98%). A mistura foi
deixada em repouso por dois dias e foi adicionado 5 mi de agua destilada. O produto foi
extraido com 3 porcdes de 5 mi de diclorometano, estas porgles foram juntadas ¢ ~=7: o0
sulfato de soédic anmidro. Os componentes do produto bruto foram injetados ns .
cromatografica dissolvidos em 0.5 ml de diclorometano ¢ os rendimentos obtidos para cada
pirazol em cada solvente sfo apresentados na tabela 20 (cromatogramas 73 a 77).

Para isolarmos ¢ identificarmos os pirazdis formados, foi dissolvido 100 mg
(0.46 mmol) do composto 138 em 2 mil de tetraidrofurano e 2 esta solugdo adicionado 0.06 mi
de hidrazina (hidrato a 98%). A mistura foi deixada em repouso durante 2 dias e foi adicionado
10 ml de 4gua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 mi de diclorometano,
estas porgdes foram juntadas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi evaporado e
foi obtido 98.75 mg de produto bruto, que foi submetido a cromatografia de coluna com
alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 53.45 mg (0.26 mmol, 58% -
rendimento) de 3-metil-4-acetil-5-fenil pirazol 160d, que eluiu com diclorometano-metanoi -
{1%) ¢ 15.66 mg (0.08 mmol, 17% de rendimento) de 4-benzoil-3,5-dimetil pirazol 158d, que
eluiu com diclorometanc-metanol (2%6). :
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Composto 158d

o Oleo amarelo
LV. (espectro 125) Ve ™(cm’) 1 3359(NH), 1637(C=0)
[ Nf RMN'H (espectro 126) (CDCI/TMS) : 8 (ppm) : 2.2(6H,s) e 7.4 -
H 7.8(5H,m)
158d EM (espectro 127) : m/z=200 (60%), m/z=199 (100%), m/z=123
(90%)
Composto 160d

Oleo amarelo.
LV. {espectro 128) Ve ™(cm™) : 3167(NH), 1668(C=0)
RMN'H (espectro 129) (CDCL/TMS) : & (ppm) : 2.0(3H,s), 2.2(3H,s), €

7.4(5H,s).
EM (espectro 130) : m/z=200 (35%), m/z=185 (100%;.
1e0d Analise elementar:
Valores tedricos %C=7200 % H=600 Y% N=14.00

Valores experimentais % C=7201 %H=5.18 % N=14.33

9.3.6 - Reacoes das o-acil-Enaminocetonas 135 e 136 com o
hidrocloreto de Benzamidina -
Tentativa de Sintese de Pirimidinas

9.3.6.1 - Reacdo do Composto 135 com o hidrocloreto de Benzamidina.

Foi dissolvido 100mg (0,40 mmol) do composto 135 em metanol aquoso (5 ml
de metanol ¢ 0,5 ml de agua) e a esta solucfo foi adicionado 255,6 mg de hidrocloreto de
benzamidina ¢ 173,03 mg de carbonato de sédio. A mistura foi refluxada por 2 dias ¢ foi
adicionado 10 ml de agua destilada. O produto foi extraido com 3 por¢des de 10 ml de

diclorometano, estas foram juntadas e secas com sulfato de sédio anidro. O solvente foi
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evaporado e os componentes do produto bruto (136,8 mg) foram separadas por cromatografia
de coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fragles de 10 ml. Foi obtido 53,88 mg (151e,
0,33 mmol, 81% de rendimento) de I-fenil-1-metil-N-metil-acetamida, que eluin com éter de
petroleo / diclorometano (40%).

Composto 151e

o Oleo amarelo.
m LV (espectro 131) Ve " {om’) - 3369(NH) & 1656(C=0)
M RMN'H (espectro 132) (CCL/TMS) : & (ppm) : L5(3Hd, 8Hz),
iS1e 2.8(3H.d, 4,8 Hz), 3.6(1H,q, 8Hz), 7.2-7.6(3H,m).

9.3.6.2 - Reacdio do composto 136 com o hidroclorets de benzamidina

Foi dissolvido 100 mg (0,54 mmol) do composte 136 em metanol aguoso (5 ml
de metanol e 0,5 ml de agua) e a esta solugdo foi adicionado 342,3 mg de hidrocloreto de
benzamidina e 231,6 mg de carbonato de sédio. A mistura foi refluxada por dois dias e foi
adicionado 10 ml de 4gua destilada. O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 mil de
diclorometano, estas foram juntadas e secas com sulfato de sodio anidro. O solvente foi
evaporado e 0s componentes do produto bruto (110,8 mg) foram separados por cromatografia
de coluna com alumina neutra, sendo recolhidas fragdes de 10 ml. Foi obtido 24,6 mg (147¢,
0,17 mmol, 32% de rendimento) de 1,1-dimetil-4-(metil-amino)-3-penteno-2-ona, que eluiv
com éter de petrdleo - diclorometano (80%),
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Composto 147¢

H Oleo amarelo.
\N/
RMN'H (espectro 133) (CCL/TMS) : 5 (ppm) L1(6H,d, 7,8Hz),
19(GH,s), 2.9(3H.d, 4,0Hz), 3.6 (I, m, 7.8Hz). 6,0 (1m,s)
O
147¢c

9.4 - SINTESE DE 1-FEN§L~3~(METIL—AM§N0)~2-
BUTENONA

3-beﬁzeﬂwéiw(t-butﬂ-amina)-fi~penteno»~2—ona 143 (0,1g, 041 mmol} foi
dissolvida em 3 ml de metilaming, A misturg reacional foi agitada durante dois dias. Depois
disso, foi adicionado 19 mi de 4gua destilada, O produto foi extraido com 3 porgdes de 10 m]

evaporado, sendo obtido 0,08 g do produto bruto, que foi submetido a Cromatografia de coluna

com aluming neutra, sendo recolhidas fragGes de 10 mi. Foi obtido 0,065 g (145, 045 mmol,

280% de rendimento) de 1«feni1~3~(metil—amino)~2—butenona que eluiu com diclorometano.
Composto 145

LV. (espectro 134) Vingr (e’ - 1605(C=C(C=0)),

RMN'H  (espectro 135) (CCL/TMS) : 5 (ppm) : 2.0(3Hs),

3.03H,d, 4,6Hz), 5.7(1H,s), 7.2-7.9(5H,m).

EM (espectro 136) : m/z=175 (68%), m/z=174 (98%), m/z=o8

(100%), m/z=77 (50%),
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9.5 - REACOES DE 3-ACETIL-4-(T-BUTIL-AMINO)-
3-PENTENO-2-ONA 144 COM METIL-HIDRAZINA

- Reacdes feitas nos cince solventes ji& mencionados, para
serem analisadas por Cromatografia Gasesa Acoplada 3 Espectrometria
de Massa (CG/EM)

Foi dissolvido 25 mg (0.12 mmol} do composto 144 em 0.5 mi do solvente
escolhido e a esta solugfo foi adicionado 0.023 ml de metil-hidrazina. A mistura fo1 deixada em
repousc durante 8 dias e foi adicionado 3 ml de agua destilada. O produto foi extraido com 3
porgoes de 5 ml de diclorometano, estas foram juntadas e secas com sulfato de sodio anidro. Os

componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatogréfica, dissolvidos em 0.5

ST - v ooy Vo GHor v VP " T - SR . WO - - W . 1 S - .

ml de diclorometano, o rendimento obtido para cada composto ¢ apresentado na tabela 22

{cromatogramas 78 a §2).

9.6 - REACOES DA 3-ACETIL-4-(T-BUTIL-
AMINO)-3-PENTENO-2-ONA 144 COM FENIL-
HIDRAZINA

Reagbes feitas nos cinco solventes j4 mencionados para serem analisadas por
Cromatografia Gasosa Acoplada & Espectrometria de Massa (CG/EM).

Foi dissolvido 25 mg (0.12 mmol) do composto 144 em 0.5 ml de solvente
escolhido ¢ a esta solucfo foi adicionado 0.05 ml de fenil-hidrazina. A mistura foi deixada em
repouso durante 20 dias e foi adicionado 5 ml de agua destilada. O produto foi extraido com 3
porgSes de 5 ml de diclorometano, estas foram juntadas e secas com sulfato de s6dio anidro. Os

componentes do produto bruto foram injetados na coluna cromatografica dissolvidos em 0.5 ml
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de diclorometanc O rendimento obtido para cada composto em cada solvente € apresentado na

tabela 22 (cromatogramas 83 a 87).

9.7 - INTEGRACAO USANDO
CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A
ESPECTROMETRIA DE MASSA

Cada componente das reagbes que nés fizemos foi quantificado através da
integraciio dos cromatogramas obtidos usando CG/EM, sem usarmos os métodos de calibracgo.

A integragfo através da porcentagem, providencia um método simples e néo
requer nenhuma calibrag3o dos dados, desde que nenhuma cormregdo € feita pela diferenca na
resposta do detector dos componentes da amostra. Ela pode ser adequada para anélises, nas
quais a diferenga na resposta do detector do componente ndo ¢ significante.

Quando ¢é gerada uma resposta usando porcentagem dos componentes da
amostra, ela pode ser classificada em uma das duas formas sinal ou tempo de retengdo.

Nos fizemos a integragio usando a classificaglio por sinal. Nesta forma, a
integra¢do do ion cromatograma da as descrigdes dos sinais correspondentes aos ions ou limites
de ions que s#o selecionados.

O tipo é um codigo de dois caracteres para mostrar como a linha base para a
integracdo € construida. O primeiro caracter se refere ao ponto no inicio do pico, o segundo ao
final. Os simbolos usados sfo definidos abaixo:
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-B: (linha base-Baseline) O pico estd ligado por um ponto que esth sobre a linha base

construida,

-V (vale) O pico esta higado por um ponto gue estd acima da linha base
construida,

- P: (penetragio} O pico estd ligado por um ponto de penetragio onde o sinal esta

abaixo da linha base. A linha base estd desenhada abaixo
daquele ponto.
- H: (horizontal) A linha base € horizontal a este ponto, por falta de outras

informagfes.

A descrigho dos sinais € definida guando o arguivo de integracio & criado no
editor de dados. A integracfio do fon cromatograma dé a descrigio do sinal correspondente ac
ion ou ions médios que foram selecionados. |

O tempo de retengiio € dado em minutos para cada pico.

Os valores que nos utilizamos para injetar as amostras dentro da coluna foram:

- Para as enaminocetonas 134, 135 ¢ 138: Temperatura micial: 100°C
Tempo inicial: O minuto
Velocidade: 8°C por minuto
Temperatura final: 250°C
Tempo fmal: 10 minutos
Temperatura do ingjetor: 250°C
Temperatura do detector: 270°C
Quando fizemos as reagBes da cetoenaminona 134 com a fenil-hidrazina nos
cinco solventes utilizados, tivemos de deixar o espectro correr durante 1 hora, pois o pirazol

1464 possui um tempo de retengio de aproximadamente 54.0 minutos.
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- Para as enaminocetonas 136: Temperatura inicial: 35°C
Tempo inicial; O minuto
Velocidade: 15°C por minuto
Temperatura final: 250°C
Tempo final: 15 mmutos
Temperatura do injetor: 250°C
Temperatura do detector : 270°C
Fizemos testes, usando quantidades conhecidas dos pirazéis para verificarmos
se os resultados obtidos, através da integragdo dos cromatogramas feitos sem calibracio,
estavam dentro de um limite de erro aceitavel ou permitido.
Estes testes foram feitos utilizando-se tanto uma mistura dos pirazdis 146 e 149
quanto wma mistura dos pirazdis desacetilados 148, misturando-se quantidades
devidamente pesadas de cada pirazol obtido, injetando nas colunas nas mesmas condigSes que
as utilizadas quando injetamos as amostras. Os resultados obtidos com estes testes mostraram
que, mesmo ndo fazendo a calibragfo, as porcentagens obtidas para cada pirazol, estavam
dentro de um himite de erro aceitavel.
A coluna cromatografica do aparelho HP-5988A, utilizado por nés como fase
estacionaria € a HP-1 ou Ulra-1, uma coluna apolar, cuja composicio & 100%

dimetilpotisiloxano.
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QUIMIOMETRIA

10.1 - UTILIZACAO DOS METODOS
ESTATISTICOS MULTIVARIADOS

A extragdo das informagdes quimicas contidas numa série de dados, isto é, a detecgiio da
importancia relativa das varidveis individuais, pode ser avaliada por vérios métodos estatisticos
multivariados: Andlise de Regressdo Linear Multipla (ARM) e Andlise de Componentes Principais
{ACP).

Estes metodos podem ser descritos como métodos matematicos que procuram a mais
simples estrutura linear dentro de uma dada série de dados muitidimensionais. Comegando, com uma
matriz com os dados experimentais, é possivel extrair, usando sofisticados métodos estatisticos, o
numero minimo de varidveis basicas, que n3o sio medidas diretamente (fatores ou componentes
principais), 0s quais so necessarios para descrever a série de dados completa na equagio de regressio
multipla. Depois de alguns fatores ou componentes terem sido achados e sua magnitude calculada para
as amostras, frequentemente um significado fisico ou quimico emerge. Embora estes fatores sejam
construcdes matermnaticas puras, € ndo personifiquem um significado quimico direto, a vantagem da ACP
é que por outro lado interpretagdes quimicas e fisicas latentes irfio emergir. 77" ™

Portanto, dada uma série de dados N-dimensionais, isto €, uma série de amostras com N
medidas feitas sobre cada amostra, se tivermos como objetivo aprender algo sobre algumas propriedades
ou comportamento do sistema, dividimos a série de dados em categorias, isto ¢, uma categoria ¢ um
grupo designado de amostras, ™%

Como uma etapa inicial é extremamente Gtil transformar todas as variaveis envolvidas
nesta série de dados N-dimensionais, de tal forma que o primeiroc novo eixo (Primeira Componente
Principal {CP1)), corresponda 4 diregiio de maior varidncia nos dados e cada eixo sucessivo (Segunda
Componente Principal (CP2), terceira componente principal, etc), represente a maxima varjncia

residual %V
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O conjuntc de pontos representando os compostos, localizados no espago €

representado por seu ponto central, Y definido por:

onde Y 1 é a média da porcentagem k para o conjunto.

A matriz de dados Y € ento representada pela seguinte equagdo:

Y=17 +E”

o

onde E ¢ a matriz contendo os desvios das médias.

A figura 130 mostra a representacio dos dados Y num espago tridimensional ¢ a

representagio do ponto central, Y’.

- Yabhi

Figura 130 : Representagfio dos dados Y num espago tridimensional,

¢ do ponto central ¥,
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Uma reta €, entio, ajustada aos M pontos do espaco N, de modo gue os desvios sejam
os menores possiveis. Os coeficientes de diregio desta reta sfo chamados "Loadings", sendo um para
cada vaniavel k, representados pelo vetor P,

Quande cada ponto € projetado nesta linha, obtemos os "scores” 4, isto €, 2 coordenada
do ponto 1 ao longo do eixo Py*.

O valor 4P, é subtraido de B para obter 05 novos desvios E®,
o ey o~ o

E94P=Y-1Y -tP;=EV & Y=1Y+tP +ED

onde | E <] E(ﬁ)]

A equagBo acima descreve o modelo de uma componente principal, que é representada
por uma linha no espago N-dimensional € uma equagio linear com uma variavel, 2 componente principal,

como ¢ mostrado na figura 131,

¥or, 3 )
E B

var! ]

Figura 131 : Representaclio da primeira componente principal, num €spaco

tridimensional.
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Essa inha contém o maxamo de varidncia dos dados, ou seja, 0 mxamo de informagio

estatistica.

Em seguida, subtrai-se o modelo de uma componente principal de Y.o gue implica na

remogio da direglio Py
Y-1.Y-t,P;=EY

Entfo, ajusta-se uma outra reta aocs pontos (perpendicular a primeira componente

principal), de modo que os novos desvios s30 0s menores possiveis. Esta reta representa a segunda

componente principal

s

Y=1Y+(P + P +E?

QO modelo de duas componentes principais é representado por um plano no espago N-

dimensional € uma equagfio linear com duas vaniaveis (as duas componentes principais). A figura 132
Yor 3

mostra a representaciio de duas componentes principais.

Figura 132 : Representacfio das duas primeiras componentes principais num

espago tridimensional.
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O fato matematico, mostrando que o5 componentes deveriam ser independentes um do
outro, significa que seus vetores devem ser mutuamente ortogonais. Entdo, sem trocar a estrutura dos
dados, queremos achar os eixos ortogonais que representam as diregdes de variincia maxima. Desta
maneira 0 maximo de informaco itil € extraida, usando um nionero minimo de variaveis

Este procedimento € repetido N vezes, e as Gltimas componentes principais terfio
variingcias proximas ou iguais a zero, podendo ser ignoradas.

Portanto, a primeira componente principal explica um méaximo (possivel em uma
dimens3o) da varifincia contida nos dados. A segunda componente principal nfio ¢ correlacionada com 2
primeira ¢ explica um méaximo da varifincia restante, entre todas as componentes nfio correlacionadas
com a primeira componente principal

A terceira componente principal ndo € correlacionada com as duas primeiras ¢ explica o

maximo de varifncia restante, entre todas as componentes nfio correlacionadas com as duas primeiras.

9.2 - MATRIZ DE DADGOS

i FF 1 4,78 0.00 0,01 0.00 0,14 0.00 0,00 0.05
2 FF 1 0,83 0,00 0,60 0,00 0,12 0,00 0,00 0,04
3] M 1 0,60 0,60 0,00 0,60 0,07 0.00 0,00 0,25
41 FM i 0,42 0,07 9,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,32
51 MM i 0,37 0,03 0,00 0,06 0,37 0,00 0,00 0.00
& ¥F i 0.21 0,00 0,36 0,06 0,00 0,00 0,10 0,11
7 FF i 0,23 0,10 0,20 0,00 0,00 9,60 0,08 0,12
B| FM 1 0,01 0,06 0,51 0,62 0,00 0.00 0,08 0,00
91 FM™M 1 0,06 0,00 0,45 0.00 0,00 0.00 4,15 0,09
10 | MM 1 0,30 0,02 0,24 03,04 0,04 0.00 3,04 0,00
i1 k¥ 1 0,00 0,00 0,00 0,00 0.00 0,00 0,31 046
12| FM ] G,00 0,00 0,42 0,60 0,06 0,00 0,11 0,12




13 MM 0,00 0,00 0.67 0.11 0,00 0.60 .06 0,00
14 Ft 0,25 0.1 0.08 0,06 0,33 0,00 0,00 0,13
151 FM 0,08 0,27 0,10 0,00 0,46 0,00 0,00 0,04
161 FM 0,00 0,35 0,00 0,00 0,40 0.00 0,00 0,09
17 | MM 0,067 0,30 0,24 0.60 0,38 0,60 0,66 0.06
18 | MM 6,08 0,22 0,11 .00 0,35 0,00 (3,00 0,00
19 ¥F 0,70 6,00 0,60 4,00 0,08 0,00 0,00 0,11
20| FM 0,58 0,00 0,16 0,01 0,17 (6,03 .00 0,04
21 M 0,60 (.00 0,16 0,00 0,15 0,00 0,00 0.04
227 FM 6,57 0.15 0,00 0,06 0,08 0,00 0,00 0,060
23 7 MM 0,58 0,00 G.00 3,00 0,25 0,02 0,00 0,00
24 7 MM 0,45 0,00 0,10 0,00 0,25 0,00 (3,00 0,60
25 FF 0,20 0.0G 0,39 0,060 0,00 0,00 0,18 0,14
261 FM 0,08 0,04 0,61 0,00 0,06 0,00 0,19 0,06
271 FM 0,06 0,04 0,56 0,60 0,060 0,00 0,20 0,06
28 | MM 0,33 6,00 0,38 0,00 0,00 0,00 0,05 0,00
29 | MM 0,20 0,00 0.32 0,03 0,01 6,00 0,05 0,00
30 FF 0,00 0,00 0,49 0,00 0.00 (,00 0,18 0,23
31 FM 0,60 0,00 6,71 .00 0,00 0.60 0,13 0,07
32| FM 0,00 0,00 0.88 0,00 0,00 0,00 0,09 .00
33 | MM 0,00 0,06 0,64 0,04 0,00 0,00 0,03 0,00
34 | MM 0.00 0,00 0,61 0,06 0,60 0,00 G.14 0,00
35 F¥ 0,21 0,09 0.13 G.0¢ 0,45 0,00 0,60 0,08
361 FM 0,03 0,27 0,03 0,00 0,33 0.00 0,00 0,13
37| FM 0,00 0,34 0,00 0.00 0,32 0.00 0,00 0,19
38 | MM 0,13 0,05 0,13 0,060 0,64 0,00 0,60 0,00
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3% FF 3 6,73 6,00 G 00 0,00 0,14 6,00 §,00 (.04
40 FF 3 0,59 0,00 2,00 0,00 0,09 0,60 4,00 0,03
41 FM 3 0.43 0,00 0,04 0,00 0,43 0.02 0,00 0,07
42 | MM 3 0,39 0,00 0,01 0,00 (.49 000 ALY 4,00
43 1 MM 3 0,36 0,03 3,03 0,06 (.38 0,00 0,00 0,00
44 F¥ 3 0,56 0.60 .09 .00 4,00 0,00 3,14 0,07
45 ¥F 3 0,52 0,05 o.07 4,00 (.00 0,00 0,14 .11
46 1 M 3 0.57 0,04 0,25 0,00 0,00 4,00 0,14 04,00
47 | M 3 0,54 0,12 (3,19 0,00 0,00 0,60 0,12 6,00
48 | FM 3 0.50 0,00 .29 0,00 0,00 0,00 0,13 0,08
49 1 MM 3 4,54 0,60 0,15 0,00 0.08 0,00 0,00 0,60
50 1 MM 3 (.54 (3,60 0,18 0,00 4,60 0,00 400 6,00
51 F¥ 3 0,00 0,00 0,00 0,00 3,00 ALY (.16 0,34
52 FF 3 0,00 0,60 0,60 0,00 0,60 0,00 3,20 0,36
53 FM 3 0,00 0,60 0,47 0,00 0,00 0,00 (1,04 G,07
341 FM 3 4,00 0,060 0,37 0,00 0,00 0,00 0,05 .10
55 | MM 3 0.00 (0,00 .41 0,02 0,00 0,00 0,00 06,00
36 FF 3 0.14 0,60 0.00 0.00 0,73 0,00 0,00 6,07
57 | FM 3 0,08 0,13 0,060 0,00 0.59 0,00 (00 0,14
58 1 MM 3 0,16 0,00 0,17 0,00 .67 0,00 4,00 0,00
59 F¥ 4 0,42 0,00 0,09 0,04 0,00 0,00 (,00 0,09
50 k¥ 4 041 0,06 0,00 .00 0,00 0,00 0,00 0,09
61 FM 4 0,52 0,0G 0,23 0,07 0,05 0,60 (4,00 0,07
62| FM 4 0,54 0,00 0.25 0,07 0.04 0,00 0,00 0,10
63 | MM 4 0.35 0,26 0,07 0,00 0,09 0,02 0,00 0,00
64 | MM 4 0,45 0,2G 0.07 0,00 0.09 0,00 0,00 0,00
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65 Y 0.27 4,00 0,26 0,06 0.0C 0,60 0.09 0,08
66 | FM 0,21 4,00 0,39 0,00 0,00 0,00 0,13 010
57| FM 6,27 4,00 0,48 0,60 0,00 0.00 0.16 0,09
68 | MM 3,34 4,00 0,48 0,060 G,00 4,00 0,18 (1,00
6% | ML 4,30 0,00 (.44 0,60 0,00 0,00 .14 ¢.00
70 MM 0,24 0,05 0,32 0,02 (3,00 4,00 0,16 0,60
71 FF 0,00 0,06 0,43 0.00 0,00 0,00 $,26 0,11
721 FM 0,00 0,00 0,79 0,00 0,00 0,00 (0,08 0.00
731 FM 0,00 0.60 0,64 0,06 0.00 0.0C 0,00 0,60
74 1 MM 0.00 0,00 0,65 0,06 0.00 Q:OG 0,04 0.00
751 MM 0,00 0,60 0,52 0,03 0.00 0,00 0,06 0,00
76 ¥ 0,68 0,06 0,10 0,00 0,00 0.00 0,00 0,08
77| FM (.49 0,00 0,37 0,00 0,08 0,00 0,00 0,00
78 | MM 3,30 0,00 0,34 0,00 0,36 0,00 0,00 0,00
79 FF¥ 0,62 0.00 0,00 0,00 0,19 0.00 0,00 0,08
3| M 0,32 0,00 0,00 0,00 0,55 0,01 0,00 0.06
81 | MM 0,24 0,00 0,00 0,00 0,73 0,01 0,00 0,00
82 FF 0.61 0,00 0,06 0,00 0.00 0,00 0,13 0,08
831 FM 0,28 0,06 0,04 0,00 0.00 0,00 0,14 021
84§ M 0,28 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 0,15 0,26
33 { MM 0,38 0,00 0.06 0,60 0,00 0,00 0,10 0,00
&6 FF 0.00 0,60 .00 0,00 0,00 0,00 0,22 0,22
&7 FF 0,00 0.00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,22 0,18
881 FM 0,00 0,00 0,53 0,00 0,00 0,00 0,14 0,18
891 M 0,006 0,00 0,49 0,00 ALY 0,00 0,08 4,16
90 1 MM 021 0,00 0,20 0,00 0,21 0,00 0,03 0,00
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Cromatograme 1: Reaczo de cetsenaminons 134 com metilhidrazina usando

benzens ceoemo solvente

T1E of BDHTH:G.M-2Zb%. o h i
: 7]
| . 5E+57 . ﬁ
o o .
© d = o
O 3 . 53
S |.PE+5- 2 g
- ; 2 ]
= b fra ™ om
5 - s S
o 5.BE+4- . !
T j o o i : ,
] L ! i ] E
R B e e USRS S— :
5 i t5 % 25 26
o o Time {min.
" Total Ian
Ret Time Type Area Height Area % Ratio %
12.338 W 549524.21855 19490.421590 1.782 2.27 co(m)e
17.574 BY 1794247 . 5330 S4425. 048556 4.923 .25 1018
18.549 VB 447491 .38393 18322 .657784 1.228 1.57 148a
23.077 PV 4887513.5495 83@42.940259 12.885 17,45 149a
26.713 VY 28565605.810 174439.53885 73.38i 182.20 146a
END OF REPORT for file: DATA:G.N-205.1  12:92 pm 31 Aug 32
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{6981 Scan 18.5948 min. of DATE:G.M-2GS. T
o 300D 3 ™ ]
2 g1 165 | /ac 262 |
< 2880 52 P15 144 ¢ gE eRls 262 |
T tees] °F NS ;o A !
_g @ i lllu.J Lt i;{h '3: i Ii k] ; j :qi” ! !.Id%f L {l : E»i} N , I?f ’! aiA
e 50 196 156 200 250
| Mass/Charge . 148a
{982} Scan 23.878 min. of DRTH:G.N~205.0
o \ 304
S 19080 377 i N\ gl 213
; l \
2 spoed /U ) ~ |
.g 8 L P |.l.ll._r.-lill-.,.I;it-.l.ai.. S wmadibal. L.-..PALL.I i a;l!i..l..h-.clh bt sty ane b ...L (1]!. j}
E i v ] v M H i i M i H i T
5@ 188 158 208 250 RS 149z
- Mass/Charge —
(18E5) 'Scan 2B.68! min. of DATA:G.N-285.T
L 1.BE+5 J\ |
=
o ) 56 37 .
5 5.0E+47. 57  ag {15 165 g3 213 7
E A S N A .
2 POEIR e e L
49 68 BB 180 128 148 1688 188 288 227
Mass/Charge 146a




romatograma 2: Reagac da cetoenaminona 134 com metilhidrazinz usando

icloresmetano comoc solvente

TIC of DBRTH: O HM-21.0
SABBE b3
bR 71 ris]
& E P g
c  15088° N w3
= 18388 - e =
] 3 o o
- 50882 # T
ﬂ&J \
& ——‘b‘ 1 l%ww*‘w"éw“fﬂﬁ . ih 2 s Vi ot bbb e
T L 7 ¥ T i T T T ¥ ¢ T T v 7 TR
5 1B 15 20 25 56
Time {min.)
xxx Aresn Fercent =%
Total Ion
Bet Time Typs fArea Height . breas % Ratio %
12,185 W 284}5.3?5398A 1994 .5133427 1.162 t .65
12,337 WY 1G67367.21453 5748.2252888 7.260 18.46 Ce. o
17.557 PV 243533.58489 8351 .3367353 16.713 15.22 151ie
18.644 UV GEYZ5.6585315 1798.1822842 2.5904 3,56 1483
23.888 W 179346.56323 3356.43045827 7.88%9 11,2 1498
26.%983 PV 1585705.66806 25881.478853 LA 160.86 1468

END OF REFORT for file: BATA:G.N-21.1 11:00 arn 15 Sep 92




Cromatograms 3: Reagao da cetoenaminona 134 com metilhidrazina usando

tetrahidrofurans como =solvente

TIC of DRTR:GHM-128.D
43008 7 - 7
29 1 @1 £
4 ~ 4 . o
- 308684 & r o
fis 10 j‘; o Y]
T3 AN . . - i
) 2RBBEH £ e
e ] E - .
S c sl v i | f(
:‘ M bok adn b ) U S - } a s Soun - Uz'.,'L—A;"vWJ‘ S e A i MRy
B‘"’ T 1 3 T T ¥ T T T T T "g‘ﬁm: T 7 T T ¥ T T T ¥ T T T T T i ¥ T i
5 18 15 28 25 ap
Time {min. )
¥ % ¥ frea Percent **x
_ Total len
Ret Time Typs ' Area Height firea % Ratio ¥
4,427 F8 5122865.97769 , 17444.5745289 E.238 8.5 CG(Ph)
12.487 BB 314786, 27966 . 12718.820665 . 3.83% 5.25 o
17.712 PB - 312538.95018 9825.7040420 z.805 5,22 151a
23.364 BV 1081529.7894 .  21448.596789  13.1E8 18.65 149a
L2ELYTE wY - 59824 }9._@@2!?” - 47561 .‘51’7@89 ] 2,958 120.09 148a
END OF REPORT for file: DATA:BN-128.1 11:56 am 2 Sep 92
(66} Scan 4,429 min. of DATR:GN-128.D
A . :
L&} - D
5 ool | 98 :
e j- 5 . 113 .
3 4080 ™~ 133 1581
p2 3 78 > 14 >
€ 2p0n , ~ N e N
2 — 3 1 / | '\ / .
) B S4i .3]!;5!. oon et I et i ey S .
ﬁ: H 1 ¥ T 4 T 1] B
. (9% /8 188 12@ 144 168 18n
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Cromatograma 4: Reacao da cetcenaminona 134 com metilhidrazina usando

metanol como Solvente

TIC of DATA:GN-784.0
40808

; s

J @ )
@ 3138@@: = 2 o
c ] - n
o] Y i hand ™ .
5 20008 5| g 2
S 3 o -«
= 183865 3 - T

] [ i

. L X W LU y o

5 19 15 20 25 39
Time (min.}
**% fArea Percent *xs

: Total Ion
Ret Time Type Area Height firea % Ratio %
12.363 BV  1187055.5114 34401.620143 19.839 s6.80 CO(Fh),
- 14.018 PV 4336871, 320036 18418.047132 8.251 19.46
17.585 BV 5839G27.98341 15@62.275178 9.510 22.43 15]1a
18.867 PV 559425.68855 21875.706026 9.350 22.95 14 8a
18.853 PU 214522.3233%% 5459, 3802847 3.58%5 8.4B 148
24.28B7 PV 224954 .,189466 T251.12B0713 7.889 16.687 149a
25._425 Py’ 253E6B7.7146 39338.5@2987 42 .398 18@.20 1468

END OF .REPORT for file: DATA:GN-7@4.1 3:08 pm 2 Dec 92
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é . 2 4 CTTN TV oiihf: {;i! e, %LLM“”F_IE_,H L Tﬁi PLENY |I ”'
50 108 158 200 250
Hass/Charge 1483..__
| (847) Scan 19.854 min. of DATA:GN-704.0
- A
e teely . “ 131 {g5 P 1
s 2 261
2 589 o/ 85 {}5 fx /// if
B 0 f L lL -lffa_ i, | - 1l Lot sk ,’ ll] : L {
m [ i ¥ 4 v H T
50 108 (50 200 250 f
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Cromatogram=a 5: Reacac da cetoenaminons 134 com metilhidrazine usando

dimetilformamida como =olvente

D

TIC of DATH: GH-28
j d
FARGE N
o 50008 R
w2 - il
S 408408 -
T 33300 o r%
S 28800 o = |
[ — — —t
1aBda ! W L
: QE}Ti1|‘21e;l€':‘?§|5ll]‘llf§1 1 ¢ T T 1]
5 10 15 28 25 30 35 40 45
Time (min ]M’____
Total Ion
Ret Time Type Area Height firea % Ratic %
12,380 BV 439138, 12665 7324 .4099687 5,705 8,20 Co(m}z
17.564 YV 637281.32782 13645. 984541 8.278 13.35 151a
17.7684 YU Z980982.22914 BE65.6854544 3.873 .25 157
18.262 .UV 84910 .553543 B261.7853134 1.183 1.78 14 8a
22.977 BY  14BES5E3.0470 35944 ,793405 19,041 30,71 149a
25.377 WY 4772184.89270 §7721.961242 62.200 120,00 1488
B U
END OF REPORT for file: DATA:SN-20.I {222 pm 2 Apr 93
(7483 Scan 17.766 min. of DATAR:GN-20.0
6084 \
R
5 A 1 239
Pk 44 72 167 \
Cm 168
g '"g / : /8 287 :
{ = ] , | L[’/ / ’
E’.E"_." B ]s - i T . il rl i . . , f' . i
! 50 100 158 2R6
! Mass/Charge 157




romatograna 6: Reacaoc da cetoenaminona 135 com metilhidrazine usando
enzenc como solvente

TIC of DBRATAH:GN-781.D
480682 1
3 t
1 i M)
o 308887 'y
(4] - . Y
g f
= cRBAD- = Ml
o 7 bl — f5]
> o] - o
& 188667 ‘{L ﬂh\
Q:;%‘;&-'F - T =7 ¥ T T T T T lt “‘I ‘]’rv T T :*h“:’ln ;ﬂ T ‘Nl :“'U-F;Mw‘: N
5 16 15 2 25 Y
Time (min.} : : i
Total Ien
Ret Time Type -7 Areaa Height ~ " Area % Ratio %

9.440 PV 401875.82421 7002.4651772  25.115 41,57 LoLb
15,251 BV 113440 . 872443 3505, 1667871 7.0884 11,85 o
16.63 BW 127405,75858 L273.7866158 - 7.8R2 13,351 149b
17.222 PV 957442.30916 | 348H9,985470 _ 59.834 160.006 1461

END OF REPORT for file: DATA:GN-701.1 2:45 pm 2 Dec 892

(3573 Scan 9.443 min. of DATA:GHN-781.1D
w 1568 58 -
by .
5 leend T 77 41 106 163 5p7
—3 SRR / 136 \\ N
= 101 “ bl / ) N
e Q sig b - S - ‘fi. i ‘I' e ey ls . i
i1 R T 1 T T HER T
6B a6 186 128 140 1€88 186 eyEiE
~ Mass/Charge ' |
— — .7 - N T 151b
(762) Scan 168.635 min. nf DATA: GN-781.D
§ 10887 44 L 212 242 |
- 4 T |
- A0 ,.// / ; / : i@ @1 . |
< N
3 | e s L | | '
X B ik 1li' 1 i|;|i : liil 'ﬂf A j _LI h \
o T T T ! T r T 1
50 (88 158 288
L - . Mass/Charge _ 149b

A e . o



Cromatograma 7: Reacac da cetoenaminona

: 135 com metilhidrazina usando
diclioreametanc comd solvente

TIC of DBRATH: G H-5349.0
2. 5E+5 & |
2 [ 3]
© EGE'{‘S? =) ke
() - on —t
put o N Iy
Z 1.5E+53 = “
3 3 -
e ¥ .
S IR EE = o -
= 3 o o .
B-@E+® -1'_?‘ 1 LA v 'LL wh ? kI 7 i‘ i.ﬂ...llg‘ T H 1 ¥ T T T ¥ 3 T ] } 7
2 1B 15 20 25 20
R ] T1 me Lmin. )
Total Ion o
Ret Time Typs ' Area Height Area % Ratic % o
——;.;’?@ FB 87 1437.78098 318@6:18@8@9 4,455 7.68 151b
11.839 BY IpEE018.0578 128178.8380k6 165.338 28.15 148b
12.642 BB 252573.43718 §357.73620888 1.427 2.46 148
16.615 BV 3151511.5586 §10267.18144 17,128 23.5¢ 149b
7.245 PV 19678818.385 255478.26877 558.049 100.02 146b
: 4
\7.4s2 Uy 476771.34301  12660.769509 2002 HT q49vp
END OF REPORT for file: DﬁTﬁ:G.f'J-“53@.I"' 12:44 pm 28 fHug 92
{469) Scan 11.839 min. of DATA:G.MN-530.01
] : . . ™
i .
JARRO 185
O _
L 4
© - e ]
= ARBE7 -
- 1 -
E 1 77 His 144
o 1 { 123
& IB@@@: §2 \\\\ 91 \\\ _// // 1549
4 / / p / j
g’j.: ll'l_\‘ ;J"‘l sy H' 5‘|z=lli]: n,“.f;;l.; Ii.nxil,' 'i”';"l;"'ii . .rli?i; )‘,;ml i..}f'l . ‘: R I?E ‘
40 B 80 188 128 143 168 180 2BE
Masz/Charge

L S - 1481




Rhundance

of TRTA:

{958)  Scan 17.245 mwin. G.M-538.0
- /’
., E v
CE+5 ] 137
)
 BE+5
.41 5E . g
LBE+4 7 146 242
LN 77 125 ~ 182 287 .
) : ™ ’f ‘},J ;/-/ .'! ;{‘ \\
. QE“I"Q ¥ il!n‘ aelil !.'?. i“ " . iy r ; v , ; .
. 5@_ ) 148 1508 284

146b




Crematc.}grama 8: Reacao da cetoenaminona 135 com metilhnidrazina usands
tetrahidrofurans como solvente

TIC of DRTA:GH-28!(.D
2 BE+E &
B
9o,
¢ 1.5E+5 i%—
= T
! w3
T |.BE4E £ g L
2 5 = i
a L.0E+4 = %K
§ it
I . ! L
Q. BF + § ety et B ey e
\ g T 15 29 25 el 5
Time f(min i ii
Total lon
Ret Time Typse Area Height Area % Ratio %
9,405 PV JART7HRA4.B7ET SE9R2.350T2 S.948 15,539 151b
1,856 PV 839492, 88567 1862 .324520 4.88% 9.40 14 8b
15.678 PV 8874735.3458 204728.81209 42,182 59,40 149Db
17.272 BV B9zZB718.50732 223E29.07888 47444 122.80 146D
17.472 WU 4B1B55.52046 13716.386554 2.7344 5.39 149'b

END DF REPORT for file: DATAIEN-201.1 12:95 pm 28 Aug 852




Cromatograma O: Reacao da cetoenaminona 135 com metilhidrazina usando
nmetancl como> solvente

__.......«.-......_.....a.«._--———-.,-....—-__,............_......,_...__._...._a.__....._,...._—....,_......._._.-....-...

TIC of DARTA:GM-325.0
1.2E45 &
- £

o 1.BE+S P T
S g.pE+43 = I
~3
- S.BE+43 = & o B
[ ™ c.o 2 w3
2 4.0E+47 & ¥ n
T 4 5 4 ! -

L oa HE +4 37 vﬁ&- ] . MM,_.M,*W_,.%___,J..,_ ‘! ,_.;‘-ELM .,-L_‘L'é‘-wh-u—

0. QF +0 St e e e

6.0 2.8 14.0 6.0
Time {min. )
*++ Area Percent *x3*
Total Ion
Ret Time Type fraa Height Area % Ratio %
9.381 BY S55E50,49429 24236.,269548 7.398 14,95 7;é£; _____

11.828 PV 1738342.518¢ 54219.9243245 23.1558 43,949 148b
12.833 Py 529145.7£823 2135Z.094497 7.044 13.3¢8 '
15,892 Yy 373519.78254 18734 .,176690 5.052 9.60 148"b
16.598 Wy 353812.893128 13461.487593 4,708 8.54
17.218 PV 39543232885 118838.04744 52.643 2.0 1460

END OF REPORT for file: DATA:BN-32S.1 2:51 pm 18 Jan 493

(5357 Scan 11.325 min, aof DOATA:GM=-325.0

o 159883
c 115 . l )
s tewepz 77 13 144 185
. . ‘ P
T saesd 7/ NS S 1g3 l |
_g @ ¥ L,‘ ST NS NN ;,Li;.. el il }n .1./ bl A e h '% \ A
= | L E S At Mt i e g M — T !
40 &0 a0 180 gt 148 166 &6 inic
Mazs/ Charge 1486
! (585) Scan 12.638 min. of DRTR:GHN-325.[0
'S 2000 \\ 189 < 78 18
L]
] g i ~ /J
2 (pao | , f / }
_:Q’ 0 -!Il‘ }HFI L TP be i b4y { ! Jj s f i 'l () .}” . .." ! ?ﬁ
o T T r T g T -y " | S A T e

60 80 108 128 148 158 188 288

Mass/Charge B 14811




Jromatograme 1C: HRercan ds cetosznaminonea 137 con metilnidrazine usandn
iimetilformanida como =3lvente o
. TIC of DATA:G.H-403. 7 |
~ 3 &
2L AE+5 E
7 xa
w : ¥,
2 1.SE+5] TH
5 :
- o ;
l‘:: +L—I . L =l
= 1. BE+5- o i:cfzJ %
= ) . a."‘f uf ’:_: 3 S‘: !
T 5. BE+4 4 oI = I F: R |
] < W i
- _: L i - e
Q»ME-?L: * i H ’ A' E. i‘Jaj-_ T T EI 1
5 1B Ik 26 g . t"s T !
e o ] Time ‘min. i o o 3
g ]
Total Ion
Ret Time Type Area He:ght Frasn i Rat:az
5.378 PV 1168715.4553 Z8545,7571497 .78 %‘3.:; 151k o
11.888 BU TIEZVR. 4883 SHERT.R4QGR: .74 5.7%  1AFn
15,197 PV 195663.042089 S477.9508447 0,843 H ”- T
18.640 BY 11445435, 299 ZZ7B14,4R250¢F 55,161 12,82 148
17.222 FY BA4B5E93 8733 184815,.584044 Z1L1E 56.4% A6t
17.425 Wy 19031852537 SZ42.313280: a,.817 T.es } QL;
17.784 PY 279%85.37548 S1QR.5058055 1.347 244 14970
Z8.798 BE 2OTRIZ . 443721 ZB48 575852 1.2@8 1L,R1
END OF REPORT for file: DATA:G.N~S833.1 4:82 pm 11 Mar 93
721 Scan 17,424 pin. a4 GATA: L. H-822. 7
gl 15 g
- D . s
~ _ 137 ST san
56 2 R ; 47 '
|

on
s
s
=3
Lol
fan]

L

L
=3

=
31}
i)
0y
.

a

=T
{4+
-
2
il o

277



Cremategrams 11{ Reacac da cetoenaminona 13§ com metilhidrazina usande

benzene comoe solvente

TIC of DRTR:G. H-7u4. B
PLBE+S - 4
A .
&
b pu. TN
ta 4 ;jz«.
— -
= RIS S i
= ki 4 -
<3 -4 ‘”1 o
e« ) —
5 . = il £ J —t
P 5L BE4d T o |
T A . e i §
] fan] 1
] i Sl
% ) iy i e R SRV E Lt o}
R e g S — S
‘ - ) F : : : =
| 1a P4 ¢ 2t
: e B e
| - Time {ain,

. Ret Time

298703.%5611 15114.829424 ?
15584,225707 %.238 .70 1l47c -

302988.71823
137950.0836@3

Z489152.2595
3A483328.7106 156743.44168
A5997.E61037

REPORT for file: DATA:G.N-Z224.1 11:18 am 28 Pug 92

END OF

ey A ~ - - . -~ .
} S CEEN Scan 5,679 min. of ATR G H=-284 D
H S5 I 3 . Sowith o, Ll
1
oy AR - . .
B 4086 45 l?;
Z | £ I
: ] Hf SUE 1
il R i i o~ . F? 1 f__,. e
s 2 Atk - - li P ! | o
] | i,; 121 j .
o Iy | ‘3 ¢
By By o ,!. A i ‘
foring il B T T T A ¥ T T H i
A oo v PR i~ ~ ;oo —
46 B G PR RS NS iEaA e ERSTY
oY i
A i s SRR, _ . 150¢
£, Dnar ST
A ;
bl [ B R S — :
£ E EI i -;!
L |
= E a3 s - g
o 1 i A 4 {8
- ! ‘_}" K -y -t E . . { -‘3‘
o P . ! 112 Pk K
=y ‘ ,«’ s I ;
52 o I i) N l , ; |
12 - ' ‘ ‘ T AM r
b 120 {40
iy -
et e s o e I
-~ 147¢




e
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TRTITTTTI T
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Gromategramas 12: Reacao d4a ceteenaminona 136 com metilhidrazina usand

diclersmetane come solvente

~ Eal g Ea A Y l
TIC of DATS:GN-236.T
5.BE+5 ;é
1 oy 19
[} - Lok
o E o i
5 4.BE+5 T |
o _ =
o J @
b -_— = E.—.: |
L3002 L e o - !
[l 7 » !
g. 8E+Q e T o o
5 18 ik 28 25 5] :
Time {ain L
Total Ion %
Het Time Type Ares Height Ares % Ratio % E
19,896 BU 7503501 . 13E7 354445.72964 24.537 az.iz l4ge |
11.@888 By 1BOBE7715, 35 687340.581 4490 58,259 180,08 148 !
11,168 Yy ESER80.82255 19822 .254801 20817 3,83 1401,
11.830 VU 4678515.421 5 1 15527.50829 15,886 5,89 .-z |
____________________________________________________________________ 136 __
ENDO OF REPORT for file: CATAIGN-23E.1 2104 pm i@ Feh 93 /
S “M.,_ - _a_.,,_ ,_,:_ B _— ,-_n ) H' ,\ T e _ﬁﬁ;!
v4643  Scan 11,192 min. of OATA:GM-2306.D0
SHAE - L
38993' §37
i .
P - L ‘4 165
< 303 . S
o 143 o
= EREIEIS < g | 164
E /“ I ?}"" g7 ifE’ 3 /
= ipand | . B? A :
3 Y yd :
% _“Uig, Ll - NN i!,fuf { . !A;h : PPN PR | ) ;L',JJ - -}i — "Ti'“"'
B =i 1AG 12 1443 1513 188
Mass/Charge '
— o - [ < S, '
' 149 %




Cromategrama 13: Reacao da cetoenaminona 136 com metilhidrazina usande
tetrahidrofurane como sclvente

TIC of OATH: GM-p8. D0
] .
- [ 1
40 E0E 3 iR
33 Z i*
e PR A 15 E0 I ks
= . by
T 2nanR- e
& {annn-
{_‘1 :ﬁ;ﬁ'ﬁ‘!*#?ﬁﬁgii'f{‘f??’tfiﬂﬁﬁ?fiTL}..‘_‘.:T, bt ”F“"‘ yheprotne oo et Rt st :fv:!,-»—-;n:-&-,:-«)»f.ekrr-_:r,uq{m...ﬁ‘-.._.,__{xg,,,“_._‘_.v_‘ e
RN [ i5 s &5 ag
Time {min,

: Total lon . ' :
Ret Time Type Area Height Area %  Ratio %
1R2.788 PY 1281B03.2674 465@1.530E883 45,267 1989.00 14Se

11.148 Yy 1808278.3228 43228 .31263% 38,748 78.75 1450
11.915 BB Z1045Q.91585 10087. 736554 11,934 24.27 o

END OF REPORT for file: DATA:GN-69.1  !1:14 am 16 Sep 82

281




Crommtegramse 14: Reacao da ceteenaminona 13§ com metilhi(rizina usando

metanel comc solvente

TIC of DATA:GN-451.D §
2.BE+5 - %
. ;
o 1.5E+57 |
o 3 :
@ ; s
= -~ :
2 1.8E+5: :
Z ] :
x 5.8E+4 3 :
- j i
- 1 4
@.ﬁ{,""g !’ ¥ N ” T 1 - 1 g T '
5 1 15 2 25 E2S 35
i B o T ime fmin,
Total Ion -
Rei Time Type Praa Height frea % Ratio %
7.268 BB SZP6RE.IZSRER IGQRTL.289776 7.072 20.83 148
8.8688 BY Z2E1Z252E8.8E842 119242E.51443 20.0589 5E.85 p -c
9.69¢ PB  742553.01S1! 21714893539 5. 704 6.8 147¢
1@.258 BV 267409, 55147% 118352.761257 2.054 5.82
18.368 VB B83725.887 I FEEC7.889308 5.329 15,10 -
18.676 BV 1201992 .2¢87 EESESE, 218887 9,227 26.14 149¢c
11.851 BV 4585795.224¢% Z2@1782.09053 35.303 102,20 1482
11.148 UuUB 247288.0032% 12287 . B15ED1 1.500 5.328 149~
11.826 UB 1736811 .68702 45257 £V 3834 13.3472 37.79 138
END OF REPORT for file: DRTAIGN-4T1.1 3:29 pm 2 Uec 92 i
(256 Scan 7.265% min. cof EQTQ:GHm451.Q
L 15000 L 138
S i ™ i
S ipeend ff 55 87 _ e3 N
g S S Ve B2 95 138 Lo
; 5 @gﬁj - i /" f‘ lf" ‘,"’ i E
é E'j I!I, ERANA i :.l‘, i r; i, I v . 1 "t i‘
42 3k 120 128 143
Maze/Charge 14 8¢
1428
(4551  Scan 8.8F8% min., of DRTA:GHN-451.0D
¥ EpBRR 54 ! .
= 40000 41 o 8o 35 ) - 141
_g EE‘QE?L’:‘}_; /_,.’J " § ?I’I ,'M{ 1}: i:‘it! ; ~ I
o j ! s yd i i £ :
@ E’j KNP - L ; —F - T '
50 80 108 (20 p4E
Maze/harnge
—= — - mv1 "“‘}ﬁzﬁg
282



‘romatograma 15: Reacao da cetoenaminona 13& com metilhidrazins usando
imetilfermamida como solvente

4 BE+S

=t
z

TR

2.BE4S

-1

|T3i4

Abundance

11

.3

i

- -t

(s
lil;lltllllllll!ll.l]

i
i g |
i P - -
| g gs 1 20 e |
—_ 4
| Pime imin :
P - e —————————— AT e — §
) Tetal Ion
Fet Time Typ= Ares Hai1ght Ares Fatio &
1@.721  BE L2ETR428. 2002 FO9RE00.087E TILERD 120,29 149c
i1.8682 oV AT7IRTS . 82527 270119.8304! TALEDT 33,39 146
11,188 Lw T4E841 27373 £260,4328382 LADE 1,82 14Ca
END OF REPGET for file CaTAIoN-3 .1 Z:i58 pm 3 oMz~ 93
e - — - e T = )
o, i . —— - . T T
(438 Scan 1D LUIED man af [DRTS: G- .0 i
a i :
A :. ] :
15207 137 183 |
ial R :
i 4 Tk
< 1 I 1:.1;_;
i 108 3 i ;
= 1+ 43 | |
pn y ; 97 g7 ‘ t
Ew) EBB-‘ £ i
5T . " ! i
= - ; \\ \_\ il:jg l j E
T : o | / | j i |
£3 - ah + r]‘t T 1 = éi% —ul . N Ll L i 3
: T S i e A
40 60 A6 1 B¢ 120 140 R LAQ 2838
MazsCharge
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Cremategrams 16: Reacgao da cetoenaminona 134 com fenilhidrazina usande
benzene como solventie ‘

[ 1
a7

“Ce

woE
L

thnlﬂ3¥n
dom

~ B oy
fion
R

oy e

[
&2
; =
o (] =) [
: MG
PO TONN NN SN WAOR U U ARG U OSSN YA S SO AU 1O 1
ap
¥
I W
H
L.

: i 1
- i b L ig ] bt o |
i1
iz G P 4 50 =
T o= - I {
o - T -1t '
Total Ion
Ret Time Type fraz Height Ares ¥ Ratio % |
8.445 BY §32755., 78225 ; 521985 Z.pS5 .85 1500
9,798 BB 2@63555.6419 TEZEIZ.544748 1¢.058 25.57 © .
12.334 VYU 2173858,37I¢ 70820.7£9986 12,536 2535 CO(Fh,,
16.537 BB . 500553.00253 17455, 942899 2.448 5.28
17.583 VU 2257178.3148 BS341.721280 1,048 27.37 1514 f
18.527 PV 418316.58783 14693 . 305824 Z.047 5.18
26.378 BY §070727.3241 3@117.522792 39.494 10g.p0 1484 "
54.351 UB 4318451.2017 28851 . 205304 21,132 53.51 146d

(3851 Scan 9.79% ain. of DATR:GH-294.0 |

Yo 1BB60 ; 130 N

- -4 Cot - B -
o i 17 [apy ; k - - i
L i l B
= ] ] e | S
3 Sl el il il b ! : i R :
T & = |
1] {iad t5id BRIt 5
Macz - Irarge 15
(4210 Sgan 120337 meel of DATA:GH-IZEL0 |
o SE43Z7 ¢ . §
U ’ —_— i Lol |
Py - - i -~ i ¥ :
P : g1 sk ;7 HIGge =t ;
s i i - L o T T i-
e { : i ' Idn 124 é
= H ‘ e | i ‘!
o =~ ' STt N ] :
A -1_ - il i
o e T A R ‘ ' ;
5@ g Laid 12a P44 PR

['! BT oD ;* o
BT OZ R




A3

a2

et
L
[

o
T

T

1.0
[N
[ % I

o

> NHU
vz U] g
- s
iz C
A s i i e
AT et =i
(o] —
09 PREET
| ,....\ “ Lt
F. W —~g 7
ey |
-4
1
e t
e o i
o N
el — ol
-t O
A
s
o, B
—t =i
S w4
= L M|
A 122
3oun
4&1....—54535.114.1
a2} 368 c3
2t 8o ]
5k £
e L1
e
=OUE _u Li T _um E

151¢é
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Cromategrama 17: Reacae da cetcenaminona 134 com fenilhidrazina usando 1

dicloremetano como solvente ¢
{
TIC of DRTA:GN-41.0 P
] i
ERBODE 7 4 , L ‘
a : i) i f:
[ d L‘.E'; u.j . ‘
S 40008+ S i
o 1 . 9 b {
e . ] 8 g
- a3 "”3:— R el \
é & Jgkﬂ; | EQ} 1&:} ‘
) H ~t L %L_,LW_IJ{ i ! ;ﬁi ‘
@" L [ A T T L S FT i M i S ;
1@ 20 3 44 56 58 ‘
Time {(min.? - (
**++ firea Percent sxx ' {
Total Ion "
Ret Time Type Area Height Area % Ratio % '
3,785 BB 1709126.5181 BS178.378761 18.122 46.62 1504 ‘
12.327 VE EE3301.13920 2@548.617922 7.033 16.29 CO(Pn)
17.555 BB 1240495.2153 33767.966308 14.213 36.56 1514 2
26.271 BB 3666262.4933% BE2647.311283 38.874 100.00 1484 '
53.808 BY 512085.208857 7288 .3453827 5.430 13.97 1
53.834 WV 1383598.5361 16133.316750 14.670 37.74 146d ‘
55,940 BB 156354.79737 9948.0585234 1.658 4.2 146
e e e ot o o e 2 22 e 2 e . e e e . o e o . . . S o e o o 2. 7 7 7 . P 2 2 s . . 7 T o o o e o o SDUPRREUUIN B
| ¥
END OF REPORT for file: DATAIGN-41.1 {145 pm 2 fipr 93 . - ‘
=Ny U R b g o pm S
(1863 Scan 25.272 min. of DATAR:GH-41.D ) _i!
i i_sEu:sg A .
) 3 "
5 RATEISaA R ;Y 115 165 D47 j_£4 ‘
© ol 51 ; 204 / 207
= 59083 7, - o / ;o ! / ‘ i
E 3 . d o .*! P ;si dn ok A I,{ - ok In '
By i T LA B A S T T
of 1 B0 154 2Bl 250 388 ‘
Mazz/Charge 14 84
] (2213:2347)  Fvg 53.493:54.241 min. fram DARTA:GH~-4 1.0 -
31 . N . ‘
bS] 3 iﬁ E_‘:_i,jg \\
- na d 193 acn 3 ‘
5 oaboug . 1ap 165 S4 253 28 ’
- R I 7 B Y ~ :
¢ dad / PR - . r
.-i T 3 ! £ " - T . T i ! T T T 7 v T
; £ 1 T K "“' P - :
. 50 e gs eejs 254 }
Mazzs/lharge 14é
1
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{



Cremsatograma 18: Reacao da cetoenaminoms 134 com fenilhidrazins usando
tetrahidrefuranos como solvente

TIC of DERTAR:GH-718.0
g
5A008 I .
- S A s
1_1‘? 4€3Ul r; ) . -:;
. E: - e t
— o - 3
S annnon 4 T e ™ X
= B L EN ) 3
‘_:: _:j ul pl i':f;"s.j -
p NN e b £ — —,- oo i
= 2 : A "
o - } o -
— Wed
T ipaEad | A N
3 ‘ ] H i ‘9{
- g ; l I "' ’! ,
[ B T ] t Ty - : = -, &
14 £ B 473 S i S
?1 me 71 ,.3

[-]
Lad
o

4.754 8B BAREIE.IC 7S | 1745 . 13 3. 1%0 12,84 ’

9.802 PV 1528870, 7037 50294.77 T.744 co.4y 1504
12,331 W 576043.57457 15536.17: 5,195 s1.38  CO(Pn} f
14,500 8Y 493178 .70483 12319.53 4.457 12.29
17.884 BU 802779.73130 2E235.55 7.25% 23,79 1514
24,873 YH 162881 .53004 8711.358 - 5.57 |
25.277 BY 976097.82513 20949.56 3,30 35.20
54,312 BY 2696765 . 7883 16807.888454 os 3BT 180,00 148a
54,442 WY 1429802.7435 20905.153353 2.8 3.3 l46a
54.454 VB 2073033.8360 20358.274705 18.735 76.89 l4ea |

END OF REPORT for file: DATA:GN-71B.1 8:4Q2 am 5 Mar B2
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iyematograma 20: Reagso da ceteenaminons 134 com fenilhidrazima usande
imetilfermamida como solvente

TIC of DATA:GN-25.0
4600 i: .
, e n o -
L 308006 7 § oz = !
= ; oy 8 i
- 20052 - Cw ~
5 1 @ t Y
o - 1 =
- iﬂﬁgﬁ 4 [ 1
{2 ""'""*—7—'—{- T g T z?l e i“ < : L!l. L: T T t ¥ T T T T -!A_.- IE T
16 20 30 40 50 50 |
_ o Time {min.} B
Total Ion
Ret Time Type firea Height Area % Ratio %
5.961 BV 79165.818350 5315.45558766 0.500 1.3 1508
9.788 BY 1311336, 9052 35429.411951 13.260 21.57 co(™),
12.320 BV 740872.65124 18426.237587 7.49] 12.19 1514
17.544 BU 7SEE5E6 . 2650 176@3.894560 7.651 12.45 157
17.755 UB 322345.34269 5482.41730393 3.259 5.30
26.205 PV 599252.27101 1147¢.503114 £.0E5 9.87 1484
54,130 PV 6079360.3656 ZE318.195602 B1.472 100.00 1468
——————————————————————————————————————————————————————————————————————————— [!
END OF REPORT for file: DATA:GN-2S.1  2:10 pn 2 fpr 83 o
| H (672) Scan 17.758 min. af DATR:GHN-25.D |
w2 501 N
g R 239
5 44 72 {57 ] N
- ra s,
= / | 207 \
_HL:_.E ;/ ’ I l!' f
o S B T -t T T — —r— :
5@ 180 150 200 }
Mass/Charge "
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Cremategramsa 21: Reacao da
bernzens como solvente

ce tosenaninona 135 com fenilhidrazins

nsand

TIC of DRTR:GH-Z224.0
]
T 1 ¥
1.5E+5 ] i
LE ] Fi )
o « i »
S L BE+=T ¥
Z : & g .
o S.eE+4 7 = e b
e : o g;} u:
4 i - N
— f\—' : . l o i
ﬁ,ﬁt_‘?’ij 'Lu“‘n‘]j‘_———"u_" T J.b’——”-“f ."“" ¥ T CR
= 18 15 2B oe 10 3L
+ . ; ‘ - T
Time {min. )
R v wE e hrea PEr\Cent rEw e
e Total Ion a T o
Ret Time Typs firea Height Ares rRatio %
8.455 LY 1354535.7493 128033.29862 3%.852 55.53
9,885 VB S23472.04345 25487 .029698 7.948 15,57 150e
12.7280 BB 514572.14012 12884.121718 4.9%8 3.73 C{J(P}l\
18,122 BV £2865951.41E68 173174.74130 £1.354 100.09 148 =
19.527 BV TPST20. 14531 5488.8114276 1.398 3.89 PO€
_____________________________________________________________________ 148%e
3:10 pnm 10 Fen 932 o

'END OF

REPORT for file: DP:TP&{SN~ZZ4 |

(281) Scan 5,420 min., of DRTH Gl-224.0
[ 0 - N,
w 480 C o . .
2 | 44 2P - p I \T?
= l / 7Y %} G 1;5
s l l 1 K l] -
o
= , |
= ;- 1 L;t h!” ,1 EJE i ;
o - ; T a ; . :
3% ga 143 128 14 o
Macz il harge
l!
(2773 Scanm 3,287 min. of DARTH Sh-224, 0 -
T 595{33 AT
t.l_“] 41",';'&{2'1:} 1 1 7 1A i :“E .7
w3 Al BN 183 132 154 e
- hs ~C s - o s ~, L
= ~ Y ,!'".'«j . i} ", iil‘_']» E i |
= ERATATE B - Jg i oo ; : % '
':: H 4 ;1;! li! i" !ii . i + J :E, I g;;' ii[ :
= & T ,.m N e e 1 A T s B
40 e a0 eln 12e f40 ey \
Mazz Charge
: 1

- e
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Cromategrama 22: Reacro da ceteenaminona 135 com fenilhidrazins usando
dicleremetanc come solvente

TIC o+ DATA:G.H-411.0
SEBAN ¥
ﬁ ﬁBi&’i@Jg o +
o o]
r nyy "1!’”3;:1— N
-«2 SR AELE E -
o |pRRa S = = 5l e
i Q EWWW*LW‘}W%* : . !‘*"":*w*“:”""‘"- - ‘} gty michir ooty
' 5 a% 15 20 ek g
Time fmin, I
Total Ion
Ret Time Type Areas Height Area % Ratio %
@.338 V¢ 175987.21871 4950.8217611 8.773 .48 151e
9.812 LWV C8IRT72.28828 226897.315748 19.127 31.349 150e ;
19.828 BY 52482 ,467899 23891.3382770 1.722 2.83
14,757 BV 1262458.,76567 3384 ,2569552 4.4B9 7.34 147e
18,148 PV 1857383.93555 57292.864978 69,32 102.089 14 6e :
25.%41 PV 243284.,11950 4602 .1176568 7.881 13.1@ 146e
END OF REPORT for file: DATA:G.N-411.1  11:04 am 31 fug 92 i

g

e e aEe g



Cremategrame 23: Rescmo ds cetoenaminona 135 cem fenilhidrazina usando
tetrahidrefuranc como sclvente

TIC of PETA:G.M-182. 0
8GE00E 3 o th
m - L.
. e L 2]
o h x : £
o BBGHY 3 o :
g g s
[oa) = b
© 43600 -
o E o
- -y ™
o] n 7 :
o 200088 3 z !
N . ]
5 13 {5 2a 25 5
Time {min.
- *r# Aras Pearcent  skx —
Ret Time Type Araa Haight Area % Ratic % !
9.838 VB 1400865 . 2482 52382.528854 13,828 24.3 44
14.774 BB 259556.51 858 P128E. 117004 Z.B76 5.41 id7e
18.175 PB 2522268, 2520 8269%.784953 25.0885 43.77 14 8e
25.532 BV 5762422.1327 76412.648089 57,313 192.90 14 6e |
(6251 Scan H.i{?l—l min., of DBTAR:G.H-185.0 ii
e &
RARi 3 noe - |
,, 33 l
o S@EE A ;
“ .3
= @R 3 we !
-rs e 3 A
o jkﬂﬂlﬂ;} N
=3 [ —— R a7 - s o
= 2305 3 ; i i A c85
b 3o oy W:} l " E A lﬂ\? ~, ;
i o i . P . |
; G ggh% ot ":ini et lI !%I ’l T T l)-( T T g — i
] af 18A 124 144 PRI PR REEIR
o o l‘"éa:vw:f:n_z(}__jr_
- — e 1479\
CI2821 Scan 23,337 min. of DATS:2.M-180.0 [
- ;: i
]
400802 7 b
1 gas
b ~rnnnn d |
E..f SR RIE)ES 'f i [
= ] ! |
- ’\nnﬁ'\.j i
o cdguyg g i [
ER AT 50 L
1 i —_ ! I'._‘ - 2 ]
@ 13888 3 g ‘ - e 164 g !
§ 7 | ~ / / : ! |
R i
0 ST | . . fel :"'l“; : I,|.!i_‘ . ‘.‘ 5 . - T— , ..I!. .
i 60 A 182 120 140 1ER dR@ PGB |
{ HassTha u B
PR [
. - - 146e




Cromatograma 24: Reagaoc da éetoenaminona 135 com fenilhidrazins usando
metanel como =sclvente
e §
TIC of DATAR:GN-38.D
.4
E 8
i.BE+5: = £
8. 0E+4 - ~ £
o B ; ~ +
o ¥ ~ @ e
@ £ BE+4 7 o o
- . o o o
S 4.0E+47 o S =
|2 4.8t 4: & el =
T L pE+4 T g e
: E iLi A 3, i Aol L% ey
T O e St e =
5 1e 15 2@ 25 2@
Time ‘fmin. )
T e .
Ret Time Type Area Height Area 7 Ratio %
3,901 W 1898472 . 38825 TO02.7148649 1.788 4.58
4.213 WY 286322.53332 10948.218128 2.887 5.91
5.084 BY S94363. 18607 22 146.956664 4,752 12.17 |
£.768 BH 151848.0227 6665.5248493 1.5825 3.91
£.938 PV 4Z8590.34031 12598.852037 4,132 t3.58
9,33t VUH 1107451 .2854 35938.203626 19,433 26.72 1B1e
9,780 PV 1412667.7952 Gi114.058186 13,309 34.8% 15Qe
12.131 BV 167675.,35072 5928.4583536 1.580 4.0%
18.287 PV 4143931.1830 111638.54542 33.040 109.00 148e ;
25.235 BV 2201957.9481 3B717.215745 20.745 53.14 146e f
____________________________________________________________________ —_—
j
END OF REPORT for file: DATA:GN-92.I 10:04 am 14 Sep 92 ﬁ
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Grematograma 25: Hnagie dz cetoenaminona 135 com fenilhidrazina usande
dimetilformamide como solvente

TIC of DATA:GN-453.0
5@6@8;
4 J1
3 £¥1
46008 .
g} : -ﬁ'} -
0 ] i wi ¥ i
< 30668+ £ S W .- ;
_'; 3 P ?: p-;r\—\_g ha ia j
c  2pERod = =3 T = 4
= 4 m ] Do E2 ; . '—‘ [y
] :‘ N P =] E “'.Qj u :
& IQBQ@; o i ? = l!” i ﬁ
N G, N‘-—L—i Ealho s ""'""“'1‘""‘““ i
5 RE 15 2 25 34 35
Time (manm.
*R¥E Area Feroant * % .
Total Ion
Ret Time Type Area Height Area % Fat:io %
3.968 WV 212823.7728: 7332.2308213 2.5987 5,350 1
7.158 BY 254729.43704 £10.3555888 3.108 I e ;
8.487 PUY 2515886.910%8 12144 588557 3.071 11.00
9.435 Py 17E2762.1354 47979.32532%7 21,146 75.74 l1ble &
9.837 v 1120327.4555 41898,374124 13.679 42.38  150¢ \
12.277 BY 238B272.724800 B857.3165599 2.812 10,43 E
12.376. PV 18@506.37915 S280.3506516 2.203 78S .
13.885 PY 28278.78949 1B565. 7449059 8.888 31.E3 1476
14.781 BV SR1ER. 156048 18562 .835337 5.125 2i.8a ‘
15.242 PV 222704 .85140 £459,05645353 2.718 3.73 ~
18,145 Yy 333442 .525863 12159.5609490 4.B89 14,57 14Ce
25.847 BY 126@15.5940% 249%8.3333128 P.567 5.60 ~ |
25.441 PY 2287917.7742 38391,148123 27.92% ieo.ep 146e [
ENO OF REPORT for file: DATA:IGN-453.1  11:27 am 25 Nov S

295




Crematograme 26: Reacao d4a cetoenaminona 13§ com fenilhidrazina usande
benzeno como solvente

2.5E45

o 2.0E+5 7

o :

5 1.G5E+5

5 1.eE+53 =

) 3 re

T S.pE+4T s |

3. BE+0 == ak i e <
: 28 25 efs
Tmir, )

Ret Time Type Area Height Area ¥ Ratio %

5.722 BB 115436%.5308 28572.834722 2,952 §?§§=—_:__i:===;

8.732 uE SEQ@178.52560 258085.353904 2.458 g.2p 1aTE
12.244 BB 2536548.3204 115673 .57664 £.487 21,87 507 i
11.028 BB 1543287 .6207 77208.245117 3,962 13,24 136 |
11.715 Uy 7698531 .3827 157882.,4930724 19.688 £5.78  148f |
11.8468 vy 8239635 .9937 249746 .76233 23.530 72.95  148¢ ?
12.087 yy 1476233.00453 81902.831477 3.775 12.61 o
13.180 BB 1@42995.8104 35845.53887 2.567 g.91 Ce(zph’z |
14.453 BB 1739038.723 35223.820395 4,448 14,85 149F
15,107 Yy 11703682, 161 ZEZ384.17113 29

3:88 am {17 Febh g3

. } o e e
S min, of DRETR.CHN-227.0
o ZS8ZEq i
s i I
= iogg 44 E
"—"é % I { !'4 2
3 | i !
I £y e = it ! . .
s ] — T T T T —
i g fiag 5 2l 2543 LRI itE
i Macs i laras L
o S T e e - - 147f
(385) Scan 11.825 min. of [ETE GN-237.0 1
& 3 ] | I
o 15@3@% {f 139 f‘ ;
s - - B i
| & 1@PEEY -, / 7z l
1D - i J1 3 1 I
- 53807 S i i ]
_,.g_‘;: ™ 3 ) .}n. i ! IR .;.!‘ aif ; f.f .{ ;
o 4 ] T T T T P T ]
53 135 158 208 254 eJals |
| Mass/Charge .
o =S | & —
. arg . — 1507
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e 953 - T 1 )
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Cromategrama 27: Reagao da cetosnaminona 136 com fenilhidrazina usand
dicleremetanme como scolvente

TIC of DRATA:GH-153.0
3 &
- jiee)
EO8E e
o i L
{1 3 - 34
< o it
5 260007 g \
= ] "
; I ™ m%:;.g ixay |
~ o . w i st
< TEE0E - T o
[ h Rl ) -
o Bt e s st ek i' ! ;, '}
e T M :ﬂ}h_#‘ m-,: ,mﬁw,—,.,- “NT)&""T"""“"{“‘E:-“ RSk ptsmncn byt oot sl oo e bt domcbires st NPT S
: £ [ i 7 ] P
e =, - i : !
- I R s i 25 et
T . . . <y
fime Lmin, )
Joial lon
Ret Tim \rea Height : fres
16,453 2230 2295 .50% 2.85% Yo
11.182 G318 4806 .75 5,100 15.2% e
11.813 UV GEe8Ce. 82587 £4936.534 7.879 19.57
11,874 L1743 CET.18582¢ 5.578 14.4%9 136
12,088 . 7T8485 EeTT L 21482€ 38,450 100,00 145
12.263 988759 28R5.87087LY Z.452 £2.95
14,446 5ESHZ 3229,7302873 §.963 4,97 14¢f
14.5622 WU - BZ175.187018 C 3088 . 25273587 2. 498 E.47
15.262 PV BE1761.65687h 2780, 764880 32.529 54,60 146f

m

END OF REPORT for file: DATA:GR~15T.I 11188 am 2 Sep 92
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‘remategrama 2 8: Reacas 4a cetoenaminons 136 cem fenilhidrszina usando
etrahidrefuranc como solvente

i .
TIC of DRTA:G.M-288.D0
] 4
1L5E+5 7] - .
j [<7] it
& . e Y
L1 B — -
< r+5 -
S 1.88+57 3
3 1 N
= ] e = % r\‘m: o]
o 5.BE+44 = g - o 53
o | N = - -t e
L — — il
1 i "'t ‘J i
G OE 40 i b bl
5 16 15 28 25 E1E|
Time (min. ]
- Total Ien S -
Ret Time Type Ares Height Ares i Fatio 7
5,854 By Z48721.44832 14961.261438 £.28
19,301 BY 251061 .7415¢8 2585.8695851 3 4.15
14.182 BV 275995.51325¢% 124855, 127642 ~.554 4,85
11.887 By 4654301 .,491182 18688.821272 4,481 2.33 i
1y.881 W EQ7R2S. 72527 2Z7BL.T32423 5.539 12,33 13¢ |
11.882 W 1E99168.3874 9pZ44.081310 15,433 23.78 148+
14,117 YU Z282425.72781 11428.6877388 2.786 5.83
14,631 W B2I022.E5645 348172, 795983 7,943 14.77 l49f ]
15.259 8y 571485, 1158 173703, 86489 53,7689 129.90 146F |
22.852 PE 29849.68759587 7215.7988204 0.780 1.45
END OF REPORT for file: DATA:S.N~28€.1  11:23 am 16 Sep 92 /
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Cromatograma 29: Reacac da cetoenaminons 136 com fenilhidrazina usand
metanel como solvente
| TIC of DATA:G.M-522.0 !
k : [5x] ;
Cud
- iy
7 ;r !
Do1.85+45 T n
O3 A
% P :‘::11'—1
3 E *
c i -
e - ::‘S oo [k
T y . & -
- [ A oy :'zj
-1 1 N
B BE + [ et s s e T
5 HE 15 £ 25 39 |
Time (min. ) /
I, I e ***__ﬁriea Parcent ¢#x
' Total Ion ST
Ret Time Type firea Height Area %  Ratio I
7.283 BV 227372.783935 2164.1331720 3.3;? ______ ;Tg;___~_==m2ﬁ===;
19.386 BV 245342.25648 B0SR. 7370355 Z.641 8.26
11,179 Wy 376576.01 958 42299.082574 14,313 32.75  13g
11.974 BB 2981821.6194 124980.12577 47.704 109.00 5
15,223 PV 2027424 . 0252 S0487.493737 23.71%5 £7.99 4T
22.357 W IB2658.08744 6685.8631181 5.315 2.0 96T
END OF REPORT for file: DATA:G.N-S27.1 12:34 pm 26 Aug 92
(513)  Scan 14.80% min. of DATA:G.H-522.0 |
i 3 i
5 15807 . j |
ks i@wwg 47 /109 R EE se .., @27
c 5065 . t3g - S N
_.g '— _.j’ 35 d i i i g : i }i
o i = a g : L | 1) ; LE
54 ¥efs 150 efels i
Masz Charge 149f
(5477 Sean 150225 min. of DRATA:G.N-S22.7
hF g ~
. | 77 118 L 1
Rl IS AT ) B (54 | FEN
= N : . !," ; . o ﬁ.' = E""‘ m.‘- F [
,,,wf,g ;T - i b b IE. \
CORdT e : ’ ; ! T
: Si RaJe 154 £ G 25 \x
i Macss Charge b
E - ' 146F




Crematograms 30: Reacac d4a cetoenaminons 136 com
dimetilfermamida come solwente

fenilhidrazina usando

TIC ot OATH:G.H-B5. D |
. L ;
: } ‘
e : o
= - =S - ;
& 20ead O S
5 ] = TR o
2 16008 S A
:\-«sAL.-.-uiu—na-—J--e Ki Jmewv‘-\' - ac S =R
B T ! ’ ’ ’ _ -
g ‘0 iz 23 25 .,
Time T, R
i Total Ion
Ret Time Type Area Height Area % Rat:o %
=======_—_,—_—,-~:;_—_:;===m======..—.x=======m====mx=======x=====xz=====mx=====:: 157“‘. =
8.421 BB 186917 .72€57 B428.3373172 5.2374 16,47 L0
9.750 Py 293778.32563 105€7.523907 5.797 25.gp  +o0f
12.915 YU " §37347.80314 1S768.113095 23.256 51.25 136
11.123 PV 186001 . 17882 BE36.5456753 5.203 15.34  148F
12,195  PY 155450, 05853 5437.5274519 5.184 13.65 148¢%f
13.860 UV I40630. 41672 7331.32399681 11.360 29.92
15.824 BY 1138460.5052 35502.709774 37.987 120.00  y,c0
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Cremategrama 31: Reascac dz cetoenaminona 134 com a p-nitro-fenilhidraz
usande benzeno como selvente

TIC of DATA:GH-31.1 !
fLEE+57 L |
. g |
| BRE 45 i |
v - ] @ b !
ZORL0E4d 3 = F
- i ds F
= B BE 44 - ¥ ;
o h . . !
I 4. BE+4d] & o o = :
= 4 i + u i
5 S -1 - . . !
2. BE+47 ? lg;t & £
(Y, [OF + 0 e . . —— e rem e — ,
5 [ 15 s 25 16 J
Time {min. 3
Total Io_:} o
Fet Time Type Araa Height Area % Ratio %
4.188 UB 491563, 28505 (1991.204570 3.692 7.99
15.520 PV 1483419.3206 43403 .594061 13.637 29.52
i5.484 BU 3322687.7187 97503.301644 30.546 5.1z 150g
17.821 8B 52279.989500 J3254.4300745 2.481 t.04
17.523 BY 5025438 .6677 129845.66124 46.199 100.00  151g
26.421  PB 336 15.950382 S242.7423057 0.861 1.86
79.560 BY 438706. 10986 46512.1055548 4.56% 5.92
________________________________________________________________________________ |
END OF REPORT for file: DATA:GN-31.] 9:45 am 5§ Qct 92 ﬁ/
__]__,_____ﬂ_ﬁ R — .#-—-w--wﬂ.-.__k ,.. o - — 7 - ,1 -,_, ....... “"r‘.“.— -‘_MW—-M LTI S—
(5537 Seoan 1E.498 min. of DATA:GH-31.0 i
25008 ] , ‘!
ATRTE ;: 317 %
o CEEEE S |
S 150037
ERRTTIE . s 0P |
= S 1a3 1749 138
":'F"'f’ ] fagns ?”\ A% o - *\ ‘
T spppy o0 ; N\, L T |
[ _Ed - Iy E-izn niEFu TN .;§r‘.. sl .;\ll.f sl i : H. - il‘ - [; ,
B0 Gl 188 128 L4 168 182 2B 228
Mazz Charge &




Cromatograma 32: Reacac da cetoenaminona 134 com p-nitro-fenilhidrazins

nsande diclorometans como molvente

TIC of DATA:GH/24.D
25000 3 &
E .
TR YA EA 16 e '
. . i ¥ ek
= 1500E T T “
g ] 2 % g
S 1Ea0a Y g
TSR0 J |
7 ”
[} —imespespey ot ) BERES SNV R L, e
r ~ T T T S
' i s a0 a5 a3 as
Time fmin. |
T L *x* fArea Percent  «ws - !
. Total Ton e .
Ret Time Typ2 Area Height fArea % Ratio %
t%.d?: BB EZB§§4.EEZE: 2233?.745??2 i%.iB- 35.79 150g
17.478 PB TIER2R. 4077 27259.717436 22.96 45.598
21.@49 BY AO365Q.46B187 18447 485627 9,602 19.4¢ 151%
739,615 BY 15593051 .07@1 11486.917482 45,298 106 .00 148&
|
CHD OF REPORY for file: DATAIBN/ 34,1 10:36 am 5 Oct 92 7 I o
(594) Gean 17.477 min. of OATA:GH-24.D :
o comed
- oo " o :
So4peny o 31 115 T L 228
= 2039 ‘ iy | |
;';: i 1 1 L [N I. , 1 |;E il hﬂ
"U: 1 T T T ’ T
i

) Mase Lharge 7
g“‘_ﬂ'*“'*'m’ - r1agdn S-an 20 839 min. of ORTHA: G-

“nd

N

=

sCharge

o ;

o i o 5 Iy - . :f 9 :
. 44 PG E‘ '“Q\J’ *‘»‘35 05 -
| = " N

% EI:;\; B | , I 4 N s - '-ll.‘ e IKL}:_hI‘ iy (ll . h 1'“ It ‘} T

| 54 1 BE 154 290 256 Efalt

1 i Ma

a
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CromatogTama 34: Reagao da cetoenaminens 134 cem p~nitre-fenilhidrazina
usande metanel comoc solvente

TIC of DATA:GH-32.0
30007 i3 g
ot ] oo B
- : T i
CRR A AT I N I . ™
= 4o o -+ -
- - - - r oy s Li
py W “rjq; -t g S:j !3"., H S\:
= 1 uuaT | = ﬂ o = é]
= i -
— L il 1 Ju i | S )11
g;j s T 7 T T T Y T T > ? 1 T T T T T T T T *
g 1o s 20 z5 s
Time fmin. i
Tetal lon T
Rel Time Type Area He1ght Area ¥ Hatio %
:::::m::::::::::::?««z====:m¢m======m====:x$=====mm::=====:=mgmw=:=:=mmxm:=:===::wfl
4,131 BY 250488.78315 S8E49.2204515 £5.531 24 .38 ;
[IR AR IR B VIV 55264.415781 1847.8147513 1.509 5.B3
12.277 u8 273782.57414 7345.525971 1 7.758 28,94 Co(®n),
13,934 48U 85852.307950 38497.7513618 2.438 9.98
16.468 BY 914822.57748 34518.5495915 25.822 96.69 1_508
17.478  BY 40B136.19330 13495,304023 11.338 47 .79 151
189.136 PU 57294 .328832 2984.,7159473 1.057 3,94 /
29.872 BY S4B117.29393 P1746.788148 26.809 100.60 148g
29.709 vy 5B7208.83315 P1716.174159 16.639 BZ.@87 /
_______________________________________________________________________ 148g |
7
rd
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Crematograma 35: Reacao
dimetilformamida

usando

4z cetoeenaminona 134 com p-nitre-fenilhidrazini
como =olvente

1

Hhundance

TIC of DATA:GH-20.D

4HEAE ”E 533;: |
- ERT:
] o {
BGGEE i - ‘Hg:: {
-l fan]
3 o @
2ERPAA S, v
— A 1
] x 5—3 |
18388 - |
3 |3 [ - S ‘ {
G S — “}. T s e
5 i 15 28 25 3B a5 48 45
Time (min. ]
Total Ion |
Tims Type Araa Height Area % Ratio % L
T T A I I R N T N S I W I I I I TS S T M T I I Tm T XU NE IT I RD T S A A M NI A I IR ST o e T st mmIm ST Im M e s mm e — !
334 PU 835167.72162 16854, 1470372 18.a7 £3.54 00(1%1)2 J
213 BR 77915, 165445 S524.4517074 1,770 5,56 o :
523 BU 9790724.25221 27725.124138 22,238 £5.a1 1508 |
552 BY ULYEDE | 45235 74437.97528Q 21,736 se.52 151g %
755 YU 1400338 . 6709 42784 ,372634 51.8089 ige.o0 157 |
269 PU 150419.87787 1@445,7E7744 5.417 10.74 )

OF REFORT for file: DATALGN-38,

P L
[aclac SR LS
i - - R |
L Tidld y i Sdn i
= 4 2 ; A ‘ . - I
= e 44 = HiE 13295 oo 54 !
= CBEE - - | . I
= - I :
i . i
- C '“ SRR
L& il A1 !
t
Ed t
A 157
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Crematograme 36: Reac®o da cetoenaminona 135 com p-nitre-fenilhidrazi

usande benzeno como selvente

PIC of DATA:GH-412.1

59@@@? P
] % EHD:X i
v 480007 . T b
(] h !:w-.. . bl [ o]
= 3@@@&1‘5 Hy ok ™
] b *r-.
g EBETQEJ‘: w
0 ] ~
& 128806 - T
] ! !
B‘-J;{L‘i‘ bt 'L‘T ol = R e = T
5 19 i5 24 25 e 35
Time {mip.
o *** fres FPercerit. »=»+ —
Total Ion 7 ST
Ret Time Type Area Height Area % Ratio ¥
4.227 BB 827176.57c04 37927.478505 3588 2308
7.18 8B 153048, 56652 B621.29172995 2.229 5.38
9.395 By 1010254.5613 27042 .636684 11.718 z8.17 151h
15.612 BV Z09648%.2341 549z27.23pa72 24,317 58.48 -
f6.545 BB 908282.13587 30283 .667327 10,535 25.33  15Qn
25.347 "BV 3585309.0067 47415.03309¢ 41.587  100.08 148y
ENQ OF REPQRT for file: DATA:GN-4172.1 9:13 am 2% Nov g2 I e
(2741 Scan 5.364 min. of DATA:GN-412.0
<8
L 48848 5 | --%—8 ]
= ~ 81 ag
T 208B7 N\ 153
5 I |
i EB il i’:;“. ils - ol NIEH } y
T xf~11"r:!vJr!fri'fa-'r“r"fﬁ
49 E@ 28 186 128 148 168 [5a
Hassfﬂhargﬁ
s s 2 AT 151h
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{586) Scan 165.543 min. of DATA:GH-412.D
A
c 45993 . 183 13 178 7
5 |50 26~ P N , el
= za@@j / / N 1f1? P . 1}9;
é & |{x ‘!a n.’,.l,.lii-.., ;ihmr i !.IL la{u[ ML: ) %I.%1 ilf : i li |
6@ 80 tge (2@ 148 168 183 288 228
_ Mass Charge N B
(86@3:975) ARvg 25.118:25.468 min. from DQTH:GF"j'*%%E.B
{ ' LR N
1500 3 AN -1
4] 4 #
- ]
© {ERE 77 115 204
= 5883 7
2 - iyl - 'iLl
Y 188 156 ege s 250 el
Mass/Charges 148
|
|
l
308
1
i
1



Cremategrame 37: Reagao da cetaoﬁaminonn 135 i feni
com p-nitre- i i
usando diclorometanc como selvente d erfeniinirazina

TIC of LATA;GN-725.0
- i1
I i 2
. 50808 o &
- (3] . R
S 1= Ty -
2 ] 3
& 49088 ] n
= ; B
£ 20000 =
5 25 30 35
18 15 E‘B\ 25 39 35
Time {min.)

T T . *rx Area Percent s+ T —————

Totatl hic)n
Ret Time Type Areea Hetght Breg %

4,243 W §75529.03143 75105, 154583 3.784 13.85  351n

§.387 BV 595005.58222 14075.36892 §.518 532 JZom

16.542 BY {152151.4731 I6966.960242 12.728 17.54 ;

25,387 FU B474801.7597 77813.851278 78,955 eg.g0 148h
 END OF REPORT for file: DATAIGN-725.1 3:45 pm ! Few 83 o
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Cromatograma 38: Reacss da cetoenaminens 135 cem a p-nitre-fenilhidr
usande tetrahidrefuranc comoc sclvents

TIZ of DATAR:GM=721.0
56020 ] L
5 & 4
. 400837 2 e
o . 1 b kW
S 30037 T
e~ 3 =
S 2006013 . gl =
o i = ~T
— i@@@@; - zl =
13 L .
8 =y H ¥ * Y % = h:‘ — T v T T T T
5 1A 15 22 25 E1%
Time (min. )
e *** firea Percent x*=
Total Ion '
Ret Time Type firea Height Area % Ratio %
5,513 BY 410142.32288 3583.248573%2 7.100 15.26 151nh
10.406 BY 161397.80818 BR73.4228480 2.794 6.e0
t4.790 PV 184282.71094 2845.,8131199Q 2.844 B.11
15.360 PV 21@8798.9348 46545.373817 368.508 78.45
16.592 WV 243498.02320 4332.0580447 4.215 9.26 150hn
25.218 VY 2688159.4714 495655.853602 4B .538 190.02 148h
END OF REF’“ORT for file: DATA:GN-72t1.1 1:28 pm 10 Feb 93 [ —
(5877 Scan 15,385 min. of DATR:GH-721.D
b 3
B} |
= igpoad 135 5
E ] 5 7 a1 > 141 153 yqg
z 5%@3 / l ;o . 1%2 /
\ .
__{'33 8 ) ,!I‘.. l” N | . l.%. [ : i s/, . %I‘ ! .I. .
= ! . - S , N S , —t T
63 g8 1§%]¢) {28 148 160 {606 2806
Mass/Charge R




Gromatogcrams. 39: Reacsoc da cetoenaminona 135 com p-nitro-fenilhidrazing
usando metanel como solvente

TIC of DATE:G.H-712.D
~ : f.FJ
1SB0E8 b4
L ’ $
G : [ %]
= LB = o
= ] . = -
> if g =
= 58037 =
@ )
R A, - J .
5 18 15 2B 25 £yl 35 44 45
Time {min.)
— *** Area Fercent **x
Total Ion
Ret Time Type Area Height frea % Ratio %
£.450 BB 758351.449938 S162.7563520 7.154 9.01
16.856 BY 891GE.322580 2915.5822498 8.302 19.48 150h :
25.192 BH B52727.34874 176@3.235166 79.404 1ee.e0 148h |
40,245 PB 55198.725987 3669.3022333 5.140 5.47
END OF REPORT for file: DATA:G.N-712.I 3:03 pm 7 May 83 e
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'romatogranae 40: Reagia da cetoenaminona 1315 cem pmnitrm—feﬁilhiérazina
sandeo dimetilformamida como solvente

TIC of DATA:GM-43.D
50000 ks o &
. o .
iy 49*3@533 R = B i
& 3RE6A4 <
t EJ
o - Mﬁ‘j [ o
> 2BBE0 S “ =
= o -
1&@@83 i f ?
@:ir il{& rimped R e \"--h‘— l.if\,;,__!J\_ 1]<‘1h1£' LA B Mt i ah e i - |
5 18 15 20 25 38 35 43 45
Time (min.)
*** Area Percent *x» 7
Total Ion
Ret Time Type Areas Height Area % Ratio %
4.234 BB E53836.43854 25473.894818 19,358 18,71
9.388 BV 1106356, 2963 36852.307843 17.523 53.35 151
15.360 BB 272475.90047 8467.2589136 4.318 8.21 ;
16.535 BV 869959.73613 78733.445067 13.779 26.22  150h |
25.260 UB 3317788.7921 SES55.913878 52.549 100.02  148h
43,559 BB 93329.137145 6732.8764147 1.478 2.81 ;
END 7 May 93 |
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Cromatograma 41: Reagmo da cetoenaminona 136 com p-nitre-~-fenilhidrazi
usando benzeno come solvente

TIC of DATAH:GH-483.0
1.08E+45 3 .
] T
» B.0E+37 &
i 3
= OE.Ab+4 3
- g " =
o4, BE+4 i o =
= A . aef L
e . . B P ’r —
T 2.0E+4 ] _i z j
s : ] . rmar] !. 3] -
QQEFUW e i i B TR T — 7 ..‘ o
5 14 15 28 25 pye é
Time {min. ] |
= * ¥ & Fﬂf*e.a Fercent **f_w‘ o -
Total Ion 77 T )
Fet Time Type Ares Haight Area Ratio X
7.1768 PB S81B52. 13451 | 7755.,795750 15,959 CILBR
14.935 ER 207760 .88055 8201 .5863871 S.RET 5.44 3150%
15.457 BY ZASE711.2B17 106742 . 1@855 57.419 go.00 1481 i
16.040 BB 398733.71332 16742.2750352 10,9347 16.27 . 148"%i J
_____________________________________________________________________ -
END OF REPORT for file: DATA:EN-408.1  4:50 pm 20 0ct 82 . - ———!
(5911 Sean 14,820 win. of DATH:GH-485.0
4 '
taps o 44 =3 183 A ks
i nr N - 14k 0y o
o U R " . ‘ i
| 2 587 " " 118 i
E L'-‘ 4 1, 'i ‘;{ 1l leE ! E‘ii E f %I T
T a T T T T 3 T :M - ”_ T i
: 44 £ g YRR 18 B oo
e o 1501
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Cromatograma 42: Reacao da cetoenaminona 136 com p-nitro-fenilhidrazina
nsando diclorometanc como solvente

TIC of DATA:GH~45.0
. H3
o B,0E4+4 - o
5 b H
& B.BF+4- h
i oyl o e
= 4.BL+4; o = %Jﬁ
TP BFE+4 E - i
O T NUSS WU S TR S
5 18 {5 20 25 38
N | Time (min.
Total Ion
Ret Time Type Aresa Height Area % Ratio %
======mm‘:.:z‘::====:======:=ﬂ:====:m=====m&:::::x*_:::::==:xm======&mw=====ﬂ N
T.233 PV 738921.38318 1619@.90114905 12.2584 19,21 HQNHPhNO
11.812 Py 482150.52818 128935.441636 2,188 12.8@ CQ(Ph)
15.002 VY 1797R08.47378 E@Z28.2088503 Z2.596 4.67 1504 2
15.545 BH 3845642 .0275 187885.4%19¢8 £3.883 186.80 14 81
15.682 - UH 522235.89333 19750.262375 8.765% 13.61 1
16.108 Py 23@774.83315 91384.791791 1 2.840 6.00 148!1
END OF REPCRT for file: DATAIBN-45.1  10:03 am 30 Apr 93
(697:783) HAvg 15.476:15.586 min. from DATA:GH-45.0
g132 ‘ ' - |
° 115 4 s —
I T 142 - A4 245
™ R £ - 54
= 56 2F o . 13
g 7 £ s S ! /
) B T h:l.,...!.iu....- s il -..n...‘."“,.lu.. o b bl L, ..ifﬂ-. (!i 1 i }..; T . Hi
o= H i T i ; b - E!"‘
58 188 154 ¢ Ba 250
Mazs/Charae
LA ) — g . - e V! 8i
(732} Scan 6. 180 mire. of DRTH:GMN-45.D .
ner .
w 2B6H 104 \\
= £3 . 115 517 | 230
b= \ /b \\\, 138 {5E /
5 @ Ll : Iy -/ / Bt I : i)
W) i 1] 1l 21 i i l i Is
‘T ] i T T T ¥ T T T T T T 1
53 {6 1od 288 256
Maezs/Charge '
14873



Cromatograma 43: Reacao da cetoenaminona 136 com p-nitro-fenilhidrazini
usande tetrahidrofuranc como solvente

i

—_—— - - - - - R 3 T ‘
TIC of DRTR:GHN-31{2.0 !
|
] : |
£0an0 - L |
& 1 ij |
y 3 w . i
o I - = | :
= ] - - - | I
< i g ; ~ s i
T YL | N l'
i 4 | j i e !
: ; ‘ = |
~ ) P, -!‘r. A- izﬂr -! Eid pomtteih !l
a l ‘ : : PN O K e , \ 1
: g (s 28 28 i
i1 me A '
* % =y !‘ * r & .
Total Ion
Ret Time Tvpa Area Heimht Area % Ratio
7.112 PV £12873.08682 §aaea.ad_;ggua_‘wyéjgééuwﬂxﬂzix;;=:NHzNHEhIHJ
11.696 PU 1023252.8485 24%11.055368 24.181 59.72
4.235 PUY S19B3E.86714 22545.431040 12,067 23,55 co(Ph)Z
15.409 UB 1727965 .5488 76005.3473€3 40.834 100.00 . '
16.006 UV 78781 .6506802 3288.3126545 i .8B2 4,55 1481
16.387 BUY 79348.041795 6O53.2684704 1,851 4.5 148'%

|
I
¥
i
|
|
|
1
{
1
i
i
b
]
1
!
I
i
H
I
t
|
i
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i
i
3
|
i
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|
i
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|
i
1
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|
1
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H
t
|
i
]
|
i
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|
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1
|
!
i
{
i
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_END OF REPORT for file: DATAIGN-812.1  10:07 am 17 Fen 93 ]
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Cromategrama 44: Reacao da cetoenaminona 136 com p-nitro-fenilhidrazina
usando metanol como solvente

TIC of DATA:GH-485.0 ‘
2.5E+57
3 t}
2, aE+57 %
v ] &
) ] o K
S 1.5E+5] 5
- ] r
c 1L BE+S -
o - =
2 N &=
5 BE+47 v
- ] L il
g, BE+i T ; : : - — ;
5 14 15 20 25 3
Time {min. !
*x¥ Area FParcent  #es
' Total Ion
Ret Time Tynpe Araa Height Arsa % Fatio &
M N S T I R R R AR R A R T R E R T A R R R s I R T e e e N N e R s ST S S S S S T ST S D mR TS Es NH
7.237 BY 25E3851.6848 34787.811211 3Q.249 46,25 QNH] h 02
15.20 WV 247266 .68822 15064, 1368927 4,113 £.27 15041
15.5827 BV 5541558 ,8526 2213589.25941 B5.B3E 188,00 14 8i

END OF REPORT for file: DATAIGN-425.1 E:Qa pe 3@49;% 32
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Cromatogrsms 45: Reacac da cetoenaminona 136 coem p-niftre~fenilhidrazinas
usande dimetilformamida como sclvente

TIC of DATA:GN~-37.D
: &
fuy]
o 15008 ¥ =3
o i - 7 Eoas
5 109e8 - —
c - o
= E fn]
2 50007 e
1 A e
B SaSS 7 A R T T T T 1
5 10 25 el 25
Total Ion
Ret Time Type frea’ Height Area % Ratic %
14,216 B 53832.183358 2857.4422349 Z.905 15.80
14,378 LU 208070.29675 . BB5Z.41E63643 5.940 7.21
14,535 PV 4B218.58E023 1731 .679006 1 2.208 19.49
15,034 BU 47637.311871 1666.5395744 2.276 10.81  150i
15.538 8V 415786 .83350 17900.674405 19.864 94.33 1481
17.007 BY 35102.658491 2720.1290851 1.677 7.95
18.187 BV 307530.43272 5342.7816292 14.597 £9.7
19.888 PV 457199.29898 8042.2973144 20.887 gg.1g 1491 |
20.945 YU 149763.36211 9173.8507570 21.057  10e.00 1461
23.895 BU 93922.108243 1787 .5405630 4.487 21.31

_END OF REPORT for file: DATAIGN-37.1 2:48 pm 7 May 83

(4797 Scan 18.9082 min. of DATA:GN-37.T

3
i

(18387 Scan 20.346 min. of DATA:GH-
e .
S 4p0@ i . 198 :‘4%
o ' ‘ 168 287
T Peppd 117 S
ﬁ ~ .// C / // [ | \\.
= R f e L - S S .

58 100 150 2806 25a

_____Mass/Charge 1461




Cromatograma 4&: Reagio 4a cetoenaminona 134 com hidrate de hidrazina
usandoc benzenc como solventae

- - ,
TIC of DRTH:S . H-303.0
1 [\ '
T s
15368 4 - ¥T.
o ; A ¢
[ 4 e b 52 ¥ /
P 4 ] = T +
m 1A8EA . R Y P
't_-" . &3 )": ™~ E F‘“"j z -EJ
- 4 m T @ o }
b 4 o = D i
o [l T3y — . b |
= SEB8 f o I F
:. i Y Hl lé .
o |
. - hY
Ret Time |
12.387 PV SBEA7.239749 S8 095 2,754 7,78 ‘
17.822 Py 368744 230%C L58E245 12.E12 35.52 1513
18,741 PV 185193.51827 1250052 7.55% 13,13
20.224 PY 2F5268. 8743 7176227 £.24E 267 1483
21,278 BY JU208.7QEC4AR L 8517834 toer R R 14~
23.255 wy 31364E.70189 £.9347089 1,728 3.2t 7?
25.495 Py 1032058.2080 \7442.506201 zs.ze4 10000 1493
28.666 PV 97653, 937145 3542, 8161937 Z.340 5.4 1463 |
28.733 W E52142,45%31 115681 .643915 22,388 £2.32 {
END OF REPORT for file: DATAIG.N-ZRZ.1 2:34 pm 25 Aug 32
9750 Soan 17 LEBY min. ot DRTAH:O. H-0T.D
%) E E‘?iﬂ 'J:r —!; ) {‘
. r M
i ; -7 t
- 1ig T
__ji‘f ’ 11 oo - IIF - \\
= i = ’ L 190
- J , Pl Pl
o | ot i T | i :f giii! .
) E b i e i 151
o Q ; ,_.- " T " '_ T
20 ey s 264 250 lol=pe
Y P S .
»1._3“_.;-3_1;?*!3._.7“_. o ) 1513
(916) Scan 26,238 wmin. of DATA:G.HM-3G2.0 '
_ "
o gl 77 i1s ( -
i g “‘_‘ N : =0 P |
= 680 7 N ILE’ 155 o D40 |
] 4 gp - ., ;,»’ _)._‘I ' ™ U h L i !
- T [, } i ‘ 18 T Lo
p Ay Ty i ‘ L 5 ‘ 1.
b 28 El H ! il il gli ll iii“ ¢ i o
O gl sho b i i T ! Sl b ; e [
fwat a f ! ) ” L
5}



Reacaoc da cetoenaminona 134 com hidrato de hidrazina

usande diclorometano como selvente

-
&

-

|

I [ I T e A T B B O
I 0 I o S o T
[ T 4 [ S SR 1
S o B o= N A B 0CN
W T o R U T < O
(g ¥] oy hand ~—t

L

Uutmmuazﬁﬁ

E
1

g i o gt

I

% 2

i

o
oty

P

bk borrid

st

A

Ml e A A i

3
fj'i

)

- LI

£
g
LR
£
[
£
LY
—t m
-
||
ot
LM

Height

73

;

R
o

p

i
AR
R SR

Total
519298

Time Type
17.554 PV

Ret

Cromategrama 47

o

jug

AN ]

(¥

ey .

23}

1 0¥

o83
[

a?

-
* 13

5 AN
N

s

[Eh]

22.862
25.417

™~y

feh]
-t

3

-
™4
4

r-

By

I3
i

rd

i
[#)
4]
uy

)
o

gigs

PV

3

3y

B.60

DAT

uwr

TAIGLNA1Z
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Crematograma 48: Reacao da cetoenaminona 134 com hidrato de hidrazina
usande tetrahidrofurano comec solvente

TIC of DATH:GH-B5.0
Sefalals &
o
S 3pa0d "
s frul 0
o o} i
) o ™ -y ul
fu g ; o - .
16220 s | g |
E} * 4 ! i ag’ i ' A IR A 4,’% T ,‘ T 'L' i T 1
5 G i5 24 25 368 35
Time {min.)
*** firsa Pergent ##*#
Tetal Ton
Ret Time Type Area Height Areaa 7% Ratio %
12.235 BV 127976 .680821 3914.2B14553 2.996 3.95
17.438 BY 289B72635.78143 TEZ23.1808585 £E.728 9.17 1513
20.487 BV 141408,35354 1662 .1370573 J.211 4, 37 ]_483
28,182 Py 3232495, 1400 S18725.8996138 T3.412 108.00 1493
28.225 PV ed5873.25960 SP58.5780228 13,742 18.72
____________________________________________________________________ Mdej
~_END OF REPORT for file: DATA:GN-§9.1 10:58 am 1B Sep 93
(917 Scan 17.435 min. of DATR:GN-E£Q.
) 2251
o - \
s 58 :E 91 115 ts2 68 225
3 ., 5,
: NN 4 i “ N
o hY & Y
L} B ,!r 1 :E [ P + K [ !l ’;hi, v :
G: T T 3 N T M 1 M v i 3 T [} P
1437 3% 188 120 148 {E8 1868 288 228
L B MasssCharge 151
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‘romategrama 49: Roag;e da cetoenaminona 134 com hidrate de hidrazina
\sande metanel come solvente

TIC of ORTE:GH-392.0
}
] R
15888 i
e ] = o *ai;
L] p — ] = j
C 100R8 i - ! i
o] “ o fu E;} }4 |
] - e e £ y }I
= : | P o |
= 5083 ! i i
@ o t ; i :!i L
7 —— T i ' ST -
5 i 15 2l 25 e R
Ti me {ain,
t¥+r frax Parcemi  *se
Total lon
Ret Time Type Brea Height Area % Fatio %
12,418y 1658554, 30380 5733.878137 g.217 12,1 CO(Ph)
17.588 W 1E5235.89172 5123.25830057 7.5BE 11,16 1511 2
28,287 W 28S7780.85612 5928.9488512 19.278 15,85 ' J
23.818 PV 126434 .98483 S457, 1852740 B.1B4 .09 1483
28.753 PV 1381327.2892 16502.178594 E7.825 198.209 147
--------------------------------------------------------------------- 1463
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Crommtograma 50: Reagao da cetoenaminons 134ccam hidrate #e hidrazina
nesando dimetilfermanida como selvente

TIC of DATAH:GN.7.D ‘
50000 3 |
4a L
o ey - i
4R BEIRA T 'R = ;
b i p] (i)
a: j ad o
‘i ?nﬁﬁi !L’j E[’_i ol ;
= : '3
= 20000 9. ;
= 3 | ;
'::’ - - |; %
4 ! :
- 1 ' | i - g
L} i T [ > e f \t\ T T T T T ! E
5 16 15 20 25 gy P 413
T =, Vo 5oy i
P HER ] :
*4r Aregs Feroant 44
Total Ien
Fet Time Tyoea Area Height Area % Ratio %
17,559 BUY 184224.5483 17.282 z4.49 1517
25.288 BB FAZEPCD.BTRS 45,872 108.60 1493
28.618 EB CZEBERILZIES Z2.49E6 66.82 14‘3
END OF REPORT for file: DATA:IGN/7.1 ) Z:FE pm 1@ Mar 82
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Cromategrama S1: Reacao da cetoenaminona 135 com hidrato

usande benzeno como solvente

Fhundance

de hidrazina

TIC of DRTR:S. M-37.8 'j
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b — B wal :
o = =
BB TELE B B ot
238010 3 g =Y - -
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e e e e e i
5 i i 2 25 38 ‘
Time {min.! !
r e - e e —

Ret Time
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-
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Total lon
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B OGF 00 3o

B445.5251608
2585
33925,
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L44T75964
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A750.3804938
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iromategrama 52: Reacgke da ceteenaminons 135 cem hidrate @#¢ hidrazina
itsande diclercometane cemo aalvonte_

TIC of DRTR:GMH-%25.0
: a
i v}
=3 1.
v PE4S 2 It ,
- ™ += .
o . . -~
fie} ol =2} 1
- ri>
“4 & =
o o W
o . o o=
"—' ST e .
3. OF +0 e, A
5 1 15 2 2 2
Taime [min. ]
i
Total Ion l
Ret Time Type Araa Area % Ratio % :
9.382 85 T249365. 1111 E5003.68027! 13,468 42.48 1517
12,8058 BY 280571 .8405] L1278, 132404 1.5873 5 .p5
13.993 Py S0B570.00035 1BO06. 653850 2.3956 3.00 5
14.763 BB 4551938, 9548 132008, 45532 27.237 gz.05 1481
15.212 BY §78556.19362 13422.121170 4.062 12,21 1471
15.530 Uy 519595, 80577 19367.697559 3.110 2.3 wo
17,178 yy 1823303, 1519 19592.62550 E.124 18.40
17.577 YU 80EE72.55797 13781 .4003253 4.878 14.51
17.814 Uy S560410. 1589 11Q852,50933 33.27g 100.26 1491
18,111 Yy 52772E.5284¢ 11812.308615 3,158 5.43 1461
END OF REPORT for file: DATA:GN-535. 1 B:i12 am 25 Nov 9°
" - o o - o o - N o
,_ 'BSE) Scan 14.773 nin. of DATAGN-535 D |
) 530324 )
T I M
5 R tgs 144 203
= J \ \ SR = R 174
= j ., A “I,:' - - / S )
g @ SN ,xi.l.:, . - — N : ¥%
S0 88 188 126 146 188 i85 epg |
Masz:/Charge B
= = T ——— D —— 1471
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Cromatograma 53: Reagio ds cetoenaminona 1315 com hidrate é¢ hidrazina
usgsando tetrahidrofuranc como solvente
ot DRTA:GM-%532.D
1.&3E+5: i
4 [+ #]
o H.BE+47 =
[ E .
c E . ‘_;:g +=
(] £.BE+4 f-;: re
—::—3 ¥ m "‘3: X
5 4.8E+4: o i “‘r_u E g
= 13 | X = =
= g.gg‘*“}: P t £y - ?3 |
B . OF +0 et U . |
2 1o 15 LS ot 0
_ L T‘{mrf‘ {min.
Total lon
Ret Time Type Area Height Area % Ratio %
m:::tazzm::==mx:.’:-,..==========m=:r..:—========~_~2£z:..—.::====mx======:===2z======:mm—.n:=:=5\i
3.84% PV 167467 .60345 5181.9596241 1,305 3.25
9.377 BY 1288061.8731 39523.579159 13,745 23.42 1511 g
14.738 BUY 1120328.2808 E7@71.789268 12,747 21.72 1471
15.202 W 2B7345,43694 6@BE.5371985 3.042 5,18
17.866 UV S158340.2012 101830.82028 55.85! 100.20 1491
18.183 WU 711529.38799 15769.294151 8.@896 13.79 1461
28.@85 WV 165986 ,59252 135659.415713 1,775 .92 —_ . ;
——————————————————————————————————————— '---u--—--————-—---a-u------————--a-—--—-w—————--—n-m—-m-——-—————-u’f
END OF REPORT for file: DATA:GN-S3Z. B:34 am 25 Nov 82 *’
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Cremategrama S54: Reacac 4a cetoeenaminon
usando metancl cemo solvente

a 135 com hidrate de hidrazina

TIC of DBRTH:G.N-14.D
43888
] K
4 38@@@: 4
b ] H
©  rp0aH] N
o] Lok 4 v -
= = ™ &9
> ] r. =
£ 1B02a " &
B: .“‘?f“ﬁ“%wt s e e e
15 20 25 3
Time imin. )
Totzal Ion
Ret Time Type fArea Height Area % Ratio %
12.838 Wy 54117.522718 2558.1811482 b, 975 s0a
13.881 Py 1025058.54940 29562.,7982598 37,4085 76.56 1481
17.782 W 232170 .,28864 7875.8796022 8,472 17.34 140Q1 i
18.12F PV 1338972.0974 38381.333_58@ 48 .861 126,008 1461
29.931 wy S0@ES.732716 5458,.4835854 3,287 6.73 )
END OF REPORT for file:r DATA:G.N-14,1 1133 am 16 Sep 87
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Gromategrama 55: Reagae &a cetoenaminoma 1315 com hidrate de

usanle dimetilfornamidas como salvente

hidrazine

STETTTT 7t

i

TIC of DRTH:.:
o 1. BE+57]
= :
3 i —
S 5L BE+4 ] 7
& ] i
B aE+i et :
5 id s
? e
Total Ion
Ret Time Type Mres
9.371 BV 351839.38718 ZBEBR
17.881 BY 7834743 ,5857 1491
15,114 QY 1867454 ,5%45 4362

1

-3
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Cremstegrama 56: Reacao da cetoenaminona 136 com hidrate 8¢ hidrazina
usendo benzeno eomo solvente

TIC of DRTR:GH-22.D
] %
16003 & = |
) g T
25830 -
" [
TR
v 288K -
O o} e
p ]
S {5RB0 i
@ 1 £
i e
18803 -
; é
soa8 || ; |
| 8
§ i '
4 4 {
}R‘. & {9, P s t‘ : k
B Pl S "wwv"""-"’=’a-aﬁ—-~j “‘~-ﬂ..wL/“ug.m,e‘w~..f=..,~~_..ﬁa«,--..»-,..gm...raq,.-«,a;-,,af«f-ﬂ.,;z__r%']f‘*'”'a'*\f
i T Y T T T T T T » T T T T T T T T T T T
5.8 5.8 8.8 th.8 %
Time {min. ) ) !
— Total Ion T DT :
Rat Time Type Area Height Area %  Retioc % :
7.737 BV 494578 .55635 17498 . 468575 24,111 g2.7g  148m L
8.877 FB  B1E613.62284 31016, 487471 30.063 7g.27 147m |
11.443 BV 787759.50410 25335.245725 38.408 160.2¢ 149m |
11.897 PV 152139.05843 - 80208.6931771 7.418 19.31 146m
....—---—-—.___.__-._-.—z—-_...._._...__....._...._._._..._.,_,,,_,,,_..__,_,__,,,__,_,,_________________.__,___._,.,...,..____,______..,w..-_.____—-wvw-«-ii
|
_END OF REPORT for file: DATA:BN-22.1 2:5% pm 27 Jul 92 R
o (2473 Scan 7.741 min. of DATA:GN-22.D |
4000 | |
3 143
u CR51%1% R 3
]
= 1 t24
- 20ER7. -
= T
£  100D° ! ,( pd
B:kaMb;}jh j%ﬂ lmﬂl il “l!‘ et
L@ i1% 1ag 124 146 168 180 260 ‘|
Mazs/Charge A
b s TN e e, T g e —— 14 83 \‘\\
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Latd ban e e byt of sl

878 min. of DATR:GN-22.0

=

Abundance

1 43
1080 - e
2008 7
o E8
138310 /-

b

@:'!R'M““‘#dﬂt il

Aul

146

Ahundance

(454) Scan 11.8866

40DD

efelol

2000 41 ,
P 85

1gpad .~ .

of DATH:GM-22.D

™

™~ ,
“~

123

@ ’h’ —1 1!5[ I;L.t r

147m

149m
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Crematogrema 57: Reacac de ceteenaminens 136 com hidrate de hidrazina
usando dicleoreometano como s¢lvente

TIC of DATA:G.N-15.0
' i
. i
] E” e
AODAR ] R
B : - i;w -
- bEREDT & N
i) 1 u_‘ r~ i 5‘
] oy P - o R I‘E
= 4ABEBE { o o o ? i
- ] j’l o = o . | ill
= !
T 2@Eeng ) ) T a ,:" ii
- ] Y‘L‘gﬂ__l’.‘b_w,m__,\__x____wwww___.i_"‘;_;,-Nmmw&-—-—:-—-b——%‘-’*“”‘ihf"”"."“'f" T .!'_-T ——
3 = T 1 T T T T T T T N ' ’ ’,-,’ G
" o LR &
H‘u S.U i};_j.g jl"
Time {min. !
o *+% firga Fercent #++ N
o Total Ion
Ret Time Tyge : fArea Height Ares % Ratio ¥
7.528 By F191725 . 8274 35€94.283500 13.3286 20.89 i48m
8.747 Yy 438348 .385883 19298.0191558 4,930 7.E8 147m
9.328 pRY 3G0BRD. 85441 123_5‘5.521118 3.379 5.27
1@.332 BY 09885 .627832 L5815.3754174 1,122 1.75 149m
11.381 Py ST@RE31 . R4 95220.792087 B4 .854 188,09 146m
11.518 ) V1EB1¢S. 7078 45@327.954p58 13.25858 28,44 )
! 490 Scen 11.587 min. of pATH.G H-15.D0
:@ R
AL EAZ- N
PN O N A}g i 123
1) e e o ;
o 288507 }
| o Cq i
= igpon T i
- ]
E a3 a4 | -
P& b o g | 130 1bs i
P cppnd 6o 9z oa S i
| Sl ; cs 5% _ ’ |
[ig w%%——f&; i 7 . —h H*J_T””“T—‘T“"*”_F“*'Tz‘"-ﬁ
Mazss/Char g :
- T ) 14em
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Cremategrame 583 Reacac da ceteenaminena 136 com hidrate de hidrazina
usanlle tetrahidrefurane como solvente

TIC of DATA:G.H-15.D '
) &
SOPEE f
salslalil i?
70000 -
. BREBAT
iy ) [
[&] I o 1
o« — . . ™~
L_—-,t SI:._!*’:..U!B 1 o B
< E
o. 4UaR5 - .
AB0OH 3 §
3 |
,,,,, . [ |
2 i ) 1
13280 ] o) S
1 ] o ‘ L
jy EL TR PN ‘L"‘:{-‘W”““‘,’"‘-}""“‘ e e Ay B P e o P b QL-» o= L Rt A i
ﬂj A T T T T T T T T T T T T 3 ¥ T T ¥ L | T T 3 T H Y T Py
AN q.8 5 2 LI 11.8 12,8 13.8
Time {min. ) |
- T T S S - w
Total Ion ' T
Ret Time Type Area Height Area % Ratic %
7.783 EB 2135872 .8585¢9 43720284825 P, an2 25.12 148m
11.589 8y S501288.4447 S3EBET7.8B2271 7,475, 106,28 149m
11.711  up 1962028, 4390 B5291.759685 15.573 23.28  14gm
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Cremategrama 59: Reacao da cetoensminena 136 cem hidrate de hidrazina

ussndo metanel como solvente

TIC of DATH:G.NM-13.0

] +

REAGE &§

S ERARG- - i

E Dbl bR 4 3 [‘1

i B i {’

T 4pEEG [l ]h
A o i .
T 2HBEE j}i %{g
: Ll e U N
R e R e e e e e e N
7.8 8.0 3.8 IR 1.4 2. 13,8 14,8 g
o Time fmin.

*xx Ares Fercent #x
~ Total Ion
Ret Time Type Area Height Area ¥ Batic % \

7.823 BV 4B35074.5557 87131.852853 23.852 53.53 148m
11.511  BU 4939957, 487 73520.550404 35,865 1862.00 149m |
F1LE94 Yy 4188416.2085 92718.264319 3@.482 84.99 y4em
END OF REPORT for file: DATA:6.N-13.1 18:3% am 22 yur g2 |

335



Cremategrama 60: Reagme da cetoenaminena 136 com hidrate de hidrazina
usando dimetilfermamide como solvents

TIC of DATA:GN-1.D

2. AE+5 ] ;
o : :
ooof L 505 E
o - -
[ta] N
= 1 .BE+5 l
= 1 ]i
T 5.8E+4-
]
: !
G‘GE'{AQ- T ' I L S a 1 T Y T T T T T 3
5 10 {5 2 25 38 35
Time (min.) :
TIC of DATA:GN-1.D ;
; !
2.0E+5] {f :
w3 3 1=
o 1.EE+5 &
e ) - —
= 1.BE+5] a
I ; X
= L, BE+4 7 : kﬂ/\
I R e T e e e S e e
18.5 11.8 ' 11.5 12.8
Time {min.)
= 7 **x Area Percent #»»
Total Ion
Ret Iime Type _frea Height Area % Ratio ¥
11.537 BY 11616206.467 -I;ZZ-??:Z;?EM“=“===“==w====*=
- Lae - 3 88.751 10@. |
11.6860 uB 2769034, 3574 315%9.786223 19.249 gg g? ﬁ?m i=
i I

__END OF REFORT for file: DATA:6N—1.I

 3:47.pn 19 Mar 93
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Cromategrama €1: Reac2o da cetoenaminona 138 cem metilhidrazina

psende benrene como solvente

TIC of DATA:CGHN-B3.D
3.8E+5 e
=
_ 2.5E4S i
L 2.8E+5 + !
o 343 =
B 1.SE+S s -
< Tun vl e
z | BE+5 %'—' r:
T ¢ gE+4 .“zzj !
3. BE + 3 e e
5 Lo {5 35 25 38 33
Time (min. }
T *¥x Ares rercent  ¥sv
T C}t =1 l I on o T !
Ret Time Type Area Height Area % Ratio % i
15,081 RY 14754257 . 007 307885.27236 53,225 108.92 1§0a
15.951 By 8343321.8113 213599, 84571 30.451 S6.58 158, |
16.755 WU 158438, 10400 10521.454740 9.578 1.27 ; |
16.913  yu 453403 . BROS] 11932.4415¢6 1.654 3.07
17.91¢ BB 2320454.5085 57486.824038 8.485 15,73 143 j
21.218 BV 1375@38.,£508 38835.521720 5.218 9.32 l62a
f
END OF REPORT for file: DATA:BN-£3.1 3:43 pm 5 pug 93 5
(7853 Scan 15.884 min. of DATA:GN-83. D ]
W Y
o z.@Ef-Si ~
= - 43 35 128 m 59
2 5.BE+47 o . /;;,g E/SS (a4
=z A 7 7 / / ] f
= Q.QE'i“Q 5 .:m .‘ ...Rm.... . ‘ cerblie R v s THIE . ,
B4 fa j§ls] 126 148 [66 LG 205 220
Hass.f'ﬂharge 16¢
(7545 Scan 15.854 min. of DATA:GN-B3. D 'T
a :
£ 3 '
- 48380 :
= {85 37 172 197 t3
= ! 5i 77 AN N, .
ey I—ngg {r /f "4,\\ 115 ‘,\ ._\\
s N '\ "}' -\ b,
T T T T T T ¥ 7 = P :
6@ B8 188 128 {48 1gp 18@ 28 |/
_ _ __ _f{ass/fjh;rge . -
T U tesn s e 158‘



fAbundance

IR U B [ P R Ld o« a3 L HY S 4L . [N U O O P U I R A A

529 o 174/ 253
57/ a5 126 N, 2@ N
/ P ‘ .
AR

. ‘j; ol i |f L a? lil 4 e L l{h - i !.fllu}i’ i . f , ' . L il
50 1 gl 154 288 50
MaszsCharge

143
{18511 Scan 21.218 min. of DRTR:GHM-B3.1
5 % FARRRTY: ’ 275
£ sesdd g, 0 o13e 18P 248 T
3 o N N
e N T A VT NPT T . i L . . N i .
T a T T T N ; g - T
50 186 150 ey 258
ﬁassfﬂharga 1622
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‘romatograma 62: Reagao da cetoenaminons 138 com metilhidrazima
.sando diclerometano como selvente
TIC of TATA:GH/BB.D
5 7
1.5E+57 o
o . Tul
£) 4 s oot
Lo o
& 1.BE+5 ] I
c ] ﬁa
= o - 5Ha e
g o
- ‘ A ) ’\
B_@E+Q L S Ty | I S A Y ¢ ‘f‘— ¥ _'T :; L ' | S | M — !
5 1it 15 28 25 38 35
Time (min. ]
o _**f»_“r’}rga Pve{‘cent i U =
Tetal Ien e
Ret Time Type Area Haight Area % Ratio % .
15.037 BB 5102401.3230 180759,55341 S3.022  1p0.gp 1608 T
15.827 BV 32173B8.7332 1@8123. 16588 27.855 2.7z 1588
16,508 UB BBB217.72473 2@979.74241¢8 7.526 14.18
17.9@1 e 980E55.77146 28411,.955335 8.607 16.23 143
21,235 BY 332605.12632 7425.9385879 2.890 5.45 12
END OF REPORT for file: DATAIEN/B@.TI  4:33 pm 5 Aug 93 o
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Cromategrama €3: Reacac 4z cetoenaminona 138 cem metilhidrazina
usande tetrahidrofaranoe como zolvente

TIC of DRTHE:GMN-35.7
] L&
§ “?
. __ 4r.Li:|
o 1.BE+5 el
s ; i
- §
o~ [x¥}
> 5.8E+4 P
= :
T . @ '
B, 8+ b ’JL”"“i ‘ : * ' *' o
5 ‘ {3 I5 28 25 34
Time (min.)
*** firea Percent #%%
Total Ion
Ret Time Type Area Height Area % Ratio %
8.312 BY 563756.92403 19800.072851 8.418 12.36 161
14.982 BB S419350.2471 141275.51574 58,088 109.60 1‘Oa
15.858 By 18657250.8504 B@%5G87.774248 23.498 34.81 158‘
__END OF REPORT for file: DATA:GN-95. 1 5:05 pm 6 Oct 92 e T
(2810 Zcan £.308 min. of DATA:OH-95. 0
. {
v i 51 - i
[,,} P .. ‘I
o 1{38 ~.. i ~ \-;H _ sy ,l
s feeey 77 k= L IR
T ooy { 58 A f ;
o ! / a '
é g,j i £| ‘. . si#}?.; : ?l : : :
ER 20 128 128 SRS
- Mace Thay ge L
. ' 16l

340



Ere&ategrami 64: Reacae da cetoenaminona 138 com metilhidrszins
asande metanel como smolvente

" TIC of DATA:GN,183.0
6B0OGO 3 L
SARARA ik 1
ﬂ.? . -~ ¥
S 40000 3 ~ S t
=  3p0ea 3 g E
3 200680 3
18000
@*;[{‘},;5{ I!h'flllf;k-rk";r'f:tf~'~—l
5 19 15 20 25 Ip 35
Time (min.) |

¥** firea Percent ¥x»

Eiiﬁfffe“_Tffe~m_ . Area Height Area % Ratio ¥
7.7582 BR aoS5@4 . 78700 17888.1337¢5 1t 75 _____ 5;r;g= 161 m==j
;;.25? BY 1599822.4388 53794.754589 23.548 87.07 160a !
” 152 BB %quZBS.ZSI? 44951 .174308 J.887 £§9.45 158a l
‘E’:ffj*-??“_" j954494.7287 5425@.@77154 34.386 19¢.00 E3:TY
.END OF REPORT for file: DATA:GN/108. ] 11:35 am 24 Jan 54 e
(970) Scan 20.231 min. of DATA:GN/108. 0 f
i8]
2 159993 77 139 |
_g 1985’333 - / I%S 184 / 275 ;
S sao] 3 NN 231 / i
R /
é E} _.c . . ! S T — L . ,i " - 5, il“
_ 58 188 158 2348 253
| . _ Mass/Charge '
— ) s
- L.V

341




lromatograma 65: Reacac 4z ceteenaminona 138

leande dimetilfermamnida como solvente

i TIC of DATA:GN.421.0

com metilhidrazina

1. 5E+5+ 2 g |
: ¥ -
: : f 5
c 1. BE+57 2 |
c 1 i
5 bl
) 5.@E+4f
o ] L y
3. PE + 0 et T popie —— = T ™
5 18 15 24 25 36 35
Time {min.)
*4% Ares Percent #++«
Total Ion
Ret Time Type Area Height Area % Rafio %
14.224 BB 5940884 .8205 172826.885878 53.243% 100.20 160a |
15.106 BYU 15E7500.2781 46804 . PE935E 14.048 26.38 158a
28.153 BY 3649709.1537 95551.983728 32.709 61.43 q1¢2a
END OF REPORT for file: DATA:GN/421.1 1:80 pm 3 Feb 94
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Cromategrama 66: Reacao 42 cetioenaminons

usandc benzeno ceme szolvente

138 cem fenilhidrazina

TIC of DRTA:GH/23.D
FBB0 - _
W ] = fi‘
ry ﬂ? [y
4086863 oo - dr
g p L:Ir_& Y
Y anpnand & b
v _— .
S 208601 S %
= ] :
T 1GBEE l
5 G 15 20 25 30 35 413
Time (min. ]
. e B wl-}-!” ﬁrea FGF”CEFT. P
rotal Ton ea r o .
Ret Time Type Area Height Area % Ratioc %
g.381 By 1070850 . 7554 33880.557365 18.702 3.77 }_;;]_ i
16.B85 By 327824 .51748 12318.802873 5.721 13.39 B
18,838 PV 495891 .5159p 15451 .,043876 7.288 1£.59 159
1B.355 BY 89419,328041 3334.4788407 1.882 3.B5
20.984 BY 1285944 . 2779 49311.305557 24,203 sg.gs 160D
Z23.330 BR 244B58% 2638 43463.973757 42 .725 1¢2.08 158b
END OF REF‘Q_R? for file: DHT_H:GN{'_ZS_.I 5:88 pm 22 Qct 93 T
(337)  Scan 8.576 min. of DATA:GN/2%.0
L 1 BE6 . s ;
£ kY
= 51 3 !
: . |
£ o . [ —
EBQ 88 186 120 148
o Mags/Chéfgsnw ] 161
R ~ r
(7953 Scan 165,658 min. of DRTR:GMN-23.01 _ |
o 28772 ﬂ
U Fat
= 5 77 116 165 132 234
: / ~ e \ 4
= / | i?“,/ AN v |
2 l : | N T T \ J, i 13t .l ;l} |
R T et
56 188 {50 2@ .
Mass/Charge e 159

343



Ahundance

!\\-'
-
e

i
1arge

230

Ahundance

of DRATH:GN-23.

133
¢




Cromategrama ©7: Reacac da cetoensaminens 138 cem fenilhidrazina

nsande dicloremetano como solvente

TIC of DATE:CH-S44.0
[.2E+5 3 &
- P e
1. 35452 T
iy b *
2 OB.0E+4
= 5.0E+47
S o JI..E . v qoasiTh ] o = g'}
2 4.0E+43 55 @ z X i
T 2,084 do oo g =8
-3 5 ; I8 Lo oag h 2 A ,
QQET"—“{‘*‘**—‘-‘ MR ;
h 14 15 25 25 34 35 40 45
Time (min. )
. _*rx firea Parcent t#4
) Total Ion h B
Ret Time Type Area Height Area % Ratio %
£.522 PU 2@8973.,3051 4838.1317311 4.835 £.581 !
9.840 Yy 1892508, 93859 5547.88405940 4,290 E.12 |
12.297 Yy 164536.11753 43327.984074¢ J.B47 5.21 i
15.341 Bp 30ETZ.457114 2058.5373721 9.E78 2.857 E
14,192 RV 1376844 .83887 2585,959385¢85 4,381 £5.25 f
1€.788 BY 3159994 42588 122445 17863 70,850 122.82 159b i
22.542 PR 311E23.11812 5215.1391588 B.528 3,86 158b f
Z4.08B7 BB 158692,.58477 11444 885288 Z.518 5,82 f
39.593 BY B5480.0%1124 E485.1Q35254 1,885 2.71 §
________________________________________________________________________________ i
FHOCEREPORT for file: DATA:GN-S44.1  10:03 am 2 jul 55
(7481 Scan 16,724 min., of DATA:GN-544 .1
w8152 A
£ -"I{;r
5 77 ! 165 192 234
2z 5 s~ [
;_f -, H’f - iakﬂ =
= | P / "~ ,. ! ‘
Eﬁ [-j e ;H ) f it [1 i .,,..'L i i | i wh ‘,,n ,J.' alll %
58 18 158 288 T
Mazs/Charge 159D |
(18813 Scan 23.546 min. of DATA:GN-544.D
5 ‘7 1593 /
b 44 - +
= O . .
= B34 P P 130 B} / 275§
T3 - - a
= S@R4 - i}IS ~ 72
2 N i /
§ - ' ;H 1 WO } "l !' - H f
50 189 154 200 250
Mass Ch=”qe 1
. . e ==-nzErge N 1580,




Cromategrana &8: Reacao
usando tetrahidrofaranc

da cetoenaminona 138 cem fenilhidrazina
cemc smolvente

TIC of DATA:GH-181.D
SaJshilale :
saraaj > S
o _ "“3 bt B i
2 43020 = d
e}
- 3@9@%
< p ;
=3 SRR E 3
2 EtQQBj ’
I@Qfﬂj L | y
3 e - at !
E} * i Frspimis i Tt ‘L-“ ? T
5 g ih 20 25 34
Time fmin, )
Total Ion
Ret Time Type Area Height Area % Ratio %
8.2% BY 218185,20815 BE875.393407a4 3.851 531
B.312 W 1218020.0559 31257.0439EC 16.854 25.88 161
21.813 BB 2270015.8544 GhY918.81Q0205 31.6867 ES.583 160D
23.3582 BV 3471807.6272 B5828.32R438 48,3527 106,00 158b
__END OF REPORT for file: DATAIBN=101.1  5:12 pm & Oct 82 S
o (2363 Scan £.314 min., of DBATA:GN-181.D
o -BOZD 5 N *
- . ™ "- 134
5 V. 74 77 185 /
- .
3 - ! 5[; Sl / h
= E! - , " L " ot i L - | fiy | b .
49 Ela‘ 86 138 129 144
~ _ ___.!"!Eg_;./ﬁharge

34



'‘romatograma 69: Reacae da cetoenaminoma 138 com fenilhidrazina

lsande metanol come solvente

Tif 5

t DATA:GMN/72.D

E v ey )
] - 2 L
ﬁ,(‘— Fe ‘H: . -
g ] o & 0
5 2B008 | &
4 fau] =
[y B i) £
- ] 7o m
£ 100087 2 %
] I { L S L e
R e Tt By
5 1@ 15 20 25 38
Time {min.
Total fon — o frsa Percent S
Ret Time Type Area Height firea %  Ratio % |
7.771  BY 881362 .63745 21186.738243 13,274 45.88 161
11.568 BY 147867. 70588 3875.255127 2.226 7.83
15.590 BH 1€2577.75836 3402.1069377 [.545 5.43  1¢0b 5
20.120 BY 1235002. 4239 36885.E81878 18.6580 B5.41  Jogy ;
22.284 BUY 1748115, 07285 37187.469393 25.327 §7.59
23.465 BB 635998, 7427 14131.006220 §.593 33,74
%9.859 BY 168881083.1235 21145.527788 28.435 100.06  182Db [
____________________________________________________________ |
END OF REPORT for file: DATA:GN/72.1  11:20 am 24 Jan 94 T
C13368: 1354 ﬂvg 3@.?38:3i.@82 min., fromn DRTA: GN-72. 1 é
-
g J@@B'j—“ 55 56 | //
= ’\QE}ET h'\ ;ﬁ |
%U i . _ \\\ 337
S 1008 ~ 185 13¢ 180 zp7 * | |
2 el L S, L
) 9 - E)
54 1286 154 2Ba 258 188 .
. MaSSf'Charge

1620



romatograma 70O: Reacame da cetoenaminona 138 com fenilhidrazina

sando dimetil formamida como solvente
TIC o+ ODARTA:GN/iUB.D
: : s
200060 - Pl
i ] IS'}
U = £y
- 15880
P : = =
_}:: A L
S 1ppoB: z < =
_g e ™~ ol ru
£ 50003 ﬁ l
5 14 15 28 25 38 35
Time {(min.)
#%% Area Perceni  **x
Total Ion - |
Ret Time Type Araa Height Area % Ratio %
7.784 VB 7524 . 200865 2130.6677793 2.868 5.868 161
20.119 8 1892780.68813 5B98.2811286 g.112 18.26 160b
22.188 BV 838B776.4218683 23412.709349 41.E83 893.8% 158b
24.932 BB 86B21.288241 bh41.8445884 2.8@3 6.31
30.934 BV 1955675, 8568 134B5.742314 44.424 182.60
____________________________________________________________________ 162b ____
ENDﬁOF REPQRT for file: DATA:GN/1GD.I 11:51 am 24 Jan 94 R
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Cromatograma 71: Reag§e d2 cetoenaminona 138 com p-nitro~fenilhidrazina
r :

nesande diclorometano como s=olvente

TIC of DATH:GH/%14.D
5 EL: b o]
40900 7 T S
L : & o
byt R fu
= IREAHA -
= 3 i )
220080 1 & 5
o » oo o
= ]
T (3200 - t T
] { % ORI , e
g i 15 28 2% 38 35 4
Time (min.
e - . **¥ frea Percant *es
B Total Ton — - oo EREET
Ret Time Type Ares Height Araea % Ratio ¥
8.491 RBY 1159417,1445 48516.8054580 44,491 100,69
g8.977 Bv 217842 .724048 111686.22459p 8.352 18.80
21.883 Py 1118552 .4434 2B6357.231851 42.962 98.55 159¢
32.673 BY 1@582S. 76611 6851.4403083 4,184 9,42
END OF REPORT for file: DATA:GN/314.1  11:35 am 11 Feb 94
(861) Scan 2{.98% min. of DATR:GM- 914,01
0
S cooo 1 e L
= 400G 77 185 198 c3z2 275
g o 53 n IeF /
5 £ B8R uj Df’ s // 15d \\‘w ,"34 | ;1
f‘:u - [T SN it L. 3 i }hi i E .. } I ;h Biie qar .I!! sl N ,!“
E IZ; T T T t T
' 50 108 150 200 258 ;
) Mass/ Ch arge . :
B - - - — e 159
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138 conm P-nitre-fenij lhidrazi;

TIEC oy ﬁHTH:GﬂHIEI.ﬁ

Yy 824@@.8@5818

._m—._.-._—\.—.-.-.._»_-._.=:xz=r::_—==“_-=1
4320.62208p" 7187 15,97 g
BE 51298.002 3¢ 16280383135 4,459 3.94 1
15,733 yn 46487 210815 1033.7341857 4,041 3.9 |
17.791 gy 288805, 79457 7722.697541 g 25.1g2 55,98 g
373 yy 34757, 064552 1233.6493pa> 3,821 £.73  159c
29.397 gy 516129.87448 7783.05205 g 44,860 192.00  160c¢
36.725 UM 130643, gg77c 1372.881 1275 11.355 25.31 158,
END OF REPORT fqn File: DATABN/ 1 1 g 3542 am 11 pey 94 f
R T B R e i |
(12‘35‘:1318)‘ F?vg 25.836:3@.128 i, from BRT:‘%’:GH/HI G E
© 9539] .
S -
o
i .
= f
= 3 . /
a: g
59 180 50 260 259 368 -
M 2/ /Charge 160c |
——— — —
(1625 1E45 Avg JELE14:35 504 min. from DATA. N /
. 223
[
o
ot
=
g
=
]
o




Gremategrama 73: Reacao da cetoenaminons 138 com hidrato €e hidrazins
usande benzeno cemo solvente

TIC of DATA:GN/RE.D
I.EE+S%
1 .BE+5
U "~
]
= 8.8k +4 s
< 6.8E+4 =
é 4 GF+4 o
2.B0E+4 L
Q.QE-"{E}T’#"-‘J?"‘ T e il ine s 'k'§1'f--i,‘r—ii e
5 168 15 24 25 30 35 49 45
o Time (min. ) o -
Total Ton - "
Ret Time Type firea Height frea % Ratio %
21,380 BU  1527415.2775 31580.077758  s.8s8  14.31
26.788 8V 292230.16279 8O21.4428470 1.314 2.74
27.038 W 10670551 . 104 122073.33558 47.377  1p0.0s 1604
27.162 W 3845111 ,4862 82918.642002 17.742 36.98 1584
27.341 WY 2583259.0427 B1177.041442 11.615 24.21 138
28.681 BV 3221601.1745 75534,501100 14.485 30.13 143
END OF REPORT for file: DATA:GN/6S.I ~ 2:22 pm 20 Aug 83
 (11B8) Scan 21.383 min. of DATA:GN/EE.
o 18000 pd
: 5 286 138 1586
5 50007 4, 77 89 ypo N
|5 ;7 / / / N ]
b 2 o pat N et !:.lui. el el Vil N1 iy
L Y T T 1
44 £ 80 @8 128 146 160
Mass/Charge -
 3-metil~5-fenil pirazol
(1518) Scan 27.821 min. of DATA:GN-BE.D ]
R4
C 3@@8@3 55 \\
Ig PP ,j? N 89 s 128 1o
E 1@@@@3; .8 16128~ 176 ]
] B NN .I,...’A_.g dipicn o ,...Et SN N VTTTTRENITL IS el S N e L [ 1
: [ * T T T T 1 r T
68 Ba 1828 120 148 1658 1868 200

| - — 1604




(lb2ds: 193! Hvg £/7.W30: 27,4359 min, trom OHiR:GHN/BE. LD |
8002 - \ |
"
] 123 1949
v 50826
s ] 185
m A
" 4 fiai : 7;, \
- 1 5 128
£ 2000 “’f 95 Vs 155 |
ST | L i
G - EEUNON | EFFTTIVR 1 O 1) (8 b RTINS TS | Y] R TR Lo
606 £o IMQ 129 140 169 1 @ 298
Mass/Charge 158
(1525 :1532) Avg 27 255:2?.374 min. ?ro@ DATA: GH- E— §
5 30863 56 {74 217
O -
: eg@fﬂ [ 77 ips | 126 N
. } N 148 /
e ISR
_g ri!! ’ Hl CINUTRE S 2 PR | AP I R L, b, Jiu tho K utl j
o 7 T LS B A S T i g T A
88 go 1aa 128 14t 168  18B 288 220
- Masss Charqr S 13
(186285 Scan 28.684 min. of DATA:GN/EE.D
& 3325
s 27 A 7/ 253
= 57 1as 1286 . 202 .
E ' 1 , e f 215
___g B Jilh 1 lJ‘! tay Jn SR fi g ::l olis , Lt iy - 51m;F , I . {!r L —"
h 59 124 155 2B6 258
Mazz/Charge 1.

352
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Jrematograma 74 : Reascac da cetoenaminona 138 cem hidrate de hidrazina
1jsande dicleremetane como solvente

| TIC of DATA:GN-57.D
BEDEEA
w N
c 5300
@ g
T 40030
3 -4
o ]
@ 2008398
[a . ™ P —“—r T a— Y T Y =k TR I R S A ¥ ¥ 1
5 18 15 28 25 34 35
Time (min.)
TIC of DRATAR:GM-57.D
] =
. [s 5
gaBad ik
o ] q = -
¢ £paRO S R
o . = g
T 40060 5 2
3 ]
T 20000 \ \
8 i T T ':’J T T T T !1— T : T T 1 ¥ T f'ﬁ‘““:fﬁ] i-. I ¥ !_’
29.0 2B, 5 2.0 1.5 22.0
Time (min.J
. ... *** Area Percent ¥xx -
Total Ion o
Ret Time Type Ares Height Area % Ratio %
20.275 8V 4570273 .2083 92827.506457 52.731 120.20 1604 B
20.380 W 1893659, 1499 L2B52.35351 1 21.848 41,43 1584
29.554 VyB 110@332.32%0 31351.1554953 12.695 24.08
21.5878 uB 1132987.8304 30414.219849 12.725 24.13 138
_____________________________________________________________________ 143 ___
_ EI:JE{ OF REPORT for file: DATA:GN-57.1 1:50 pm 20 Aug 83
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iremategrama 75: Reacgao

isande tetrahidrofuranc como solvente

da cefoenaminona 138 com hidrate

lé hidrazine

1

| h TIC of DATA:4.N-105.0
L.BE+51 2
- o
o B.0E+47 s
o ]
= EB.0E+4
= : 3
S 4.BE+4
£ ]
& Z.BE+44
- . IR ; I 14 : ’ » " ¥ "
0. BE + 3 e N . 1
3 ' {5 28 25 38
Time (min.
Total Ion - T N\
Ret Time Type Area Height Airea % Ratio ¥ N
8.338 By 2103370.8720 72823,845454 21.928 35.33 181 \
16.502 BY 8545612.5735 1903887, 14513 £0.251 100.20 1604 l
16.679  yy 252E28%.0783 §1555.712542 17.813 25.55 1584 E
_______ ]
END OF REPOR for file: DATA:G.N-105.] 5:20 pm B Oct 32 B N
(2810 Scan 8.344 min. of DATA.C.N-1ge 1 E
w g 7 |
- 15000 z n {54
5 lanon . 77 78 a5 tes o, | -
| - 59 - ] . | f
S 5343 g e o ) { l
&r'_'\ la I — 141 f,' ' s ti : ! ;
5 86 185 128 Pel
Mase Charge
= ——rm . TR = 1

354



romategrama 76 : Reagie da cetoenaminons 138 cem hidrate de hidrazina

izande metancl como solvente

TIC of DARATH:CH-S53.D
25@@@% 2 a
. a8}
U SARARGRS o o
o Pull MR AR
o N £
= zsau@j ?
= z@@@@} &
T 5ppg “Tt
23 rl:\hy..r..n.. : ,_'li‘ 'l'l.l . r ; ’ii{\ T y . . 1
5 18 i5 28 25 30 35
Time {(min.)
Total ion. ''''''''
Ret Time Type Area Height Area % Ratio ¥%
7137 BY 929441, 49450 27273.3173280 23, 391 B88.28 181
15,792 8H B1230.943482 17@1 .B497987 2.585 5.81 1604
15,902 UH Z13565.10152 £447.3141959 13.289 28.72 l58l
22.854 BY 19552139.3@19 i8211.612%84¢9 44,721 182.088 1624
END OF REPQORT for file: DATA:IGN/83.1 3127 pm 31 Jan %4
(646) Sean 15,248 min. of DATA:GN-23.0
o ___13 {
Q iswg 77 | i
. AN 185 123 99
= S@Ug i/ ! , s / / ’
v} @ . : I,i - 1 . HIER) : i I I}
ey . T T i— ’:“ 1.-. ‘—n
£ 30 183 128 148 160 1883 280
Mass/Charge 158
(331: 1884 Avg 22.719:22.878 nin. from DATA:GN/83.D
18] 28@4‘1 . A o -”1
O 185 g/f
— / -
“ 77 131 qgg ¢ 233 261
T 5t / 195 / P |
_"g :’r ' " :{f " .u.,/‘ ! i 1 \ l!l
o 5 P N S ey AR A e
58 198 158 288 250
MaSSJCharge -1
: S ———— 1624




Gremategrama 77: Reacio &2 cetocenaminona 138 com hidrate de hidrazina
aaando dimetilfornamida comc s=clvente

TIC of DATA:GN-84.D
3 +
o &
28809 t =
w . b & o
S 153007 o
o .
S 100007 5 z
L2 3 p-: »]
= 58088 1 i ~ ,{
.@1 P [ \
: ! i ; ! A i ! R
5 18 5 24 25
Time {min.)
*** firea Perceni  sev o T
” Total Ton * e
Ret Time Type Area Height Area ¥ Ratic %
7.737 BY 316590.59173 47@1.,3750203 15.314 35.156 161
5.804 BY 900353.05593 24Q18.624856 43.550 ige.go leOd
15.926 Wy 2@4217.232868 296Q2.3313157 5.878 22.68 1584
72.819 BY E45213.57018 12868,422185 31.258 71.77  1go4k
END OF REPORT for file: 56_?5:“5_Nj§_ﬂ:§7" ___3:42_ pm 31 Jan‘Sfﬁ_H_, ,,,,, e
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Crematograma 78: Reacae da cetoenaminons 144 com & metilhidrazina
nsando benzenoe como solvente .

T TIC of DATA:GN<{13.D
3.0E45 = §
2.5E45 g -
© —
© 2.BE+5 @
= 1.5E+5 @ p
oy -+
3 1.DE+S 3
. .
S.00+4 ] i
- 1 ii- 1. "y P » " T 4 Y T
G BE+ @ T e e Y 3 3
Time (min.!
TIC of DATA:GHNA113.D0
| —_
2.8E+5 o G
[ap] ¥
2.5E+5 T =
:Ai,') l T
2 2.80+5 R &
ot
= {.5£45 & & %‘
- -
= {.BE+S l = z
& ' n
5 @E+4§ | fi A ) ku
@-BE“}'EI T 7 T T v E i = s S T R 7 = ‘ T T .-..‘ T ' ! I
3.0 5.5 18.0 16.5 11,0 t1.5
Time (min. ]
Total Ion
Ret Time Type Area Height Area % Ratioc %
9.6874 BY 125B7282.032 318823.093338 472,210 122,20 1702
9.890 PY 5385888.726¢7 194494 859472 18.518 42.85
18,478 Wy 878726. 13558 47318.913178 3.021 £.99 144
11.391 BY TRZ2B@335. 4066 188201.07873 24,164 55.82
14.485 WY 3224394.4924 195531.58113 11.288 25.66
END OF REPORT for file: DATAIGN/1 13,1 11:23 am 11 Feb 94
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[ N 1

Ahundance

Abundarce

.g€+5§ //g iEE
CBE+S _ |
BE+4 3 S N - |
,BE+B fJf .H;.lhm> e it el ;g'» L L

(4623 Scan 11.235 min. of DATA:GN/113.D

- .,.. E //' .l . .
g j “! " .‘Jl.‘.....y.l.,:....l ...;.1 'l ;! -t L, g — 'f T R l..
40 % g0 @8 12e 1403 168 134 2490
Mass/ Charoe

358




Cromatograma 79: Reacac da cetoenaminons 144 c¢am.metilhidrazina
usando diclorometane como =olvente

TIC of DATA: GM=235%. 1
{.E+5T .. b
3 ‘g’:: T %
o 8.0E+4 7 ge £ &
i3 7 u EEKEQ":
= B.BE+4 - i
o 3 e o
g 4, ETE“"@ ] ri % ;E;" %
o o
o ] o w | -
T 2.gE+4d L i 5
3 '=Jh | .1 . F‘ A ) : }n_
B.EIE.{_Q T f b .LJ i;l T T 'r—'TLd. H 13 T 1 T T T H ' ] 'TJ
5 13 15 28 25 33 35
Time {(min.
TIC of DATR:AMN®235% D
1.BE+5 7 % &
. 8.0F+4 3 3
y 806 ﬁ : i
= FLBE+4 7 * = f
- : - ;
S 4.0E+47 = | |
! ’ = {l !!
& 2. BE+4 | P f
] ~. J_j g"'--_AJE L’-—i--~—"' -"’=.~,J'h"‘u.,,._-.fv. Lo e ,r-f--'ﬁ—i’"‘aw S !
0. 0E +0 e e T e M T
8.5 16.8 16.5 P, @ 11.5 12.8
Time (min.)
**% fres Percent arx .
Total Ion
Ret Time Type fAirea Height Ares % Ratio %
5.04% BB §5§7453.3832 £8224.895372 12.180 3t.12
5.867 PV 234281.38922 9458.2851368 1.531 1.88 172
5.845 Yy 1761286, 9839 B@245.042183 11.511 35.19 171a
8.698 Ry Z84336.56861 19914.231@76 2.878 7.88
18.166 B8Y 5224119.000% 185720 .635651 32.729 100,00 1702
19.381 Wy 1933980, 8848 78975.157431 12.541 38.85
18.814 yy 359398.80156 1 138@.35524607 Z2.349 7.18
11.119 yy 777413.72278 32344 .182218 5.882 15.54
11.807 PV 2790202.5094 91444856553 18.238 55.75 144
23.300 BV 48B6536.74070 B914.5328154 3.180 8,72
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Cremategrama 80: Reagac da cetoenaminona 144 com metilbidrezins
usande tetrahidrofurano comeo solvente

TIC of DATR:GN-115.0
G {.BE+57
: -
fied
- i
= [4¥]
= 5.@{‘*‘4— -+
_Q 3 —
(o . —
~ L N
G . BE + 3 e et ettt sret T T 1
5 16 15 24 25 34 35
Time (min. )
*xF fArea Percent *xx
Total Ion
Ret Time Type Area Height frea % Ratio %
g9.438 BUY Z@29315.7110 182870.21323 92,789 100.00 170a
11.142 BB ZBREZ20.52442 7885.7260411 B.211 E.82 144

END OF REPORT for file: DATAR:GN/11G.I 1122 pm Z Feb 94

361



Cromategrama 81: Reagao da cetoenaminona 144 com metilhidrazine
usande metanel como solvente

l
TIC of DATA:GH//S5.D [
4.9[4»53 % ' ‘
L 3.BE+S T 2 i
- i = - |
= r. e
= 2. PE+5 e | e %
st rﬁ 5 —
o T —
- ‘_‘{ W L‘T'h . %
£ 1.pE+57 & % § |
1 e -'r l j
- 14 ‘ I . i
Fi.-‘-‘ + b1 ' ’ ' I ) ; ‘ ‘ : F m-"* i !
4. gR e c e {5 24 2t i
Time (min. i 5
*#¥% fraea Faroent s+
Total Ion
Ret Time Tvpe Araa Height Area I Fatio ™
2.4988 BB C38Q175.79024 Z83RG.536798 1.841 4.23
3.857 BB B27977.208713 42505.945327 1,788 £.87
4,188 UB 1 33@828.2799 TATB4 1386375 3.82@ 14,44
4.3@3 BB 10@BE83.4439 484153 . 331688 2.744 1@.a85 172
4.8%8 PB BZ213580.2568 4321494 . 8636R 25,7584 128.83 171s
7.868 BB 3784488,0969 188351.82338 19,295 41,87 173
9.284 FR5 B420R33.0547 3R2773.05498 22.807 91.39 170a
9.526 BV TE2TEET. 7458 32@337 ,.56588 21,294 84 .88
t2.111 BY 1=55640.1725 84594 ,.765274 1 4.313 17.21 144
180.8158 Py 2571025.8682 120734 . 175172 B.954 27 .90
END GF REPORT for file: DATAIGN//58.1 1142 pm 29 Apr 94
,‘ (IS8 Scan 4,584 win. of DATA:GN. 5o 7
g o 3 Ty
|2 teEesd s
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e L S R S B o SRSNUURUINE N S A
| GO 50 ERE an £ 5 B 03« I BT,
Mass Charge
ﬁﬁﬁﬁﬁ - T T T 171la
bded) tean FLBE7 man. af DATA:GH SonL g
. AN o
:2, 91._83—; //., i
~ ! i ] n: i -
Pl ! 4.2 2 i 4 T e RIS . N
-3 o o ., - . 10 L2 ;
o ’/ d rd 4 f \\"-“ - 1 ;‘ 2 i:;’ U J‘f‘ !
E i ; | : .‘ L
§ ‘% tﬂ " Rue e Hil T ”'.I- Py
7 LB AR L] 180 ) HERE! igg
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Cromategrama 82: ReagzZo da cetoeenaminens 144 com metilhidrazina
usando dimetilfermamids como sclvente

TIC of DATA:GN-/101.D
] =

’3 —d

J.BE+SE | =
03 BSE“f‘SE & o
L ] :
= 2.88+573 T
T 1.5E+57 o
2 1.BE+54 - o
f 3 =3 1oy

5, BE +4 3 | " -

8.8E+8 e ML

5 9 15 20
Time (min.
**x* fArea Percent *#%
Total Ion - . .

Ret Time Type Area Height Area % Ratio %

9.672 BV 11956933, 850 337518.4859Q 39,251 100,00 170a

g.o9a8  wy EESi1040.1743 229497 .87782 21,964 55.98

10.485 UV BE547653,54485 36813.743E96 2.182 5.56 142

11.32@ BE 18951049.992 296139.89259 35.981 9t.87

14.517 BV 189311.76767 T417.3290477 @.621 1.58

END.OF REPORT for file: DATA:GN/1Q1.1 2:52 om 31 Jan 94 - o
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Gremategrama 853: Rsagie da cetoenaminensa 144 com fenilhidrazina

usando benzene como solvente

TIC of DRTAR:GN/27.D
4.0E+5 ] b
] c%
o 3.@£+5; i
= i
= 2 BE+5 7 © =
5;' 3 i A - @
s ;i ™ = &
a 1.BE+57 ai Y o
; L ,,f tu
B.oE+0 ] T , S —
5 14 15 24 25 24
Time (min.?
*** Ares Percent sxx
Total Ion
Ret Time Typs Areza Height Area % Ratio %
—E@ 250 PV - 1932855.8933 42689.713308 12.597 19.98
11.046 PV 9672516.8643 425563, 18868 £3.0359 100,00 171b
12.483 BB EQ2204.456529 . 19384.177286 3.925 6.23
14.420 BB 1811529.7103 72514.397431 11.825 1g.73 170b
22.003 . BB 1324714 ,5558 25988.84703%3 8.632 13.70
END OF REPORT for file: DATA:GN/27.7 8:34 am 25 Oct 93
(4483 Scan 11.044 min., of DRTAR:GN~<27.D
3 g 3
; 5 | S N
= 85 t@a 118 . [
2 | / ’ / / | !
e B | NIRRT L RV T PO Bt Ll il s b i, ,!il, el
G: T H . 1 1 T H
b 29 184 {2a 143 LB
- ”7Massﬁﬂharg& 3 171
? (633) Scan 14.422 min. of DATA:GN/27.0
8 30000 ' ] .
= 2R06E 183 13¢ 5 | 198
< ippapdi 2} 7 AL -1: 19\ | ‘
o / \ / / / ™.y l
é @ ;I. 5 l....Y.. v .:.4..|. iy .i.,l,,... .;..IAz . .Y; ( . .i ’ G T . . v ; . : 9 :
80 a1e) 186 128 148 168 186 2 220
Mass/Charge -
= 170b




Cremategrama 84: Reacaoc da cetoenaminona 144 cem fenilhidrazina
usande dicloremetano come solvente

TIC of DATA:GN-231.D
F,OE +57 kS
o 5.@E+5§ £
] 3
= 4.@E+55 .
N 1 = =
= *’.‘“‘£+S§ g @ fm
2 2.BE+54 - L R
o B 4 fusl fazed o
L BE+57 LT = ’H
8. OF + § eereiiotiin ‘v*!‘"l‘“j“ A B L — T v
5 12 15 Pt 25 3@ ‘
Time (min. )
¥+ ¥ fires FPercent rx
Total Ion
Ret Time Type Airea Height Araa % Ratio %
5.840 8B 3199727 ,68341 121752 .93658 9.483 17.38 172
5.818 BB 2789795.6455 36968.471830 7.847 13.47
19.383 BY 1472356, 9994 54554 . 855851 4,339 8.38
1@.438 yB 1583975.26810 B@18).485378 4,668 8.583
{1.198 BB 177450399, 0%5 E70185.31022 52.293 186,20 171b
11.813 8B BE7@1552,3147 183543.®l?99 19,749 3777 155
" 12.615 BB 850435,5905+1 J83968.131058 Z2.586 4.7
ENé OF REPORT for fiis: DATA:GN-231 .1 3129 gm 19 Feb 93
(118) Scan 5.837 nin. of DATAR:GN-231.D
A - 7
v EBBEH Vs 60 -
5 900989 4y e 72 < {15
c 208807 / 1 / 84 ~ /
o a o ;sls’ 7 . . R DU L
& LI L Ty T ¥ = T !-—' EH ,“.,
58 9% 8 8a a9g 188 118 1268
sesC
_ Hass/Charge 172
(581) Scan {1.812 min. of DATA:GN-231.D
g ode@eey .o N (58
f . P -
P 168 128 - : 5
< 2008817 / 9,2 o 172
- ; - ! J 1§57
_g ™ ;:]. r!:. ‘ u§ T JL L{ r // fl‘
= ] - U] spectbecte e s L8 il o b — SO S
- E8 88 186 128 t4a 168 186 280
- _w_mwf_"‘iass/Charge ]
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Cromategrama 85: Reagao
usandoe tetrahidrofuranc

d2 ceitoenaminons 144 com fenilhidrarina
como solvente

TIC of DATA:GN-EB2.D

3.8E+5

2.9E+5 ¥
1) =
o 2 BE+E N
o & a
5 1.5E+5 & -
o a Pt
é P.BE+E g : :
T o5 pr+4 o

B.BE+& e e

5 1@ 15 28 25 38 a5 48 45
Time fmin., !
xx* firea Pgrcent ¥ %
Total Ion .
Ret Time Type . Area Height Area ¥ Ratio ¥
4.982 BB 7982173.3199 223418.83353 45.737 - o000 112

10.264 BB 544Q12.39404 29118.826535 5.C41 1.8
11.082 BY 718@715.3998 311425.73529 47,149 9. 19 171b
14.435 BV 849401.19098 43038.198242 £.573 11.82

=}

END OF REPORT for file: DATA:6N-B@2.I 13:37 am 2 Jul 93
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Cromategrama S6: Reagse da cetoenaminona 144 cem fenilhidrazina
usande metancl coms sglvente

- T N . "
TIC of DATA:GN/-53.0 |
— - i
4 BE+5 ¥ i
] 1! |
W 1 _ ;
5 3, PE+S 3 w T8 |
~ . £ PR == :
i 7 U + { - :
L 4 ﬁ‘f by : ] uro ‘
£ 2BERT L, R PITe B f
a ; ERER-R [ @ 2w ;
- (L BAE454 N - — i
] I Pl i
- - s il i) ‘{ .u'.\;_ -~ _L S .
8. BE+g et ST ! @
3 1@ 5 28 25 |
Time (min. ) o
B *#x Area Percent sex
.Jotal Ion ‘
Ret Time Tvpa Area Haeight Area % Fatia %
================-"~=m===j=:m;~=:====ax::::;m:::::=:mm:=====:=mz::::j::::nz 172 Tm=a
£.258 OB 34381@3.283°2 138502.94720 19.6590 2712
5.846 UB 20413035.8725% 37@Z20.8477772 5.347 16.1@
5.381 BB 587Q32.35747 JQ6EE. 127041 2.1358 h.47
7.791 BV 1915868.8727 95999.879933 5.957 15011 173
2.438 VB 32177168.5744 168378.32039 10.025 25 .58
19.242 EB 12676166 . 756 4435255,86054 39.414 19@.20 171b
12.852 gY 4383538 .8871 157723.78805 t3.568 34.42
11.632 BB 732171.10981 37165.953370 2.277 s.78 144
13.865 PV 1285343 ,5898 S78493.172136 4.@28 13,22
14,586 BB 1783925.0514 3B345,251532 5.5875 14,15 170b
ENO OF REPORT for file: DATA:IGN//SS8.1 2:13 pm 29 r’\;:xr“__ 34
(318) Scan 7.787 min. of DATA:GM/-53.0
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v 408088 , ye ‘ ,
c 42~ 57 g4 aq
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= 2@eesy o / \ s Y g4 156
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&0 g 180 128 14 161
Mazs/Charge 1
(491)  Scan 18.847 min. of DATA:GN//58.D Ly
v 234327 43 o il :
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Cromatograma 87: Reagac da cetoenaminona 144 com fenilhidrazina
usando dimetilformamida como solvente

TIC of DRTR:GN-s1B3.0

?.BE+57 £ -
'Y p : I PP
w N e . %
c 1.58+51 TrE g .
= - -
= 1.BE+51 - .
o 7 o Q %
€ 5.0E+4] i l"" &
- 0BT 4 0 bbbyt i ol oot e !ﬂ', S TS —

5 18 15 28 25
Time {(min.}

**¥% Area Percent ##%

Total Ion

Ret Time Type frea Height - Area % Ratio %

g.746 PV 4985072.907% 1895199, 45450 26.034 100.29 171b
1@6.522 BY 4817249.66877 216448.61986 25.155 96 .62 1
11,145 WY 1562991 .9357 898B03.184554 8.162 31.35. 44
11.828 PV 2415344.9143 EE@E7.413495 12.6812 48.45

- 12.885 BV 1922585,353% 76582.20283% 10.639 38.558
13.864 PV 2279881 8562 1@8EBBY.B3558 11.8@% 45.73 1790
14.375 BV 23B873.51487 9815.2822668 1,237 4.75
720.578 BB ‘929751 ,72388 20812.928874 4,855 18.65

END OF REPORT for file: DATA:GN/1083.1 1:39 pm 3 Feb 94
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