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RESUMO

f

Ags reacoes da 2mdiazowl,Z-difenil—eténona(4} com as &

naminonas RCOCHQC(CH3)NR1R2(1a—j) forneceram as c-(difenil-acetil)

2 . .
~enaminonas (Ph)chCO(RCO)C:C(CH3)NR1R (L0a-f) e as a-difenil-a-
cetamidas (Ph)chCONRlR2(11a~e) através do ataque eletrofilico
do difenil-ceteno{8) ao carbono o ou ao nitrogénio das enamino-

nas. Na reagéo com a enaminoné iﬁ(R:CHBCH2O, RlszzH) também foi

isolado o 3-(1,l-difenil-acetil-amino)-2-butenocato de etila (12}).
Os rendimentos variaram de acordo com os substituintes liéados
ao nitrogénio e a carbonila das enaminonas. Para enaminonés pri-
marias e secunddrias (Rle) foi observado que:

~ A reatividade e a proporgao lg:(li%;g) aumentou na
2

xCH3<R2:C(CH§0“y tanto para enaminoésteres como ena

ordem R%-H<R
minocetonas;
- A proporgaoc ;g:(%i%ig), para a mesma substituicao

no nitrogénio, foi maior para enaminocetonas do gue para enamino
T :

ésteres.
Para enaminonas terciarias:
- Somente foram isoladas as amidas 11, e o rendimento
. . l .2 1 .2
foi maior na ordem R =R =CH3CH2<R 'R =(CH2)4.

Em termos gerais, enaminoésteres apresentaram maior
reatividade do gue enaminocetonas.

A variacao na reatividade e na proporgéo dos produtos
obtidos foi explicada através de argumentbs relacionados com e-
feito indutivo, impedimento estérico, deslocalizacdo eletrOnica
e formacdo de ligacgdes hidrogénio.

1 2

A reacao de lOb(R:CH3, R =H, R CH3) com hidrazina



forneceu 0s compostos j-acetil-3-(1l,l-difenil-metil)~-5-metil-pi-
razol (15) e 4—(l,l—difenil—acetil)—3,5—dimetil-pirazol (l6), em

62 e 33% de rendimento, respectivaménte. A reacdo de 1l0e (R:CH3~

CH,O, R1=R22H)forneceu o composto 3-(l,l-difenil-metil)-4~carboe

2

toxi~5wmetil—pirazol(l1) em excelente rendimento (94%}).
A reacdo da 3-diazo-l,3-dihidro-2-indolona (5) com 1b

1 2

{(R=CH R7=H, R =CH3) forneceu o composto 2-acetil-l-metil-pira-

3I
‘zol—[l,Smc}»quinazolina—S(6H)uona(£g) em bom rendimento (79%).

A determinacdo das estruturas fol realizada atraveés
da analise dos espectros de absorg¢do no infravermelho, ressonan-

cia magnética proténica e massa, sendo sugeridos mecanismos para

as reacoes estudadas.



ABSTRACT

The reactions of 2-diazo-1, 2-diphenylethanone (4) with

enaminones RCOCH= C(CH )NRlR (la-3j) yleldedcx(dlphenylacetyl)nena

minones (Ph} CHCO(RCO)C C{CH )NR]"R2 (Loa~£f) and a- dlphenylaceta~

mides (Ph) CHCONRlR (1la-e) through the eletrofilic attack of the

2
diphenylketene (8) on the a—-carbon or nitrogen of the enaminones.
‘ ; 2
In the reaction with enaminone 1f (R:CH3CH20, R1=R =H), 3-{1,1l-

diphenyl—aceﬁylamino)—2—butenoic acid ethyl ester (12) was also
obtained. | |

The yields varied depending on the nitrogen or carbon
.yl substituents. The following.observations vere madefor primary
and secondary enaminones (leH). | |

For enaminoesters and enaminoketones the order of re-
activity and proportion of 1&:(;;+lg} was R2mH<R2=CH3<R2=C(CH3)3;

- The proportion of 10:(11+12) was higher for enaming
ketones than enaminoestersrhaving the same nitrogen substituents.

FFor tertiary enam&nones:

~ Only the amides 11 was obtained, with an increase
in yield in the order Rl:R2=CH3CH2<Rl;Rzz(CH2)4.

In general, enaminoesters have higher reactivity than

enaninoketones.

Arguments based on inductive effect, steric effect ,

eletronic deslocalization and hidrogen bonding were used to explain
the variation in the reactivity and the proportions of the products

obtained.

2

The.reaction of 1Ob(R=CH3, Rle, R ﬁCH3) with hidra-

zine vielded 4-acetyl-3-(l,l-diphenylethyl) -5~methyl - pyrazole



at

(15) and 4-(1,l-diphenyl-acetyl)-3,5-dimethylpyrazole (16) with

yields of 62 e 33%, respectively. The reaction of 10e(R=CH,CH.O,

3772
R1=R2=H) vielded 4—carboethoxy—3(l,1~diphenylmethy1)~5~methyl—;@i

razole (17) in excelent yield (94%).
The reaction of 3-diazo-1l,3-dihvdro-2-indolone (5)
1 2 '

with iE(R:CH3, R™=H, R :CHS) yielded 2-acetil-l-methylpirazolo-
[(1,5-c]-quinazolin-5(6H)-one(20) in good yield (79%).

The structures were determined through analises of
the infrared,'p.m.r, and mass spectra and mecanisms for the re-~

actions studled were proposed.



CaPITULO 1

INTRODUCAQ

1. ENAMINONAS

1.1. Consideracoes Gerais.

Fnaminonas constituem uma classe de compostos gue contém

o sistema conjugado 0=C-C=C-N. OQutras designac¢des algumas vezes

utilizadas sao B-amino-cetona (éster)-o,B8-insaturada, vinil;ami—
das, vinil-uretanas, B-aminocencnas, ceto-—enaminas ou simpleémena
te enaminas.

O interesse peia quimica destes compostos vem aumentando
a cada ano, em decorréncia de suas propriedades fisicas e quimi~
cas especiais, que diferem tanto de enaminas como de cetonasl.

0 sistema enaminona é constituido de trés grupos funcio~‘
nais conjugados e possui cinco centros vulnerdveis ao ataque ele
trofilico e dois ao ataque nucleofilico. Isto confere ao sistema
uma reatividade interessaﬁte e por vezes complicadaz.

As estruturas de ressonancia mais importantes das enami-

nonas sdo apresentadas a seguir, as guais permitem visualizar

seus principais centros de concentracgdo de carga.
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1.2, Tautomerismo

E bem estabelecido que, em enaminonas de todos os tipos,
o tautdmero ceto-amina I predomina sobre o0s tautémeros enolimi-

na II ou cetoimina III2 3-5 0 tautdmero I é estabilizado pela

1
contribuigdo da estrutura de ressonancia I. Através dos valores
de pKa de uma série de 3-amino-2-ciclo-hexenonas e seu O~ e N-
. . 2 . - - .
metil derivados®, foi demonstrado gue o tautdmero I € favorecido

sobre o tautdmero II por um fator de 108

AL Bl

I I gy

1.3. Isomeria Ceométrica

Quatro 1sOmeros sdo possiveis em enaminonas, trans-s-
trans, trans-s-cis, cis-s-trans e cis-s-cis{figura 1). Estes i-
someros possuem dados espectroscOpicos caracteristicos, tails co
mo as bandas de absorgic da carbonila no i.v., os deslocamentos
quimicos dos prdtons NH em r.m.p. € as absorgoes maximas no u.v.
e podem ser por vezes distinguidos%'

Um bom numero de trabalhos sobre o estudo dos espectros
de.enamindnas sdao encontrados na literatura e os resultados mos-
tram que, de uma maneira geral, em enaminonas ndo necessariamen-
te fixadas em uma das quatro formas citadas, o equilibrio entre

as formas cis—trans depende do numero e da natureza dos substi-



0
{rans-s-trans : trans-s-cis
I 0
cis-s-trans . Cis-5-Cis

figura 1: Quatro isdmeros geométricos possiveis em enami
nonas.

tuintes no nitrogénio e da polaridade do meio?"g Enaminonas. pri-
mirias estdo exclusivamente na forma quelada cis-s-cis I ndo sen
do observada isomerizacdo pela variac&o da temperatura ou polari.
dade do meio. Enaminonas terciarias, onde a estabilizacgdo por
quelagdo ndo e possivel,rtendem a adotar as configuragdes trans
que sdo estericamente menos impedidas. Ja as enaminonas secunda-
rias estdo numa situacgédo intermediéfia, onde a forma guelada cis
~s-cis I predomina e o aumento na polaridade do meio contribue
para a estabilizacg¢do das formas trans. Por exemplo, Sanchez e Al
dave4 mostraram através do estudo dos espectros de r.p.m.{100 Miz)
que a proporc¢do cis:trans na enaminona IV e de 15:1 em CCl e

4
de 7:5 em DMSO.

- ‘H\ .
o :
e CH3CH0,C CHy

CHyCH CH
ek 3 H NHCH;



1.4. Aplicacdes em sinteses,

Enaminonas sado importantes intermediarios sintéticos,par
ticularmente na quimica de heterociclicos% Nos dltimos anos tem
se verificado um crescente interesse nesta area e novos exemplos
de aplicagbes sintéticas foram publicados, principalmente na ob-
tencdo de heterociclicos nitrogenadés com atividade bioldgica.
Alguns exemplos da utilizagdo de enaminonas em sinteses publica-
dos recentemente sdo apresentados a seguir:

O_L% utilizadas co=

. ‘s : 13
" mo agentes vasodilatadores e antihipertensivos; ex™":

a - obtencao de }.—4—dihidropiridinasl

Cl3CCH=CICOCH4ICOR  +  HoNCICH3)=CHCOpR! —

b - obtencdo de 4,5-dihidropiridinasi®, as quais apresen

taram atividade diurética e cardiotdnica, entre outras;

RCH=CRICN + R30,LCH=CRNH, —>

CO9R?
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. 15 .
¢ - obtencgdo de piridinas , utilizadas como defensivos

agricolas;

(CHLNCH=C(COH)CgH;-p-Cl &  HpNCICH4)=CHCO,CH,CH3 —>

Cl

CO»CHSCH
o 2w PRy

N
N CHjy

d -~ obtencao de pirimidinasl6;

RNHC{CH3)=CHCOCH3 + CH3NHy + CHy0 —>

CH3
R

\,

I

CH3

e — obtencdc de pirimidinonas, utilizadas como regulado-

res do crescimento de plantasl7, herbicidasl8 e diuréticoslg;exlz

RIHNCRI=CRZCO,CHyCHy + OC>—N“_.“C::0 —

R3

I
R N //0
:JI;T:T//
RZ N
IO ' 0_

f - obhtencdo de 4-oxo-1,4,6,7-tetrahidro-benzo-quinolizi

20
nas’  ;



4y

R,
| | + RIRENCICH4)==CHCO,CHyCHy —>
Rz ~N :

NR3R4

g - obtencao de N~derivados, utilizados como diuréticoszl

22~23; ex22;

e herbicidas

R4
Y~ l -
@c&4+ﬁc0201 +  R3HNCR=CR'CO,RZ —> .
z

Ré

Y |
@cw —+=CON R3CR=CRICO,R?

Y

h - obtencdo de l,5—dihidrom2H—2«pirrolonasz4;

0\ . Ph

+  RZHNCI{CH3) =CHCOR! -—> N 1
| R Ph

Ph Fh H3C” 'CHaCOR!



i - obtengdo de pirr01525

RIUNCRZ=CHCOR! +

1.5. Preparacao

0 método geral mais utilizado na sintese de
consiste na reacdo de amdnia ou uma amina primaria ou secundaria

V com 1,3-dicetonas ou 3-ceto-ésteres VI. Outro nétodo empregado

utiliza a reacdo de cetonas ou ésteres acetilénicos VII com V

fornecendo excelentes rendimehtos {(figura 2). Uma restrigao ao

segundo método esta na disponibilidade dos acetilenos VII™.

0o 0
I I
C C
R CHT TNR2
!
VI
0 .
I
R—C—C=C—R
i

figura 2: Métodos

'
e

J""

HNR3RS.

2

I
NRIRS
R/C\ / RIR
=

R/; \RZ

0

! 3
Ve \ NR*R
R C—¢

de obtencdo de enaminonas.

enaminonas .

D
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2. a-Diazocetonas

2.1. Consideracgdes gerails e reatividade

t-Diazocetonas sio compostos contendo ¢ sistema conjuga-
do OmC~C=§=§. A ligacido tripla N=N & a ligacdo covalente mais
forte conhecida (226 kcal/mol}, o gque faz com que a maloria dos
compostos contendo a ligacao N=N tendam a se decompor para dar N2
molecular. Ja as o-diazocetonas devido a estabilizacdo conferida

pela conjugacdo com a carbonila, sao. frequentemente estaveis, po

dendo ser normalmente isoladas e purificadas.

'O. . oOo 6.@
g ® O C:g‘f\ .é-
- ,, @ ® ..
AINEN=R e T NENER s 7 NN
yd t SO l

A facilidade de preparacao, a alta reatividade e a varie
dade de aplicacdes sintéticas tem despertado um crescente inte-
resse na quimica destes compbstOSZG. Varios caminhos de reagao
s8o possiveis envolvendo diferentes espééies reativas. Como'exeg
plo, a-diazocetonas sao capazes de prOpoicionar numerosas ciclo
adigdes intermoleculares ou intramoleculares com ligacoes duplas
{C=C, C=0, C=N, C=S8, N=N} ou ligagdes triplas (C=C, CEN)ZQ As
possiveis espécies reativas sdo (a) o proprio composto, (b} um
intermedidrio carbeno, {(¢) um intermedidrio 1,3-dipolar e (d) o
ceteno proveniente do rearranjo de ﬁolff-(fiéura 3).

As condicgbes de reagao e/ou a presenga de catalisadores
podem favorecer uma ou outra espécie reativa, como mostra a rea-

5 . . 26
cdo de ws-diazo-acetato de etila com difenil~acetileno .



0 0
L. |
4 ;'Cc@ N /
(a) on’ ﬁ N
— o b T
N _ SN N
0
0 I
| () lCI N /
-N2 Ve \C' 1 =
/N
0 N2
i
—C~—C— ——
£
-N C
2 /CGB »// ~
NS
(d) “H /‘H
N AN
Ny
I Y
figura 3 - Possiveis espécies reativas (a—d) nas reagaes de
cicloadicio de a-diazocetonas com ligagoes C=C.
81(: Cu
..N2
4?3 : . OCH2CH3
H--Cl-C\ 4+ Ph—C=Cc—Ph —
j\‘z OCH,CHg
AOEZCQ

-Ng COZCH2CH3
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0 "rearranjo de Wolff" (caminho d) envolve inicialmente a

perda de N2 para dar um cetocarbeno

, gue se rearranja poste-
riormente ao ceteno.

o 0
1 Ne © I
o ® % cLe &
0
¢ "\
AN ) —_ Cr=C=
R”™>>: RL/

Og cetenos produzidos nao .sio geralmente isolados, so-

frendo reacgoes, tais como:

26-27

a - adicao de nucledfilos , produzindo acidos carbo-

xIlicos e seus derivados;

. 0
C=—C=—0 -HZ R\ cé

o // AN
R/ = y4

Z=0H,0R, NHy ,NHR , NHOR , NR,,SR

b ~ cicloadicoes intermolecularesZG’za;

ex.l -

R\
C=C=0
I . ’H
R— C——CH—*N —_— -+ —
~Na o NmN
N-=N Ph
\
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Ny
|

. . - . 26
c - cicloadicdoes intramoleculares™ .

ﬂ H
H C~CH=N, H C=C=0
0
hy p ’%
cope
\ L/

2.2. Preparagao

Os métrodos mais comuns de sintese de a-diazocetonas des—\\
critos na literatura sfdo apresentados a seguir (figura 4). O mé- /

todo (a) é utilizado na preparacao das a-diazocetonas monosubsti{

tuidas VIII. O método (b) constitue num caminho geral para a sin

tese de a-diazocetonas dissubstituidas aciclicas ou ciclicas IX /|
a partir das o-dicetonas correspondentes. A eliminacado, via catéf

lise béasica, do ion p-tolueno-sulfinato de o-dicarbonil- mono-p-~
toluenosul fonilhidrazonas é normalmente realizada em solugéao a_§

ca o x oy - o . : 29
quosa diluida de hidrdxido de sodio, em um sistema de duas fases:

Esta solugdo pode ser substituida com vantagens por uma susPenmf
_ /
sdo de alumina basica em diclorometano ou acetato de etila30. //
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;1.?

0 método (c)31 utiliza a reacdo de B-dicetonas, cetonas

simples ou seus hidroximetileno-derivados com tosil-azida em meio

basico. Este método é especialmente Util na preparagao de 2-dia-

zo-1,3-dicetonas X.

O
R—0—Cl 4+  CHoNa a - R~ CH=N,
VI
| Al-03 bas.
Rec-C-r' —DONHNHp _ o g D_Ak0s - R—C—C—R'
o | ou NaOH (]
oo O N—NH-Ts O Na

C TsNs, NH{CHyCHgla ou N(CHuCHslg

R—%—CH2~R' -
o ou (CHzl, CO™K
HCO,CoHs
NGOCH,CH3 oy
!
C TsN3, NH {CHyCHs),
R~—C—C~R' 2 23
T
O CH
OH

. C TsNs , N (CHgCH3)3‘
R"‘%"‘CHz'—%"R R—ﬁ—C—-C—'R"
T
Q o] ' 0 N2 O

e

.

Y

figura 4: Métodos mais comuns de sintese de o-diazocetonas.
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3. OBJETIVGS DO TRABALHO

-

0 estudo das reacdes entre a-diazocetonas e enaminonas nos

despertou grande interesse devido aos varios caminhos de  reacgdo

possiveis para estes compostos, decorrentes das diferentes espé- |

cies reativas que oa-diazocetonas podem apresentar, as gquais podem

. . : . -~ 26 .,
ainda ser favorecidas de acordo com as condigoes de reagao (fi-

gura 3 ); e também pela existéncia de varios centros, nas enamino

. . x . r . 2 e
nas, sujeitos tanto a ataques nucleofilicos como eletrofilicos™. -

Exemplos de reagbes entre estes compostos nao foram encon
trados na literatura. Um exemplo relacionado32 envolve a reacdo
entre o oa-diazo-ésteres XI com enaminas XII, com formacdo de pira

z6is XIII através de uma cicloadicdo 1,3-dipolar. Um aspecto im-

portante a ser estudado neste trabalho sera, entao, a influéncia

causada em reagdes deste tipo pela participacdo de uma carbonila

no sistema conjugado enamina.

RO-C— C—H + ' ———

Como plano geral de pesquisa, pretendemos estudar as rea-

¢bes de enaminonas ciclicas XIV-XVI e aciclicas XVII, com vdrios .

tipos de diazocetonas XVIII-XXIII, com o objetivo de observar

os efeitos estruturais na reatividade destes composteos e a utili-
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4

r i 4 -
dade destas reacodes, especialmente na sintese de heterociclicos.

i i 1 ]
I f”’
R3 R3 R/C /C\ B NRZR!
x\ | X | : 4 | /X R . /c__c\RA
SN R4 NRR! R EEJ
| | 2
R2 - R XV11
Xy
X1V | pALt
0
A0 c//‘
S (BT I A
ol X A —N2
Ret_c—g! Ny R—C—C—C—R \(:('
. 2 N\
| 0
XVl XX XX Pl
0
R il R
i i
R—C_f::T“C—RB
1 2 | 1l
Rl R ? N,

O

XXI1 - XX

Neste trabalho, tendo como objetivo iniciar osestudos nes
ta Area, realizamos as reacgdes de enaminonas aciclicas XVII (1} com
uma o-diazocetona do tipo XVIII(4) e uma do tipo XIX{5). Nas rea-~
¢bes com a a—diazocetona do tipo XVIII(4) utilizamos enaminonas
com diferentes substituintés no nitrogenio (Rl,RZ) e na carbonila
(R), com o objetivo der verificarmos 0 efeito na reatividade e nos
rendimentos dos produtos obtidos.

Estiavamos também interessados na sintese da a-diazocetona
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de Furila (7) devido a labilidade do anel furano, que poderia pro
porcionar interessante reatividade a esta o~diazocetona, com pos-
sibilidades da abertura do anel levar a formagao de outros anéis
em reacgdes intra e intermoleculares. Como exemplo, a tentativa de
. reduzir o composto XXIV com hidrazina na reagao seguinte mostra,
além do composto XXV esperado, a formacdo do composto XXVI possi-

velmente pelo caminho sugerido33.

I
{CH)
C CH Ph &2
Ph 0 Ph /
XX1V - : . KAVLTEN
XXVI{(25%
lNHZNHZ
MNa -
. _ I redugao
ph\\ Ph\ i
C==N O/C::HC Ph
H

0
T \
> \\
-
=
xZ
(¥
v
o
=2
N
=
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CAPITULO 2

PREPARAGCAO DOS REAGENTES

2.1. Enaminonas

2.1.1. Método geral de preparagio

As enaminonas 1 foram preparadas através da reagao de a-

cetil-acetona ou acetocacetato de etila com amonia ou com aminas

. 2,34-38
apropriadas .
Ol 0 . 0 7 NR’RZ
I - o .
H3CCCH2CCH3  +  NHR'R —=~  H3CCCH=C + Hp
CHy
la-e
| i | | ﬁ /NRHQQ
CH3CHp0CCHpCCHy NHR'R?  —— CH3CHR0CCH=C + H,0
| CH3

11

L Rl Rz
a,ft H H
b,g H CH3
c,h H C(CH3)3
da,i C, Hg C,Hg
e, {CH2)4
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2.1.2. Preparagao da enaminona lc¢

O Gnico ﬁétodo‘de preparacdo da enaminona lc - encontrado
na 1iteratﬁra34 consiste na reagdo de acetil-acetona com t-butil
—amina em benzerio sob refluxo, sendo que a dgua formada é retira
da azeotropicamente e o solvente evaporado. A tentativa de prepa
racdo desta enaminona utilizando estas condigOes ndo teve suces-
so, pois apds evaporag¢do do solvente nenhum residuo foi obtido.

A mesma reacdce realizada sem solvente mostrou a formacdo de um
solido branco que sublimou com aquecimento, O espectro der.m.p.
deste solido em CDC_J_3 mostrou um‘sinal simples em §=1,10 corres-
pondente aos nove protons do grupo t-butil, um sinal simples en
§=2,05 correspondente a seis protons de dois grupos metilas e um.
sinal simples em §=5,45 correspondente a um préton. O éélido foi
aquecido em ampola fechada a 80°¢ por 4 dias, sendo obtido um o-
leo escuro que por destilac¢do a vacuo forneceu um ligquido inco-
lor (p.e.=95-97°C/4 mm Hg, 1it>? 127°C/7,1-7,2 mm Hg), cujo es-
peétro de r.m.p. (espectro_34, tabela 2} e i.v. (espectro 3, ta—
bela 2} foram coerentes coﬁrﬁﬂenaminona desejada. Com base nas
informa¢des obtidas pela andlise do espectro de r.m.p. e na for-
macao da enaminona lc por aguecimento, foi atribuida a estrutura

do sal 2 ao s&lido branco inicialmente formado.

1 0
' . n NHC{CH4)
H3CCCHCCH3 80y clécﬂ'—c/ 33
O h 3 — \ + H20
®NH3C(CH3)3 : CHg

2 - | 1c
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A possivel formacéo de sais andlogos a 2 foi tambem ve-
rificada na preparacao das enaminonas la e lb. As reacgoes a frio
de amdnia e metil-amina com acetil-acetona - produziram solidos
brancos gue com aquecimento forneceram as enaminonas correspon-
dentes, sem evidéncias de sublimagéo.

A analise do espectro de r.m.p. do sal 2 mostra que o5
sinais apresentados-podem ser atribuidos aos protons da ena-

minona lc. Isto mostra também que estes sais podem ser confundi-

. . A -
dos com as regpectlivas enaminonas. Greenhill”™, em sua revisao S0
bre enaminonas, cita um exemplo de um engano deste tipo na rea-

cdo de benzilamina com dimedona.

2.1.3. Preparacdo da enaminona lh

Nio foram encontrados detalhes expgrimenﬁais da préparam
cdo da enaminona lh a partir do acetoacetato de etila. Apenas
uma pateﬁte37 cita esta. preparacgdo, mas evidentemente sem maio—
res informacdes. A reagao de E—butil—amina com aéetoacetato de e
tila a frio ndoc mostrou evidéncias da formacgdao da enaminona. A
mistura foi aquecida em ampola fechada a 70—800Cp©r 5 dias, O es
pectro de r.m.p. do bruto indicou a presenga da enamiﬁona deseja
da e de mais um produto na proporgdo de 2:3, respectivamente (cal
culado pelos resultados da integracdo, apds identificagdo). Por
destilacdo a vacuo foi possivel a separacdo deste outro produto.
O espectro de r.m.p. (espectro 55) nao apresentou os sinais ca-
racteristicos do grupo etoxi presente no acetoacetato de etila;
mostrando apenas um sinal simples em § =1,30 correspondente a no

ve protons do grupo t-butil, um sinal simples em §=2,25 corres-

pondente aos trés protons de um grupo metila,um sinal simples em
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§= 3,25 correspondente a dois protons de um grupo CH2 e um sinal
largo em &= 6,90 correspondente a um proton NH, O egpectro de
i.v. (espectro 26) apresentou uma absorgao em 3330 cm—l correspon
dente a uma ligac3@o NH, uma absorgao em 1720 cm"l correspondente
a uma carbonila de cetona e uma absorgao em 1650 cm_l correspon-
dente a uma carbonila de amida. O eépectro de massa apxesenfou :
o Ion molecular em m/Z2= 157(12%) e os fragmentos principais em
)" ’

m/z= 142[16%; (M-CH,
+

; +
CH3(0H)C=CH2 e/ou(CH3)2C=NH

1, m/z= 85(12%, CH3COCH2CO+), m/Z= 58[100%,

+.. .
2]e m/Z= 43(20%; CH,CO }. Pelas infox
macdoes obtidas da andlise destes espectros, o produto foi iaenti
ficado como gendo a amida 3. O p.f.= 42—30C foi bem préximo. ao

da literatura39(420C);

0

|
H3CC CHaCNHC(CH3)3

A enaminona lh foi redestilada (aparelho "spinning band",
pPerkin-Elmer, modelo 251), mas a separagao nao foi eficiente de
vido a presenga de 3 em quantidade ainda consideravel (15%). Es-
ta impureza foi separada por cromatografia em coluna com alumina
neutra, utilizando como eluente uma mnistura de hexano — 10% de
CHZClZ' Os espectros de r.m.p.(espectro 39, tabela 2) e i.v.(es-
pectro 8, tabéla 2le o p.e.=75~80C/3 mmHg(lit?O 114—50C/12 mm Hg
foram coerentes com a enaminona desejada.

Resultados semeihantes aos obtidos na preparagao da ena-

minona lh foram encontrados na literatura. TOIOSyan38 et al. ve

rificaram que em reagoes das aminas secunddrias com acetoacetato
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de etila a baixas temperaturas(200C) somente as enaminonas cor-
respondentes sao obtidas em rendimentos qguantitativos. Com o au-
mento da temperafura, a formagdo das amidas analogas a 3 € veri-
ficada até que, acima de lSOOC, o produto principal & a amida.

. Um exemplo & apresentado na tabela 1.

Tabela 1. Efeito da temperatura na reagdoc de aceto-

acetato de etila com morfolina%a

Temperatura enaminona amida

da reacio °C (2) {3)
20 L 98 —
70 80 20
100 o , 60 40
150 | 10 90

A reacdo envolvida nas formagoes destas amidas & apresen
tada a seguir.
0 0

I Hrlr2
H3CCCHaCOCHaCHy NgR

o o0
|

H3C CCHCNRIRZ 4 CH3CHy0H

O0s dados dos espectros de r.m.p. {espectros 32 a 4l)e i.v,

(espectros de 1 a 10)das enaminonas 1 preparadas $30 apresenta-

dos na tabela 2,
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2.2. o~Diazocetonas

2.2.1. Preparacgao das a-diazocetonas 4 e 5.

A o-diazocetona 4 foi preparada através da reagdo da mo-

Caa . . .. .3 .
notosilhidrazona de benzila em-alumina basica 0. Devido a sua re
lativa instabilidade, ela foi mantida a baixas temperaturas

{Ereezer).

TSNHNH,

—2. |

TsCl 4+ NHyNH, —= TsNHNH, + HCl

A a-diazocetona 5 foi preparada através da reacdo da mo-

notosilhidrazona de isatina com solugdo diluida de hidroxido de

Sédi029’4l.

. NNHTs M
// Ts NHNH» NaOH aq. //
——ee —
NS
Vo T‘\o T‘\o
H H H
5

TsCl + NHgNH, —> TsNHNHp + HCl

Ambas 'as reacgdes envolvem a captura pela base do proton

ligado ao nitrogénio, com subsequente saida do grupo Ts.
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' 1 — 1
R—C—C—R R—C—C—R R—Cz=—=C ~—R
“ ” | base (:“ (“” I I
:0: N A — 0 N — C%Q: N:D
. Cflgg : I
/N"\ ZN:\\ N{\
H Ts Ts (J}S
o R—C==C ;-;-Rl R—C— ¢ —R!
‘% m() : 108 n<3
N:D .Nze

base = NaOH, Al,04 bdsica.

2.2.2. Tentativa de preparac¢éo da a-diazocetona 7.

Nao foram encontradas referéncias sobre a c~diazocetona 7
ou a monotésilhidrazona E.

A preparacao do compasto 6 fol realizada sem maiores di-
ficuldades42 a partir do furfural, como mostra a sequéncia a se-
guir (Figura 5). Tentativas anteriores de utilizar a reacdo de k]
com solucado de hidrdxido de s6dio diluida para a obtencdo de 7
levaram a misturas complexas de prddutos, sem a evidéncia de o-
diazocetona desejada. Reagbes realizadas em alumina basica leva-
ram também a obtencdo de misturas de érodutos ndo identificados,
novamente sem evidéncias da a-diazocetona 7, pelo fato dos espec
tros de i.v. destes produtos ndo apresentarem uma banda em torno
de 2100 cm™ ! caracteristica do grupo diazo e os espectros de r..p.

nao apresentarem sinais na regido de prétons aromaticos corres-

pondentes ao anel furano.



C_j (0]
2 cHE CUSO/,
HOA zHu
H _ HO O
TsNHNH» ] I l l NaOH
C—
I | nuA1203 bas.
0 NNHTs
5
figura 5 - Tentativa de Sintese da g-Di

partir do Furfural,

1raz
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CAPITULO 3

REACOES DA ZADIAZO~1,Z*DIFENIL—ETANONA(é)COM AS ENAMINONAS 1

3.1. Condigdes de reacdo

As reacdes da o-diazocetcona (4) com as enaminonas 1 foram
realizadas em CH,C1, livre de etanol, temperatura de 22-23%% e

repouso por 7 dias na auséncia de luz. Os produtos foram separa-

dos por cromatografia em coluna.

Foi utilizado CHZCJ_2 livre de etanol porgue na - presenca
de pequenas guantidades deste Qltimo, ocorre a formacio de um s0
lido branco, que pelaé informagdes obtidas na andlise do espec-
o
§= 4,95;1H;s;CH e 8= 7,25;10H;s;(Ph)2) e espectro de i.v. (espec

tro de r.m.p. (espectro 56; §= l,20;3H;t;CH3, = 4,15;2H;q;CH

tro 27, absorcdo de C=0 em 1730 cm—l) foi identificado como o és

43590C),xesu1tante da reagac do ceteno 8,

ter 9, p.f.= 57-8% (lit.
produzido pela decomposicgao térmica da a-diazocetona 4 com a per

da de N2 e rearranjo de Wolff, com o etanol.

Y Ph
thﬁ—ﬁ —Ph Pth|—t—J_C_—-Ph rearranjo AN
_ | - c=Cc=0
o N : a de wolff Ph/ ,

4 | | 3
A CH3CH20H 4P

8 - (PhiaCHC]

OCHoCH3
9

0 tempo de reag&o foi determinado pelo acompanhamento dé
reagdo através da banda caracteristica no i.v. da‘ a-diazocetona
4 em 2080 em™L (absorgdo caracteristica do grupo diazo) ausente
no espectro do produto bruto apés-S a 6 dias de reacdo a tempera

tura de 22-23%.
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3.2, Produtos obtidos

A reagéo.da eﬂaminona la com a a-diazocetona 4 forneceu
um solido branco, p.f.= l46~7OC, cujo espectro de r.m.p. (eépecn
tro 43)apresentou dois sinais simples em §=1,85 e §=2,05 corres-
péndente, cada um, a trés‘prétons de grupos metilas, um sinal em
§= 5,45 correspondente a um proéoton, um sinal mGltiplo em §= 7,30
correspondente a dez prdtons aromaticos e um sinal largo em &=

11,10 correspondente a um proton NH. O espectro de 1.v. (espectro

14) apresentou duas bandas em 1670 e 1590 cm T,atribuidas ao sis

tema conjugado NHCzC(C:O)CrO. O espectro de massa (espectro 62)

apresentou o lon molecular em m/Z= 293(< 1%) correspondente a um

aduto l+1 menos nitrogénio (Nz); um fragmento em m/Z= }26 {75 %)
correspondente a perda pelo lon molecular do radical (Ph)2CH- e
fFagmentos em m/%Z= 167, 166, 165 e 152 relativos ao Ion G%HZCH+_
Estes fragmentos mostraram gque o composto foi formade através da
reagdo do ceteno 8 produzido pela decomposicdo térmica da a-dia-
zocetona 4, com a enaminong ;3.

0 sinal apresentadé Hé espectro de r.m.p. em §= 5,45 foi
inicialmente atribuido a um prdéton vinilico andlogo a enaminona
la, mas através da consulta a tabelas e através da andlise dos
fragmentos presentes no espectro de massa, este sinal foi identi
ficado como correspondente ao préton (Ph) ,CHCO. Através das in-
formagdes obtidas na andlise dos espectros deste composto, foi

sugerida a estrutura 10a®. O rendimento foi de 40%.

a - A representagdo das enaminonas 1l ou a~({difenil-acetil) -~
enaminonas 10 em uma determinada configuracgao, guando
nao especificado, foi feita por conveniéncia, sem a in-
tensdo de sugerir a configuracdo predominante.
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"x
{Ph)2CHC N Ho
C===C
HzCC \\CHB
I
0
10

A mesma reagdo produziu também um outro sélido branco,cu

jo espectro de r.m.p. (espectro 50) apresentou um sinal simples
em §= 4,95 correspondente a um proton, um sinal largo em 6=H5,80
correspondente aos dois protons de um grupo NH2 e um sinal sim-
ples em 8= 7,30 correspondente a dez protons aromaticos. O espec
tro de i.v. (espectré 21) aﬁresentou duas absorgées em 3400 e
3190 cmml, correspondéntes as 1igag5es NH, e uma absorg¢ao em
1655 cm_l, correspondente a uma carbonila de amida. O espectro
de massa apresentou o ion molecular em m/Z= 211 (12%) e frégmen—
tos em ﬂiﬁz 167 (100%), 166, 165 e 152 que mostraram novamente a
presénca do grupo (Ph)2CH e indicaram que a reagéo também envol-
veu o ceteno 8. Atraveés das informagées obtidas na analise dos
espectros deste composte, foi sugerida a estrutura lla. O p.f. =
166-7°C foi bem proximo ao descrito na literatura44(168u9°é): 0

rendimento foi de 10%.

(Ph)9CHC
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4r

De forma analoga, a reagéo das outras enaminonas fornece
ram produtos similares. A reacdo da enaminona lb forneceu dois
s0lidos brancos identificados como 10b (66%) e 11b{(7%); a réagﬁo
da enaminona ig'forneceu um séiido branco identificado como 10c
(88%}; a reaqéo da enaminona 1lf forneceu dois solidos brancos i-
dentificados como 10d (43%) e lla (23%), a reacdo da  enaminona
lg forneceu um Oleo incolor identificado como 1l0e (56%) e um s6-

lido branco identificado comollb(33%} e a reagdo da enaminona lﬁ

forneceu dois sélidos brancos identificados como 10f (63%) e 1llc

(28%) . Os rendimentos sao indicados entre parénteses.

. 0 0
0
l] Hﬂ NHC{CH3) { CHQ '
(Ph} C i H ( H Ph} { Inu '
(Ph},CHC NHCH3 2 \ 313 2 \ / 2
C=C Q/C:C /C,':::C
HaCC CHj H3Clﬁ CHj CH3CH20ﬁ CHj
I |
b b !
10b i0c 10d
0
/
0 0 (Ph),CHC,
“ NHCH3
(Ph);CHC NHCH3 {Ph)2CHC NHC{CH3)5
\_/ "
-C C=C - LA
/ N\
CH4CH0C CHjy CH3CHR0C CH3 TN
. .
0 0 (Ph)oCHC
NHC(CH3)y
10e 10¢

e
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Todas as o~ (difenil-acetil)-enaminonas (l0a-f) apresenta
ram os espectros de massa (espectros 62 a 67), espectros de i.v.
(espectros 14 a 19) e espectros de r.m.p.{espectros 43 a 48) coe
rentes com as estruturas propostas. Todas as wu-difenil - acetami-
das (lla-e) também apresentaram os espectros de massa, e5pec%ros
de i.v.(espectros 21 a 25) e.espectrbs de r.m.p. (espectros 50 a
54) coerentes com as estruturas propostas, Os pontos de fusao

destas amidas foram proximos aos descritos na literatura.

A reacdo de 1f forneceu também um oOleo incolor cuﬁo es.
pectro de r.m.p. (espectro 49} apresentou um sinal triplo eﬁ § =
1,20 e um sinal quadruplo em §= 4,10 correspondentes aos cinco‘
protons de um grupo etéxi, um sinal simples em §= 2,40 correspon
dente aos trés protons de um grupo metila, dois sinais simples
em §= 4,95 e §= 5,00 correspondentes a um prdéton-cada, um sinal
simples em § = 7,35 correspondente a dez protons aromaticos e um'
sinal largo em & = 11,85'correspoﬁdente a um préton NH. O espec-—
tro de i.v. (espectro 20) apresentou trés absorg5es em 1720 ,
16706 e 1635'cm_1, atribuiaas ao sistema conjugado O=C—N~C%C~Czo.
0 espectro de massa (espectro 68) apresentou o Ion molecular enm
m/Z= 323 (4%}, indicando a formacgdo de um isdmero estrutural do

composto 10d. A presenga do fragmento em m/Z= 156 (100%) correspon
dente a perda do radical (Ph)2CH-; e dos fragmentos em mn/Z= 167,
166, 165 e 152, relativos ao ion (Ph)2CH%, indicaram que este
composto também foi formado pela reacdo da enaminona 1f com o ce
teno 8. Atraves das informac¢les obtidas na andlise dos espectros,
foi sugerida a estrutura 12, A configuragéo.quelada foi assumida

como predominante devido ao sinal do proton NH em campo relativa

mente baixoﬁ. O rendimento foi de 16%. Uma interpretacao do es-
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pectro de massa 4o composto 12 é apresentada na figura 14.

0 H--0
N
(Ph)p_r:HCN\ /COCHzCHg
C==(C
/N
H3C H
12

“Nas reacdes das enaminonas terciarias 14, li e le, 1j so

mente foram isoladas as amidas 11d (44 e 53%) e lle (48 e 65 %),

respectivamente. '
0
0
47 (Ph) CH647
(Ph)aCHC : _ 2+ \
N{CH;CH3)3 N
11d : _ - 1le

Os pontos de fuéao e 0s aados dos espectros de i.v. e
r.m.p. dos compostos obfidos nestas reacbes sdo apresentados nas
tabelas 3 é 4, Os Ions moleculares e principais fragmentecs das
amidas 11 sao apresentados na tabela 5. Os resultados destas feg
¢Bes sd3o detalhados na tabela 6. Uma interpretagdo para os espec
tros de massa dos compostos 1l0a—-f & apresentada nas figuras 6 a
12, respectivamentea.

Os espegtros de massa das amidas lla-c (tabela 5, figura-

12) mostram um fragmento de m/%Z= 168 de alta intensidade relati-

va (62-100%). A formacdo deste ion & explicada na figura 13.

a -~ As estruturas sugeridas em todas as interpretacles de es
pectros de massa neste trabalho sao especulativas e fo-
ram apresentadas para uma melhor vizualizagdo do proces-
s0.
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0 {nico outfo exemplo45 de feagées entre enaminonas e ce
tenos envolve a reacdo do dicloro-ceteno com enaminonas tercia-
rias. Sac obtidos derivados o com enaminoésterés e defivados Y
com enaminocetonas. A realizacdo destas reagdes em meio basico
(DABCO) pode ser o motivo para a mudanc¢a de caﬁinho de reacao ob
servada em relagdo as reagoOes com O difeniluceteno{ﬁ), que foram

realizadas em meio neutro.

0
i "

R—C— CHZC .
CH3

Clht=t= ClC=C=0
R= 0CH3 ‘
R=CHsz,Ph

0
I
R—C
\

R-C—~CHy ?

l
CH~C—CHCh

ﬁ

N\ /

CbCHmﬁ/ CHj : N
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® -

i
- : (Phi,CH C

10a - N\

NH
/ 2
/ \CH

HaCC
0

3

/7 = 250 {<1%]
N ’ /Z = 293 (<1%])

o B
(Phls CHO "NH
: 2
(Ph), CHt /
CH—C
m/Z=167(17%) ~(Ph),CHe HSC?I: CHs
0
’_H. _‘CH3"
_HZ
m/Z=166{12%) m/Z=152{9%)
v +
H3CC==NH

m/Z= 165 {20%)

m/Z=42122%)

+Q

N NH2
Na
/C——~C
H3Cﬁ CHs
0O

CH3C=07T

— -z O '
/7= 126(75%) m/Z2= 43 (22°%)

—CHz=C=0

[
m/Z = 84 {100 %)

Figura 6 - Interpretacao do éspectro de massa do composto

10a (espectro 62).
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B 1+

I L ]
{Ph)aCHC  NHCH3
IOb ; —€ - GG
‘ H3Cin/ \CH3
i ,
m/Z = 292 (< %]}
. m/Z = 307 {<1%)
m/Z = 264 (<1%) ”
.
{ Phl, C=C=0 0
(Ph) CHg -NCH
' 2 3
/7 =194 {3%) \ //
: /CH--C\
H3c% CHx
(Ph), CHY 0
m/Z =167 {7%) ~{Ph),CH® _ ll
~He o+
-Hz HzCC=NCH3
/Z=166{4%) m/Z = 56(23%}
¥
m/Z=165(7%
CHs c=0%t
/Z= 43{8%)
+9
X NHCH
N
AN
H3CG CH
3 I 3 | o /NHCH3
- - il
/7 =140 {100%) CHs
m/Z=1131{5%)
= CH=C=0
[ ~CHgye -
/Z= 98(55%) =

Figura 7 - Interpretacdo do espectro de massa do composto
10b (espectro 63).
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0
! L
- € (Ph )2CHG NHC{CHz)
10¢ - N/ ’
TN
H3CC CHa
0
m/Z = 334(<1%) ~CHsCO® m/Z= 349 (<I%])
m/Z= 306 {<I%) H
0 £
m/Z= 292 {2%) (Ph),CH C _NC (CHg),
CH—C
/ AN
—(Ph),CHe H3C C CH3
+6\Q !
N GHC(CHQB
\~
C==C
H3Cﬁ CH3
o +
H3CC-—=—-NC (CH3)3
0
! +
C NHC (CHs)y — HaC=C{CH3),
\c—--c |
7N\
Hscﬁ CHs HzC CE-I{J—H
0
| m/Z = 42(6%)
- HaCzC(CHa)Z
Q
+
\\C NHz
\\c—-c// —CHy=C=0 — m/Z = 84 {32 %)
. \
H3C(I2|/ CH3
o)

m/Z = 126 (100%)

Figura 8 - Interpretag¢do do espectro de massa do composto

10c (espectro 64).
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Il d
{Phiz2 CHC, NH2
- . / ,
10d bl /C:C\
CH3CH20% CHs
o _ —CHzCH0°® - ~
I m/Z = 323 {5%)
{ Ph)oCHC /NH2
C=C
e AN 1 L
+O/¢C CH3
m/Z= 278{3%) ﬁ
" {Ph)2CHC
//

4 CH_‘—‘C
(Ph),C=C=0 \
m/Z = 194 (2%) CH3 CH0C

¢}
{Phl,CH+
= |67{9%)
' +
‘““CH3° CH'_’,C___.""““‘“NH
~H> m/Z= 42{22%}
m/Z=166(5%) m/Z=152{4%)
f
/Z=165{10%]}
toy
\

/c--wc/ ~C0 N o mre= 128 (30%)
CH3CH,0C CHy —CaHq

il

5 ,

l - CH3COH
m/Z=156 (100%)
m/Z= 84 (8%)
- CH3COH
m/Z=112{8%)
Figura 9 - Interpretacaoc do espectro de massa do composto

104 (espectro 65).
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i
— [Ph}CHC NHCH
1O e . ¢ e : N 3
' . A0
CH3CHZ0C CHy
—CH3CHx09 0 ‘
0 | _
{(Ph)2CHC NHCHy /Z = 337 (<1%)
c-d/
c/ \\CH 1L
Vi ' 3
+& 0 )
m/Z= 292(4%) (Ph)2CH c\ /NCH;a,
CH—£<:
CH3CH20% ~ CHj
(Phl, C=C=0 0
m/Z =194 (3%)
+

CH3 C==NCH3

(Phl),CH+
m/Z=167 (11%) m/Z=56(48%)
—HY ~CHq®
o,
m/Z=166(7%) m/Z =152(4%)
! _‘Ph)z(:H’
/Z= 165 (10 %)
+
?% NHCH
LH3
\C—C/ : -C0 ou - .
/7N oo H = m/Z= 142 (29%)
CH3CH20% CHs 2H4
0 » ~CH3COH
msZ= 170 { 100%) |
: ' - m/Z= 98{10%)
/Z=126 (8%)

Figura 10 -~ Interpretag¢ao do espectfo de massa do composto

10e (espectro 66).
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-0 1+
I °
- { Phl;CH NHC (CHa)y
10f 5 C\c:.—_c<
CHyCHL0C" CHs
=CH3 CH0e 1l
N 0 i
O N
I " m/Z= 379 <I%)
(Phl2 CHG  NHC(CHzly
xc\
+0=c” CHs
0 "
m/Z = 334 {4%) {Ph},CHC NC {CHaly
l CH c/
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Figura 11 - Interpretagado do espectro de massa do composto

10f {espectro 67).
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-0
— | i
11 € ' o= | { Ph),CHC— NR'R?
2
R°= C(CHgy
¥
+
{ Ph),CH (CHy, C+
m/Z= 167 iy 57
"'H‘
—H>
m/Z =166 o T
y (Ph)2CH C—NHR?
m/Z=165
1_
+ O=CNR'R? =
" - 0=C=NR®
~CO
) ¥
+ NHR' R?
m/Z= 168
Figura 12: Interpretacac dos espectros de massa das ami-
das 11 (Tabela 5).
f
F‘h—CH-—ij“blle Ph—CH®* Ph—CH,
7 H - 0=C=NR? ‘BH ‘
m/z =168

Figura 13 - Mecanismo de fragmentacdo para a formagdo do
ion de m/%Z= 168 nas amidas lla, 11lb e llc.
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(Phl,CHY
Z=| 0%
m/Z= 167 { 51%) o m/z =126(80%
—He —CHa® ' C¢’O+
~Haz N /
m/Z=166(19%) m/Z =152(13%) e==C\
H
Y
m/Z= 165 (33%] m/Z =110 {40%)
o
m/Z=168 (12%)
Figura 14 - Interpretacao do espectro de massa do composto

12 (espectro 68).
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3.3. Mecanimos propostos

Foram propostos os seguintes mecanismos para a formacao
dos produtos 10, 11 e 12 que sugerem o atagque eletrofilico do ce-
teno 8, formado pela decomposig¢do térmica da a-diazocetona 4 com

perda de N, e rearranjo de Wolff, ao carbono o ou ao nitrogénio

2

das enaminonas.

- Formagdo das o-{difenil-acetil)-enaminonas 10

Ph—L—C—Fb -N» Ph
](l !\]]2 rcarranjo de wolff -; Ph/C'z::Cmo
- 8
ﬁ :
I o
C NH R? C >
7N\ 4 / m p
L==c 1 A,
H e e
’ - '\ c CHa
Ph
De=t==g Ph*““céé N, ©
ST e
Ph !
8
0
]
(Ph)oCHC_. NHR2
T szzc\\
Rﬁ CH3
0
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- Formagdoc das amidas 11

0
| L
CHjy 3
1 R/ \c—"—c/
R—C—CH==C 1 e
\NR‘SRZ ’ /J \/)? 2
Ph - e H ®NR'R
1 - . Ph /
\C-—cm('j' \CZC
j F’h/ \?-@
Ph :
8
0 I
_ Y, _
—— > (Ph),CHC + RCC=CCH3 —>7?
NR'R? 3

i

- FPormacdo do N-({difenil-acetil)-enaminoéster 12

0 CH3 0 /CH3
CH3CH0 COH=C - CHICH,0C CH=C_
't NH2 | aN—  Ph
TR — ANV
\CﬁC:.O. o /D \
/ (3] :9: Ph
Ph _
8
Ot O
/7 N\
CH3CHZOC\ /NCCH(Ph)z
— o=
H \CH3
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0 mecanismo proposto para a formagéo das amidas 1l envol
ve o ataque eletrofilico do ceteno 8 ao nitrogénio das enamino-
nas, com eliminaé&o posterior do acetileno 13.Nas separagoes dos
produtos por cromatogfafia em coluna com alumina neutra ou flori
sil, o acetileno ndo foi isolado. Tentativas de separagao por
destilacido do produto bruto scob pressdc reduzida ou através de
cristalizacdo dos produtos sdlidos obtidos também nao tiveram
sucesso, Em reacgdes conde ccorreu a formagdo de amida, foram obti
das fracdes oleosasconstituidas de misturas de produtos,os quais
poderiam ser produtos de polimerizaqéo do acetileno ou da reacao

deste com a ehaminona e/ou a o-diazocetona.

3.4. Andlise dos resultados bbtidos.

A tabela 6 apresenta os resultados gerails das reacdes
das enaminonas 1 com a a-diazocetona 4. Os produtos da decomposi
cdo térmica da o-diazocetona 4 (14) apresentaram espectros de
r.m.p. (ex. espectro 61) contendo apenas protons na regifo de a-
romaticos e espectros de massa com provavel auséncia do fon mole
cular e nao foram identificadés. Trabalhos detalhados sobre 0s
produtos da decomposigdo térmica desta a-diazocetona nao foram
encontrados. Singh e Mehrotra46, contudo, em reag¢des de g © com
cetoiminas, iselaram como subproduto a cetazina l4a e sua forma-
cdo foi atribuida a reacao do benzoil-fenil-carbeno formado pela
"perda de nitrogéﬁio de 4 com a ?répria a-diazocetona 4. Os rendi
mentos dos'produtos 14 foram calculados com base na formagdo ex=-
clusiva de l4a. Pela andlise dos produtos de decomposicdo de ou-
tras a—diazocetona826’47, produtos tais como l4b-e poderiam tam-

bém ser formados, envolvendo reacdes entre o cetocarbeno , o ce-
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teno e a propria a-diazocetona. Nestes casos os rendimentos se-

riam iguais ou pouco diferentes,

&
Ph-—— C == N==N: :(":u-ﬂ-Ph Ph—C==N—N==C~—Ph
+ S
Ph = C ==0 O0===C —Ph Ph-—C==0 o:::tl:mph
143
@I\? Ph\ -/Ph . Ph 0
NE=N .
Ph__%?/ C Ph e
+ I Ph
t c N:I‘:N
Ph—C ==0 I C—Fh
0 I
0
14b
Ph Ph -
Ph—(C 3 \ / _ Ph '
, } c \ N 0
-+ ” —t [ l
Ph—C==0 ¢ / 0
I Ph
. Ph
léc
Ph Ph
Ph— C: :C—Ph \C:C
+ T Ph—C Ne—py
Ph— C=—0 O=—==C —Fh I I
0 0
14d
Ph Ph Ph Ph “Ph 0
N e /
I + I "
C C - Ph
I I 0/
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Através da analise dos resultados apresentados na tabela
6, foi possivel concluir que em enaminonas primarias e secunda-
rias (Rlz H), a reatividade e a proporg¢ao 10:(11+12), em rela-

- e . ~ 2
cao a substituigdao no nitrogenio, aumentou na ordem R = H <

R2 = CH3 < R2= ClCH3)3, e a proporgao 10:(11+12), para igual
substituicdo no nitrogénio, foi maior'para enaminocetonas {la-c)

do que para enaminoésteres (1lf-h).

O rendimento relativamente maior em enaminoésteres do
gque em enaminocetonas de 11 e 12 (ataque eletrofilico no nitro-
génio)} em comparacao a 10 (ataque eletrofilico no carbono d} po
de ser explicado através das estruturas de ressondncia dos ena-
minoésteres apresentadas a seguir. A estrutura de ressondncia c
(ausente em enaminocetonas! contribue para uma maior densidade
eletrdnica no nitrogéﬁio, que tem assim seu par de eletréns nao
compartilhados menos deslocalizado pelo sistema conjugado O=C-'

C=C-N, Isto contribui para um aumento nos rendimentos dell e 12,

0: -6@
r i
Ve 2 f\ @
c (\NHR 5C NHR2
i \:“\ /’ —— CH3CH20 Qg“\ 4<)
CH3CH,0 c—c ‘ /c—-——c\
e N H CH
H CH3 o 3.
a R b
BRI OE
®
CH3CH,0=C  NHR2
— N\
/c —cC
H \\CHg
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Trabalhos publicados sobre o estudo dos espectros der.m.p.
de enaminonas 4-8 mostram que, em enaminonas primarias, gue es-
+&0 exclusivamente na foma quelada cis-s-Ccis, sao observados
dois sinais devido aoé protons NHz. 0 sinal em campo mais alto

é atribuido ao préton livre (ou em ligagdo hidrogénio intermole-
cular) e o sinal em campo mais baixo ao prdoton em ligagao hidro-
génio intramolecular. A posigao em campo mals baixo deste sinal
& atribuida a desblindagem causada pela forte ligagao hidrogénio

. 4
intramolecular ,

i

Um exemplo & o espectro de r.m.p. da enaminona la (espec-
tro 32) onde o NH livre aparece em §= 6,50 e o NH em ligagdo hi-
drogénio aparece em 6=-10,05. Em enaminonas secundarias, onde a
forma quelada predomina, o sinal de NI observado & a?ribuido ao
ordton em ligagao hidrogénio. LigagOes hidrogénio mais fortes des
locam o sinal para campo$s mais baixosG.

Pela comparacgao da poéigéo dos sinais dos protons NH em
ligacdo hidrogénio das enaminonas utilizadas (Tabela 7), podemos
verificar que para igual substituicdo no nitrogénio, estes Si-
nais aparecem em campo mais béixo em enaminocetonas do que en e
naminoésteres. Este fato vem fortalecer a suposicdo de gue em e-
naminoésteres o par de elétrons nao compartilhados do nitrogénio
se encontra menos deslocalizado pelo sistema conjugado, causando

assim a formagdo de ligagOes hidrogénio mais fracas.

TN e
B / \
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Tabela 7 - Deslocamento quimico (§ Ydos pr&tons NH em liga

Trés fatores devem estar colaborando para um aumento

¢do hidrogénic das enaminonas ]l primarias e se

cundarias RCOCH=C (CHB)NHRZ (ccLy).
o
H CHg C(CH,) 4
R
CH, 10,05 10,85 11,60
CH,CH,0 4,40-8,45% 8,40 9,05

* Sinal bastante largo com integracdo correspon-
dente a dois protons. -

na
2

proporgao 10:(11+12) na ordem R2=H<R2=CH3<R zC(CH3)3, tanto para

enaminocetonas guanto enaminoésteres.

1.

Grupos mais volumosos aumentam o impedimento estérico
no nitrogenio , dificultam o ataque eletrofilico do ce

teno e, portanto, favorecem este ataque no carbono o;

0 aumento do efeito indutivo doador de elétrons dos
2 : .

grupos R”, gque ocorre na mesma ordem, proporciocna uma

maior deslocalizacgado do par de elétrons ndo comparti-

lhados do ﬁitrogénio pelo sistema conjugado. A densida
de eletronica diminue no nitrogénio e aumenta no carbo
no o, favorecendo a formacao de 10;

0 aumento do impedimento estérico entre os grupos R2 e

C:C--CH3 forca o grupo amino a se aproximar do

grupo
COR, fortalecendo a ligag¢do hidrogénio, o que Propoxr-
ciona uma maior deslocalizagdo do par de elétrons né&o

compartilhados do nitrogénio pelo sistema conjugado.

De forma analoga, a formacgao de 10 & favorecida. Mode-
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los moleculares mostram a existéncia de . impedimento

estérico entre os grupos mencionados.

R---C¢ "\Nmﬂz
AN _____C/ 5
Z e

Pela andlise dos deslocamentos gquimicos dos prétons NH
das enaminonas fornecidos pela tabela 7, verificamos que a liga-
- , - - . - ‘o - v = o \ 2
¢do hidrogénio & realmente fortalecida na ordem Ja descrita (R =

2 2

H<R”=CH4<R :C(CHB)B). O mesmo efeito & observado para as a-dife-

nil-acetil)—enaminonas 10 obtidas (tabela 3). Estes dados e argu-

7 dos espec-

mentos s30 coerentes com o estudo de Sanchez e Valle
tros de r.m.p. e i.v. dé enaminoésteres primarios, onde foi ob-
servado gque ligagoes hidrpgénio mais fortes ocorrem em N-mono-al
quil - derivados do que em derivados sem substituintes no nitrogé
nio. |

Em geral, enaminoésteres apresentam maior reatividade do
gue enaminocetonas, o gque pode ser observado pela soma dos rendi
mentos do produtos 10, 11 e 12 e também pelos rendimentos dos
produtos 14, gue diminuem com o aumento da reatividade (tabela 6).
Em enaminoésteres, o oxigénio ligado a carbonila também partici-
pa do sistema conjugado, aumentando assim a densidade eletrdnica
deste sistema e, por consequdncia, a reatividade frente a eletro

filos (estruturas de ressondncia a, b e ¢).

Com o objetivo de confirmar a maior reatividade de enami-
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&t

noésteres em relagao a enaminocetonas, foi realizada uma reacdo
da a-diazocetona 4 com a enaminocetona 1lb e o enaminoéster lg em
quantidades equimolares. A integracdo dos prétohs (Ph)2C§COV no
espectro de r.m;p. do bruto (eépectro 73) mostrou a formagao de
;gg'(a} em quantidade de duas a trés vezes maior do que,lgg{b).‘
Esta mesma proporcdo foi verificada na integracdo dos protons vi
nilicos das enaminonas 10b(c) e 10g(d) recuperadas. Os resulta-

dos confirmam a maior reatividade dos enaminoésteres.

c

6.0 - 50
Espectro 73 - Espectro de r.m.p. parcial do produto bruto

da reacgao equimolar de 4, lb e 1g.

A formagao das amidas 11 em bons rendimentos nas reagoes
com enaminonas terciarias pode ser explicada pelo fato da inexis

téncia, nestas enaminonas, de ligac¢do hidrogénio, o que aumenta-
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4t

ria a densidade eletrdnica no nitrogénio, favorecendo a formagdo
de 11. Como ja foi mencionado anteriormente, as ligacSes hidrogé

nio em enaminonas primarias e secundarias favorecem a deslocali-

zacgdo do par de elétrons do niérogénio pelo sistema conjugado
0=C-C=C-N. ,

0 aumento no rendimento das amidas 11 na ordem Rl = R2 =
CHZCH3 < Rl,R2 = (C82)4, tanto para enaminocetonas como enamino-

dsteres pode ser explicado pela diminuigdo, nesta mesma ordem,do

impedimento estérico no nitrogénio, facilitando assim o  ataque

eletrofilico do ceteno 8 ao nitrogénio.

3.5. Configuracgdo dos compostos 10

Duas configuracdes (d, e) sdo possiveis para as o - (dife-
nil-acetil)-~enaminonas 10, emnm relagdo ‘a ligacao dupla cdarbono-~
carbono. 0s espectros de r.m.p. (Tabela 3) mostram apenas um si-
nal para o proton NH, com integrag¢ao l{um), o que indica que uma
das duas configuracgdes predqm;na48} ou entdo, que oOs deslocamén_
tos quimicos dos protons NH Aas duas configuracdes sdo aproxima-

damente iguais. A posigdo deste sinal em‘campo baixo (§= 11,10~

12,90) indica a formacdo das liga¢8es hidrogénio,

0-----H | 0-----H
| / N
(Ph)QCHC/ \NR2- RC/ _ " NRZ2
N/ \ /
C—C ) C—=¢C
/ AN ' - S
Rﬁ ‘ CHj3 (Ph)CHC CHy
] 0

|
|
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Para os compostos l0a-c, onde R:CH3, a analise dos espec
tros de i.v. e r.m.p. aparentemente ndo fornece informagdes que
permitam a opgéo.por uma das duas configuragdes. A formacdo de
ligagdo hidrogénio com as duas carbonilas de cetona poderiam for
necer um deslocamento quimico semelhante para o préton NH. A e-
xisténcia de impedimento estérico entre as fenilas e a metila 1i
gada ao carbono B na configuracgdo e poderia contribuir para a

predomindncia da configuracdo d.

A tabela 7 mostra que o deslocamento quimico dos protons
NH em ligacgdo hidrogénio & menor em enaminoésteres ( §= (4,40 -
8,45) - 9,05) do gue em enaminocetonas (8= 10,05 - 11,60). Isto‘
indica que, na hipdtese das duas configuracées estarem em equili
brio, os espectros de r.m.p. dos compostos 10d-f deveriam apre-.
sentar dois sinais pafa o proton NH em deslocamentos gquimicos di
ferentes,o gue permitiria a distincao entre eles.

Os deslocamentos quimicos dos protons NH nestes compostos
estdo mais proximos aos valores obtidos para enaminocetonas do
gue enaminoésteres (tabela.7) e também prdximos aos valores obti
dos para os compostos 1l0a-c{tabela 3). Com base nestas observa-
¢des, a configuragﬁo‘g fol tentativamente assumida como predomi-

nante nos compostos 10d4-f.

0-—---H
(F’h)ZCHC/ | \NRZ
\C mc/
CH3CH,0C \c Hy
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i

caApITULO 4

REACOES DAS a- (DIFENIL-ACETIL)-ENAMINONAS

10b e 10d COM HIDRAZINA

4.1. Produtos obtidos

49,50 51,52

E conhecido gue enaminonas e og-acetil-enaminonas
reagem com hidrazina fornecendo pirazéis. A reacgdo da a-(difenil
~acetil) enaminocetona 10b com hidrazina forneceu uma mistura de
dois produtos facilmente separados. por cromatografia preparati-
va. 0 produto menos polar, um sdlido branco, p.f.= 242-56C,aprem
sentou um espectro de r.m.p. (espectro 57) contendo dois sinais
simples em §= 2,30 e §= 2,45 correspondentes,cada um, a trés pro
tons de grupos metilas, um sinal simples em §= 6,15 corresponden
te a um proton e um sinal multiplo em é= 7,15 correspondente a
dez prdtons aromaticos. O espectro de i.v. {(espectro 28} apresen
tou uma absorcao de 3220 cm“l, correspondente a ligacdo NH e uma
absorgao em 1660 cm_% corrésﬁondente a absorcao de uma carbonila
conjugada. O espectro de massa (espectro 69) apresentou o Ion mo
lecular em gﬁg: 290 (100%), correspondente a um aduto 1+1, com
perda de agua e da amina NH,CH,, um fragmento em m/Z= 257 (31 §%)
correspondente a perda do radical metil, provavelmente ligado a
carbonila, e auséncia do Ion a m/Z= 123, que corresponderia a
perda do radical (Ph)2CH°.Estes fragmentos indicéram que a hidra
zina reagiu com a carbonila ligada ac grupo (Ph) ,CH. A aparéncia
geral do espectro de massa foi caracteristica de um composto

aromatico. Pelas informagdes obtidas na andlise destes espectros,

foi sugerida a estrutura 15. O rendimento foi de 62%. Uma inter-
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pretacdo para o espectro de massa é apresentada na figura 15.

I
{(PhiCH C
™
CHay
T CH3
U
15
- v+
ﬂ .
{PhlpCH c
e N
15 > CH3
T CH4
H
e o
™/ =290 (100%)
of
Y
(Ph)oCH c/ ~PhCHye
N - CH3CO0-
| CHs m/z =198 (35%) 3
H
m/Z = 275 (31%) : +
T CH3C=0
m/Z =43(10%)
-0 —
Y
m/Z = 247(87) -

Figura 15 - Interpretagdo do espectro de massa do pirazol

15 (espectro 69).



57

0 espectro de MIKE do ion molecular do pirazol 15 {figura

16) estd de acordo com as fragmentacdes propostas.
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Figura 16 - MIKES do ion molecular do pirazol 15,

O produto mais.polar, um_sélido branco, p.f.= 164~GQC,'a~
presentou um espectro de r.m.p. (espectro 58) contendo um sinal
a 6; 2,50 correspondente aos protons de doils grupos metilas ,
um sinal largo em & = 5,00 correspondente a um préton NH, um si-
nal simples em 6= 5,70 correspondente a um proton e um sinal siﬁ
ples em 8= 7,25 correspondente a dez protons aromaticos. O espec
tro de i.v. (espectro 29) apresenﬁou uma absor¢50 em 1660 Cm“l

correspondente a umacarbonila conjugada. O espectro de massa {es



pectro 70)também apresentou um ion molecular em m/Z 290 (<1%) cor
respondente a um aduto 1+1 com perda de agua e da amina NH2CH3.
Isto mostrou que‘se tratava de um isdmero estrutural do pirazol
15. 0 fragmento em gig=‘123, com alta abundancia relativa(l100%),
. correspondente a perda do radical (Ph)ZCH- e a equivaléncia das
duas metilas no espectro de r.m.p. levou a sugestdo da estrutura

16 para este composto. A existéncia de tautomerismo no composto

16 explica a equivaléncia das metilas e a posig@o do grupo Ph2CH,

ligado a carbonila, explica a alta abundancia relativa do frag-

mento em m/Z%Z=123. O rendimento foi de 32%. Uma interpretacdd pa-

ra o espectro de massa €& apresentada na figqura 17.

0 0
l I
C\ H3C C\
CH{Ph)y — CH{Ph)
N~
PN

A reacgao do m—%difenilracetil)ﬂenaminoéster_yﬁicom hidra-
zina forneceu apenas um produto; um sélido branco, p.f.=l63—4oc,
cujo espectro de r.m.p. (espectro 59) apresentou um sinal tfiplo
em §=1,15 e um sinal guadruplo em §= 4,15 . correspondente aos
cinco protons de um grupo etoxi, um sinal simples em §=2,40 cor-
re5pondente aos trés protons de um grupo metila, uma sinal sim-
ples em §=6,20 correspondente a um préton e um sinal simples ené=
7,20 correspondente a dez protons arométicos.’o espectro de i.v.
(espectro 30) apfesentou uma absorcao em 3220 cm“l corresponden-

te a ligacdo NH e uma absorcao em 1705 cm_l correspondente a uma

carbonila de éster conjugada. O espectro de massa (espectro 71)
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-8
16 -
_\ ”
M"—'ZQQ(U%)
- {Ph),CH-~
//O+
H3C 'C4%
N\
g\[;' | (Ph) CH+
SN\ | 2
| CHj m/z = 167(5%)
H .
m/Z =123 (100%)
- ~CH3-
-Hz
y
m/Z=166(3%) m/Z =165 7%) m/Z =1521(23.)
Figura 17 - Interpretagao do espectro de massa do pirazol

16 (espectro 70).

apresentou o ion molecular em m/Z= 320 (52%) correspondente a um
aduto 1+1 com perda de agua e amdnia, um fragmento em m/Z= 275

(30%) correspondente a perda do radical etoxi; um fragmento em

m/z= 274({100%) correspondente a perda de etanol e um fragmento
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em m/Z=153 de intensidade muito baixa (<1%) correspondente a per
da do radical (Ph}ZCH-, indicando que este grupo ndo estava li-
gado a uma carbonila. Através das informacdes obtidas na analise
destes‘espectros foi sugerida a estrutura 17. O rendimento foi de
94%. Uma interpretac¢do do espectro de massa €& apresentada na fi-
gura 18. A p051gao da metlla em relacdo ao grupo carboetoxi ex-

plica a alta abundanc1a relatlva do fragmento em m/Z=274 (100 %),

- 53
correspondente a perda de etanol atraves do "efeito orto”.
ﬁ
{Ph}aCH C
OCH2CH3
~
‘i’ CH3
H
17

O'e5pectro de massa do pirazol 17 apresenﬁa um fragmento
em m/Z= 291 (23%), correspondente a perda do radical etil. Este
tipo de fragmentacdo ndo & comum em éstere553. O mecanismo de
fragmentacdo sugerido (Figura 19) envolve, numa primeira etapa
(a) a tranferéncia de um préton do grupo metila para o‘ oxigénio
da carbonila e posterior eliminag¢ao do radical etil (b}, forman-
do um ion estabilizado por ressonancia, o que explicaria a forma

¢3o deste fragmento com intensidade relativa razoavel.
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m/Z = 3201521

~CH3CH20H

“efeito orto"

0 Y. 'i-
7 |
C
7
l
N
~ NS
T \\CHZ
+ H J
(Pr1zcH 2
hizt ¢ m/Z = 27411008
] -
N
\[? CHj
H
m/Z = 275 (30%)
Figura 18 - interpretagéo ao espectro de massa do pirazol

17 (espectro 71).
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4

+
(IJCH2CH3' OH
{Ph)2CH ¢ (Ph),CH
No+ 0-LTH,CH,
N a | b
N\.N avd ~N
|  CH2 | CHze ~-C2Hg»
H H
(Ph)CH | C“S
2 H (Ph)CH OH  (Ph)yCH OH
Naw=adl ,Zc‘\n = . ) [
T — LI
N 'Q>£:i/o )J\\,/ O
| NE T NN
A ; Voo
m/Z = 291(23%)
Figura 19 - Mecanismo de fragmentacdo sugerido para a for

macdo do ion de m/Z=291 no e.m.do pirazol 17.

4.2. Mecanismo proposto

0 mecanismo proposto para esta reacgao (figura 20) envolve
inicialmente o ataque nucleofilico, tipo Michael, do nitrogénio
da hidrazina ao carbono ligado ao nitrogénio das enaminonas, se-
guido da eliminacac da amina correspondente e ataque nucleofili-
co do outro nitrogénio a uma das carbonilas, com aromatizagdao pe
la perda de agua. A ordem dos ataques pode também ser invertida,

produzindo no final os mesmos compostos.
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o 08
04 | ‘) 5
R l(! NHR? R— (CNH2R
NN [ H N4 ~NH,R?
Cz==C#  iNHypNHp, —> C—C—NHNH; —fm
+ / \ 1} /
R—C CHs R—C CHa
| I
0 0
ji0obd
/ N
0 tNH2 OH
A PN M
R—C NH R\
N\ / ~H \ ~H20 15-17
—==C > Nty | = 127U
P‘i-—-—c/ \CH " /:<
T 3 R—C CHy
|
\ 0 -
R'= (PhICH, CHj
RZz H,CHy
R’ (Ph),CH, CH3z, OCHaCH3
Figura 20 - Mecanismo proposto para a formagéo dos pira-

zois 15, 16 e 17 a partir das a- (difenil-ace-

til)-enaminonas 10 e hidrazina.

4.3. Analise dos Resultados

Oz resultados mostram gue, para a g~ (difenil-acetil)-ena-
minocetona ;gg,‘a carbonila ligada ao grupo (Ph}2CH & mais reati
va do que a ligada ao grupo CH3. Isto poderia ser explicado pelo
efeito indutivo retirador de elétrons dos grupos-fenilas, que a-
tivaria a carbonila em ataques nucleofilicos.

para o a-{difenil-acetil)~enaminoéster 10d, o produto ob=-
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i

tido (17) mostrou que a reacao ocorreu predominantemente na car-
bonila de cetona, resultado que estd de acordo com o previsto, '
considerando a maior reatividade destas carbonilas em comparégéo
As carbonilas de éster.

A formacido destes pirazdis servem também para confirmar as
estruturas propostas para as o-(difenil-acetil)-enaminonas 10. A
tabela 8 apresenta os dados dos espectros de r.m.p. e i.v. dos

pirazois obtidoes.
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CAPITULO 5

REACOES DA 3.-DIAZO-1,3~DIHIDRO~-2~INDOLONA 5 COM A ENAMINONA 1b

5.1. Produto Obtido.

A reacdo da a-diazocetona 3 com a enaminona lb fol reali-.
»-ada em benzeno sob refluxo durante sete dias, guando nao foi

mais verificada a banda em 2100 cm"l, caracteristica do grupo dia

0. Ocorreu a precipitacio de um solido escuro , que através de
recristalizagdo com CH2C12 forneceu um s6lido branco (p.f.= 320 -
59¢ dec ) .0 espectro de massa (espectro 72) apresentou o ion mole
cular em m/Z_ 241 (84%), correspondente a um adﬁto 1+1 com perda
da amina NH CH3, e os fragmentos principais em m/Zm 226(17 } cor-
respondente a perda do radical CH,-; em ELE- 198 (100%) correspon—
dente a perda do radical CHBCO' e em §1§¢43(32%),correspondenteéo
fon CH,CO+. A aparéncia geral do espectro foi caracteristica de
um composto aromatico.

A massa/carga do jon molecular no e.m. mostrou gue a a-dia
zocetona 5 nao reagiu através das espécies reativas formadas pela
decomposigdo térmica com perda de Nz(cetocarbeno ou éeteno), mas
possivelmente através da propria ®#-diazocetona (5') como
mostra o exemplo das reacgdes de ciclcadigdo com duplas e triplas
ligagéeSZG (figura 3). Baseado nestas informacgdes, foi primeira-
mente proposta a formacdc dos compostos 18 ou 19, como mostra a
figura 21.

Entretanto foram encontrados exemplos na 1iteratura54“5Qm

reactes de a-diazocetonas com acetilenos ativados onde também o-

correm reacdes de cicloadicao 1,3-4i



Jun
lon
-

-NH5CH3

Figura 21 - Possiveis cicloadigdes 1,3-dipolares da a-dia-

zocetona 5 com a enaminona 1lb.
polar, Estas reacOes ddo origem a compostos similares a l8 e 19 ,
gque sao normalmente instdveis, produzindo pirazdis através de rear

ranjos sigmatropicos {1,5]. Um exemplo56 & apresentado na figura

22.

nmiﬁAM@
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CH R ( R' )
- 1 1 5
?:::Nzl N ,m e etm Zu 3 |4
C—0 H
L R—C CHjy
| \
0 Iy
( Rl ] l[iasl*Nz
N 0 Nt T
| H A
N R—C~-N
i -
.t g ) H3C H

‘Figura 22 - Exemplo de cicloadigado 1,3-dipolar com rear-

ranjo sigmatropico [1,5] em audiazocetonassﬁ.

A migracdo pode ser de dois tipos diferentes (N2 e C4, £i

gura 22) dependendo da natureza db grupo migrador.Una migragdo do
tipo N2 OCOorre com grupos acil ou carboalcoxi e uma mig:agéo do
tipo C4 ocorre com grupos fenil ou metil a altas temperaturas. A
migracgao C4 & particularméhfé favorecida quando o substituinte

na posigdo 4 & um hidrogénio (H)56.

vVarias referéncias (patentes)57"59 foram encontradas so-
bre a preparacac de pirazol-[1,5-c]~quinazolina-5 (6H)-onas a par
tir da reacdo da a-diazocetona 5 e seus derivados com acetilenos
ativados (RCECRl). A formacdo destes compostos podedser também
explicada através de uma cicloadicgdo 1,3-dipolar, formando inter
medidarios analogos a 18 ou 13, com posterior migragao do grupo
carboamino em um rearranjo sigmatrdpico {1,5]+N2. Com base nes

tas informacgodoes, fol sugerida a formacao de 20 ou 21 a partir do

compostos 18 ou 19, através do mesmo rearranjo.
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0 0.
H3CC |
H3C 7 N 2 .
Y (i5-N
N -
o
H
18

¥

0 espectro de r.m.p. f{espectro 60) apresentou dois si-

nais simples em §=2,20 e 5:2,25 correspondentes, cada um, a tres

protons de um grupo metila e sinais miltiplos em §= 6,8-7,8 cor-

respondentes a gquatro protons aromaticos. O espectro de-i.v. (es—

pectro 31) apresentou duas absorgoes de carbonilas em 1735 e

1690 cm_l. 0Os dados obtidos nestes espectros sdo coerentes com
as estruturas 20 e 21.

0 espectro de massa apresentou também um f;agmento emn

m/Z= 172 (7%) que foi atribuido a perda, pelo ion molecular, de

uma molécula de CH3COCN, o gue indicou que a estrutura 20 era a

mais provavel para este composto. O espectro de MIKE (figura 23)

do ion molecular tambem apresenta um fragmento correspondente a
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i1l

esta perda.

Uma interpretac¢do para o espectro de massa do composto

20 e apresentada na figura 24.
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Figura 23 - MIKES do Ion molecular do composto 20.
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|7
~ H /

\ -H3CCOCN

CH3
=~
N
’i’)\)
' P —nT
- o m/z =172(74%)
H2C H
A
y
Xt
/T - . m/7 =170(11%)
N Q§0
|
H
m/Z = 198(1002)
Figura 24 - Interpretagéo do espectro de massa do compos-

to 20 (espectro 72).
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5.2. Importdncia da Reagdo.

As pirazol-[1,5-Cl-quinazolina-5 (6H)~onas apresentam ati
vidade bioldgica, sendo usadas como anti-inflamatdrios, anti-alér
gicos, anti-coagulantes, no tratamento de sintonas da asma, en-
tre outros> —°°

A possibilidade da utilizagﬁo de enaminonas na sintése-

destes compostos, verificada nesta reagdo, podera expandir as

possibilidades de preparagao de outros derivados em reacoes onde

os acetilenos correspondentes ndo sdo acessiveis, ou ainda} as e
naminonas poderdo substituir com vantagens os acetilenos, em ca-
sos onde sua preparagéo for mais simples. Para tanto, em um'trau‘
balho futuro serﬁo realizadas reagdes da audiazbcetona 5 e seus
derivados com varios tipos de enaminonas, com a finalidade de es
tudar a generalidade desta reacdo. Um aspecto interessante serd
a verificacgao da possibilidade de sintetizar compostos anélogeé
a 23 em reacdes com enaminonas ciclicas, onde o acetilenoc corres

pondente ndo & disponivel.

—
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CAPITULO 6

PARTE EXPERIMENTAL

6.1.Informacbes Gerais

Para as separacgdes cromatograficas realizadas emcoluna foi
utilizada alumina neutra (Merck) nas guantidades especificadas.

O0s solventes utilizados nas separag¢oes cromatograficas e nas re-

cristalizacdes foram produtos analiticamente puros. Nas cromato-
grafias de camada delgada foram utilizadas suspensoes de. éel de
silica PF254(Merck) em dgua destilada, distribuidas sobre placa
de vidro de 20 X 5 cm e reveladas com ldmpada ultravioleta (254nm)
e posteriormente com iodo ou pirdlise com solugdo de HZSO4-—meta—
nol 1l:1. Nas cromatografias preparativas foram utilizadas suspen-
sbes de gel de silica 60 GF,., e 60 G 1:1, distribuidas sobre pla
ca de vidro de 20 X 20 cm e reveladas com ldmpada ultravioleta
(254 nm). -

Os pontos de fusédo fofam determinados em aparelho Reichert
(placa de aguecimento acoplada 4 microséépio) e ndo sofreram cor-
regdes.

Os espectros de absor¢do na regido infravermelha foram re-
gistrados em instrumento Perkin-Elmer modelo 399 B, sendo utiliza
da como referéncia a absorgao em 1601 cm_l de um.filme de polies-—
tireno. |

Os espectros de ressonancia ﬁagnéfica'protanica foram obti
dos em instrumento Varian modelo‘TmGO, sendo utilizado tetrametil

—silano como referéncia interna. Os deslocamentos quimicos foram

registrados em unidades § (p.p.m.).
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Oé espectros de massa (70 eV) e de MIKE foram obtidos em
instrumento Varian modelo MAT-301A.

As evaporacdes de solventes foram realizadas em evaporador
rotativo, com as temperaturas do banho sempre inferiores ao ponto

de ebulicdo (a4 pressdo normal) do solvente evaporado.

6.2. Obtencdo da a-Diazocetona 4

6.2.1. Preparagao da Monotosil-hidrazina (g—tolueno—sulfonil

—hidrazinal.

A tosil-hidrazina fol preparada pelo método de L.Friedman,
R.L.Litle e W.R.Reichle6q porém com a ordem de adigao dos reagen-—
tes invertida para procurar evitar a formacdo do produto dissubs-

tituido.

Hidrazina (17,0 ml do hidrato 85%; 0,28 ﬁol) foi éolocada
em um banhé de gelo e sai e adicionado cloreto de Eutolueno—sulfg
nila (24,2g; 0,127 mol) dissolvido em 45 ml de tetra-hidro-furano
lentamente e com agitacdo, continuando a agitar por mais 15 minu-
tos apbs o término da adigdo. A camada inferior aquosa fol despre
zada e a camada orgdnica colocada num banho de'gelo, sendo adicio

nados 2 volumes de agua fria para precipitar o produto. A mistura

foi filtrada a vacuo e o produto lavado com 300 ml.-de agua fria e

ceco em dessecador a vacuo (40°C), sendo obtidos 19,2 g(0,103 mol;

81% de rendimento) de cristais brancos.
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v

p.£.: 109-110° (1it%% 108-109,5%)
. KBr -1
i.v.: VRBF (en™h) 3390, 3260 (NH), 1310, 1160(50,).

6.2.2. Preparagdao da Monotosil-hidrazona de Benzila42.

Renzila (6,83g; 0,0325 moles) e Tosil-hidrazina ( 6,05 g ;
0,0325 moles) foram dissolvidas em 120 ml de metanol morno. A mig .
tura foi mantida a 40-50°C por 24 horas e a segulr deixada na ge-
ladeira durante a noite. Os cristais brancos presentes foram fil-
trados a vacuo e lavados com metanol frio. O volume do sobrenadan
te foi reduzido a metade por evaporacdo e a mistura foil deixada
novamente na geladeira durante a noite, ocorrendo a formagéo de
mais cristais brancos, gue foram filtrados a vacuo e lavados com
metanol frio. A massa total obtida foi de 10,46 g (00277 mol; 85%

de rendimentol}.

p.f.: 123-125% (1it7% 125-129°)

. KBr -1 - :
i.wv.: vmaxicm y 3200 (NH), 1680(Gm0), 1375 e 1175(802)

r.m.p.: (CDCl,-TMS) §= 2,35(2H,s), §= 7,10-8,00 (l4H,m) e

3
§= 8,30{1H,s)

6.2.3. Preparacao da Zédiézo—l,Z—difeniluetanona 330

Monotosil-hidrazona de benzila (6,00 g; 0,0159 mol)foi dis
solvida em 350 ml de CH,Cl, e a esta solugdo adicionada 160 g - de

alumina basica. A mistura foi agitada por 6 horas a temperaturade
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10-15°C. A agitagdo foi interrompida e o 1iguido sobrenadante de-
cantado com filtracdo. A alumina foi lavada com trés porcdes de
200 ml de CH2C12. Og filtrados foram reunidos e o solvente évapo—
rado, sendo obtido um &leo laranja que cristalizou com adigao de
hexano. O sdlido obtido foi recristalizado com CH2Clz~hexano, o
correndo inicialmente a formagdo de um sdlido amarelo que fol des
cartado. Foram obtidos 2{3 g (0,0104 mol; 65% de rendimento) de

cristais laranja que foram guardados no freezer,

A recristalizacio também foi conduzida no freezer.

p.£.: 78-80°% (1it>% 79°C)
i v, (espectro 11): viBT (em™1) 2080(c=N,), 1640 (C=0)
U E * 'max 207 ‘

r.m.p. {(espectro 42}); (CC14—TMS)5=7,10—7,7O{10H,m)

6.3. Preparacdo das Enaminonas 1.

y

6.3.1. Preparacdo da 4-amino-3-Penteno-2-ona ;gGl.

amdénia gasosa foi passada atraves da acetil-acetona {10,0
ml; 0,097 mol) aguecida a SO—GOOC em um balac contendo um conden-
sador a ar. Ocorreu a formacdo imediata de um sélido branco, que
foi se transformando em um oleo amarelo claro, enquan&o que a amd
nia continuou a ser passada scobre a mistura. Depois de nao haver
mais sélido presente, a amdnia foi novamente passada por alguns
minutos através do Sleo formado. Solido ainda presente nas pare-
des do baldoc e no condensador a ar foi aquecido com ar quente.‘ 0

oleo fol destilado a Vécuo, sendo obtidos 8,0 g (0,081 mol;83% de
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‘yendimento) de um 6leo incolor, gque cristalizou a temperatura am-—
biente.
p.e.: 63-5°C/4 mmg (1it%2 74-5°C/6 mmug)
r.m.p. (espectro 32): (CC14—TMS) §=1,84(3H,s) §=1,87(3H,s),
5=4,90(1H,s), §=6,50(1€,2), 6= 10,05
{1H,1)

i.v.(espectro 1): viiiorOl?be(cm‘l) 3300e 3150 (NH,), 1620

e 1530(C=C~C=0)

6.3.2. Preparacdo da 4~(metil—amino)—3—?en£eno~2—ona ;963.‘

Acetil-acetona (7,0 ml; 0,068 mol) foi colocada em ﬁm ba-
nho de gelo e adicionado 8 ml de metil-amina (40% em dgua) lenta-
mente e com agitacdo. Ocorreu a formacgdo de um sélido branco que
se transformou em um &lec amarelo com aquecimento a 40-50°C. A a-
gua foi evaporada e o Oleo destilado a vacuo, sendo obtidos 6,4 g
(0,057 mol; 84% de rendimento) de um lIguido incolor, que crista-

lizou a temperatura ambiente.

p.e.: 117-120°C/17 mmHg

. Fluorolube -1

i.v.{(espectro 2): Viax (cm ™) 1620 e 1580 (C=C-C=0)
r.m.p.%? (espectro 33): (ccl,-TMS) 6=1,90(6H,s), 6=2,95(3H,

d), 6§=4,85(1H,s), §=10,85(1H,17}.

6.3.3. Preparagao da 4-(t-~butil-amino}-3-Penteno-2~-ona £534.
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Acetil-acetona (5,0 ml; 0,056 mol) fol colocada em uma am-
pola em banho de gelo e adicionado lentamente 10 ml de t-butil-a-
mina. Ocorreu a formagdo de um sé6lido branco. A ampola foi fecha-
da e aquecida a 80°C por 4 dias. Ocorreu a formacdo de um liquido
escuro. O excesso de t-butil-amina foi evaporado e o liquido des-
tilado a vacuo, sendo cbtidos 3,5 g (0,0226 mol; 40% de rendimen-

to) de um liquido incolor.

p.e.: 95-7°C/4 mmig (1it>* 127°C/7,1-7,2 mmHg)

i.v. {espectro 3): vigime(cm"l) 1610 {C=C~C=0)

r.m.p. (espectro 34): (CCl, -TMS}) §=1,40(9H,s), 6=1,85(3H,s),

4
§=2,00(3H,s), 8=4,75(1H,s), 6= 11,60

(1", 1)

6.3.4, Preparacao da 4-(dietil-amino)-3-Penteno-2-ona i§34-‘

e
Acetil-acetona (7,0 ml; 0,068 mel) e 15 ml de dietil-amina

foram dissolvidas em 30 ml de benzeno e a mistura foi aquecidasob
refluxo por 10 horas. O benzeno foi evaporado e o o0leo resultante
destilado a vacuo. Foram obtidos 2,2 g (0,0142 mol, 21% de rendi-
mento) de um 6leo incolor.

64

p.e.: 125-127°C/ 6mmHg (lit. " 128-130°C/10 mmHg)

i.v. (espectro 4); viéime(cm'l) 1630 e 1530 (C=C~C=0)
r.m.p: (espectro 35): (CC14—TMS) §=1,15(6H,t), §=1,90(3H,s),
§= 2,40(3H,s), 6=3,25(4H,q), &= 4,95

(1H,s)
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6.3.5. Preparagdo da 4~(l-pirrolidinil)-3-Penteno-z-ona ;gG?

Acetil-acetona (10,0 ml; 0,113 mol} foi dissolvida em 20ml
de acetato de etila e a esta solucdo foram adicionados lentamente
9 ml de pirrolidina, ocorrendo a cristalizagao do produto. A mis-
tura foi colocada em um banho de gelo e em seguida filtrada a VA -
cuo, sendo os cristais lavados com acetato de etila.o produto foi

recristalizado com CH2C12~hexano, sendo obtidos 9,3 g (0,0608 mol;

54% de rendimento) de cristais brancos..

p.£.: 115-116%C (11t%°114-6%)

i.v.(espectro 5): vi?i(cm_l) 1620 e 1540 (C=C-C=0)

r.m.p. {espectro 36): (CCl,-TMS) §=1,95(34,s), 6§=1,90-2,20

4
(4H,m), §=2,45(3H,s), §=3,20-3,40 (4H,

m), §=4,85(1H,s).

t

6.3.6. Preparacdo do 3-amino-2-butencato de etila ££66.

Amdénia gasosa foi borbulhada em acetoacetato de etila{1l0ml;
0,0788 mol) por 6 horas. O liquido amarelo formado foi destilado a
vacuo, sendo obtidos 7,4 g (0,0574 mol, 73% de rendimento) de um

liguido incolor.

p.e.: 73-75°C/4 mmHg (1158

filme
max

103-8°c/16 mmHg)
i.v. (espectro 6): v (em™!) 3440 e 3340 (NH,), 1570-1670

(C=C~C=0) .
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r.m.p. (espectro 37): {CC14—TMS) §=1,20(3H,t), 6§=1,90(3H,s),
§=4,05(2H,q), §=4,40(11,s) ,8=6,50(2H,

).

6.3.7. Preparaééo do 3~ (metil-amino)~2-butencato de etila ig§7

Acetoacetato de etila (10 ml; 0,0788 mol}) foi colocado em
- um banho de gelo e a este adicionado metil-amina (15 ml do hidra-
to a 40%) lentamente e com agitacdo. A agua fol evaporada e o 1i-
quido restante destilado a vacuo, sendo obtidos 7,1 g (0,0497 mol;
63%) de um iiquido incolor.

b.e.: 62-65°C/4 mmig (11t%7 133°%C/50 muitg)

vfilme( —l)

i.v.(espectro 7): v_~ 7 (cm 3200 (NH), 1650 e 1610(C=C-
| C=0) |
r.m.p. (espectro 38): (CCL,-TMS) §= 1,20 (3H,t), §=1,90(3H,s),.
§=2,90(3H,d), §=4,00(2H,q), 6= 4,35

{1H,s}, 6=8,40(1H,7 ).

6.3.8. Preparacgdo do 3-(t-butil-amino)-2-butencato de etila 1h,

Acetoacetato de etila (20,0 ml; 0,158 mol) e 30 ml de t-bu
til-amina foram aquecidos em uma ampola fechada por 5 dias a tem- |

peratura de 70-80°C. A t-butil-amina em excesso fol evaporada e o
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6leo escuro restante foi destiiado a vacuo, sendo recolhidas fra-
¢bes que destilaram numa faixa de 75 a 859 (2 mmHg) . As primei-
ras fracdes eram constituidas de uma mistura do produto desejado
e de N-(t-butil)-3-oxo-butanamida (3) e a ultima frac¢do recolhida
coﬁtinha esta amida praticamente pura, que solidificou a tempera-
tura ambienté fornecendo cristais brancos. A mistura fol separada
por cromatografia em coluna com alumina neutra, sendo utilizado
como eluente uma mistura hexano-l0% CH2C12. A enaminona desejada
eluiu e a amida ficou retida na coluna. Foram obtidos 6,5 g (lh ;
0,0351 mol , 22% de rendimento) de um liquido incolor. Pela andli

se do espectro de r.m.p. do bruto, os rendimentos foram de aproxi

madamente 40% do produto desejado e 60% da amida.

enaminona lh

p.e.: 75—80C/4 mmHg (lit%p 114-5%/ 12 mmHg)

Zilme
max

r.m.p.{espectro 39): (CCl,-TMS) §=1,20(3H,t), 6§=1,40(9H,s),

i.v.(espectro 8); vy (cm—l) 1620 e 1650 (C=C-C=0)

§= 2,05(3H,s), §=4,00(2H,q), &= 4,25

(14,s), §=9,05(1H,1}.
amida g

39

p.f.: 42-4% (1it3° 42°%)

KBr
max

(C=0)

i.v.(espectro 26): viBL (em™l) 3330(NH), 1720(C=0), 1650
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r.m.p. {(espectro 55): (CC14~TMS) §=1,30(9H,s), §=2,25(3H,s),

§=3,25(2H,s), §=6,90(1H,7).

6.3.9. Preparacdo do 3-(dietil-amino)-2-butencato de etila ;i?s

Acetoacetato de etila (10 ml, 0,0788 mol) e 15 ml de die-

til-amina foram refluxados por 24 horas. O excesso de amina foi e

vaporado e o liguido destilado a vacuo, sendo obtidos 6,2q(0,0335

mol; 43% de rendimento) de um liquido incolor.

p.e.: 90-2°C/2 nmHg (1188 101-3°c/ 0,9 mmig)

filme -1
max {(em”~ ") 1560-1680 (C=C-C=0)

i.v.{espectro 9): Vv
r.m.p. (espectro 40): (CCl,~TMS) §=1,15(6H,t), §=1,20(3H,t),
§=2,40 (3H,s), §=3,30(4H,q), §=3,95(2H,

q), §=4,50(1H,s).

.}.

6.3.10.Preparacdo do3-(l-pirrolidinil)-2-butenocato de etila

13°8.

Acetoacetato de etila (10 ml;‘0,0788 mol) foi dissclvido
em 20 ml de acetato de etila e a esta solugdo adicionado 10 ml de
pirrolidina lentamente e com agitagéo. 0 solvente fol evaporado e
o liquido destilado a vacuo, sendo obtidé 12;4 g (0,0678 mol; 86%

de rendimento) de um liguido inqolor.
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p.€.: 140-3°%C/5 mmHg (lit?8 125-6°C/0,8 ramHg)

i.v. (espectro 10): Oigorombe(cm‘l)leso e 1570 (C=C~C=0)

r.m.p. {espectro 41): (CCl,~-TMS) § =1,20(3H,t), §=1,80~-2,10

4
(4H,m), §=2,40(3H,s), §=3,10-3,50 (4H,

m), 8§ =3,95(2H,q), ¢ =4,35(1H,s).

6.4, Reacdo da 2-Diazo-l,2-Difenil-~Etanona(4)com as Enaminonas 1.

6£.4.1. Procedimento Geral

2—Diazo~l,2—difénil—etanona (222 mg, 1,00 rmmol) e a enami-
nona (1,00mmol) foram dissolvidas em 5 ml de CH2C12 livre de eta-
nol e a mistura deixada em repouso a temperatura de 22-23%% por 7
dias na auséncia de luz. O solvente foi evaporadc e 0s componeﬁ—
tes do produtos bruto separados através de cromatografia em colu-
na com alumina neutra (30g, altura=17 cm, diéme£r02l,7 cmj sendo
recolhidas fracdes de lO-ml e utilizado inicialmente como eluente
uma mistura de hexano—CHzclz(IO%), com aumento sucessivo de pola-
ridade ate CH2C12—Metanol(lO%). As susbstdncias solidas obtidas
foram recristalizadas em CHZClzmhexano.

Os produtos de decomposicdo da diazocetona (l4)eluiram nas
primeiras fragoes da coluna (1 a 8 aproximadamente, 10 a 30% de
CH2C12). As quantidades de produtos de decomposicao obtidos em ca

da reacdo sdo mostradas na tabela 6.

CH2C12 livre de etanol foi obtido através de extracdo com

agua (5 vezes o mesmo volume de solvente), sendo em seqguida seco

com sulfato de magnésio anidro, destilado e guardado com sulfato
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de sodio anidro.

6.4.2. Reacao com 4-amino-3-penteno-2-ona la

Foram utilizadas 929 mg (1;00 mmol) da enaminona, sendo ob-
| dos apOs separag&o por éromatografia em coluna 117 mg(igg; 0,399
mmol; 40% de rendimento) de 3-acetil~4-amino~l,1~difenii—3—pente—
no-2-ona, que eluiu entre as frac¢oes 18 a 28(80 a 100% de CH2C12}
e 21 mg (1lla; 0,0995 mmol; 10% de rendimento) de 1,l-difenil-ace-

tamida, que eluiu entre as fracoes 31 a 38(100% CHZCI a 5% de me -

2
tanol). Foram recuperadas 29 mg(0,293 mmol, 29% da massa inicial)
da enaminona de partida, que eluiu também entre as fragoes 18 a

28 (80 a 100% de CH2

cristalizacao em CH2C12—hexano.

Clz). 0 composto 10a puro foi obtido por re-

Composto l0a. S&lido branco.

p.f.: 146-7°C

1.v. (espectro 14): vior(em™h) 3270 e 3120 (NH,), 1590 e

1670 (C=C(C=0)C=0)

r.m.p. (espectro 43): (CDC1.-TMS) §=1,85(3H,s), 6=2,05(3H,sj

3
§=5,45(1H,s), §=7,30(10H,m), §= 11,10

(14,7).
e.m. (espectro 62): m/Z= 293(<1%), m/Z= 167(17%), m/Z= 166
(12%) , m/2=165(20%), m/Z=126(75%), m/Z=

84 (100%) , m/2=43(31%), m/Z=42(22%).
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Compostos. 1la. S6lido branco.

p.f.: 168-9% (1it?? 166-7°C)

i.v. (espectro 21): vﬁgi(cm—l) 3400 e 3190(NH2), 1655 {C=0)

r.m.p. {espectro 50); (CDC13~TMS) §=4,95(1H,s), §=5,80(2H,

1), §=7,30(10H,s).

6.4.3. Reacdo com 4-{metil-amino)-3-penteno-2-ona lb.

Foram utilizadés 113 mg (1,00 mmol) da enaminona, sendo ob
tidos apos sepéragéo por cromatografia em coluna 201 mg (10b ;
0,665 mmol; 66% de rendimento) de 3-acetil-l,l-difenil-4-(metil-
amino) -3-penteno-2-ona, que eluiu entre as fracgdes 12 a 20 (30 a

60% de CH Clz) e 14‘mg(llb; 0,0667 mmol; 7% de rendimento) de

2
1,1-difenil-N-metil-acetamida, gque eluiu entre as fracles 20 a 24

(80% de CH 012).

2

Composto 10b. Solido branco.

p.f.: 120-1%

KBr, -1,
: vmax{cm } 158n-1600 e 1655 {C=C(C =

0)C=0) .

i.v. (espectro 15)

r.m.p. {espectro 44): (CDC13—$MS) §=1,85(3H,s), §=2,05(3H,
s}, 6=2,95(3H,d), &§=5,45(1H,s), § =
7,30(10H,m), &§=12,40(1H,1).

e.m. {espectro 63): m/Z=307(1%), m/Z=167(7%), gig=l66(4%j,
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m/Z= 165(7%), m/%=140(100%), 1/Z= 98

(55%), m/%=56(23%), m/%=43(8%)

Composto 1lb. Solido branco.

o.£.: 167-8% (11t%? 166,6%%)

KBr
max,

r.m.p. (espectro 51): (CDC1,-TMS) §=2,75(3H,d), §=4,90 (1H,

i.v. (espectro 22): (cm_l) 3280 (ﬁH), 1640 (C=0)

s), 6§=6,10(1H,1),58=7,30 (10H,s)

6.4.4. Reacdo com 4-(t-butil-amino)-3-penteno-2-ona lc.

Foram utilizadas 155 mg (1,00mmol) da enaminona, sendo og.
ﬁidos apds separagdo por cromatografia em coluna30éng (11¢,0,877
mmol; 88% de rendimento) de 3—acetilu4;(;—butil—amino)—l,ledife;
nil-3-penteno~3-ona gue eluiu entre as fragdes 13 a 29 {20 a 80%

de CH2612).-

Composto 10c. SOlido branco.

p.f.: 145-7%

i.v.(espectro 16): vEBE (em™1)1570, 1600 e 1660 (C=C(C=0)cC=

o),

r.m.p. (espectro 45): (CDC1l,-TMS) &=1,40(9H,s), §=1,90(3H,

3
s}, § =2,05(3H,s), § =5,35(1H,s), & =
7,30 (1OH,m), §=12,60(1H,1)

e.m. (espectro 64): m/Z=349(<1%), n/2=182(98%), m/Z= 167
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(3%) ,m/2=166(2%) ,m/Z=165(4%) , m/Z =126
(100%) , m/2=84(32%), m/Z=57(12%), m/&=

43(7%) .

6.4.5. Reacdo com 4-{dietil-amino)-3-penteno-2-ona 1d.

Foram utilizadas‘lSS mg (1,00 mmol) da'enaminbna sendo oh
tidos apOs separa¢ao por cromatogréfia em coluna 118 mg' (‘}_;_q ;
0,443 mmol; 44% de rendimento) de N,Nudietil—l,1~difenilmaqetdmi
da, que eluiu entre as fragoes 7 a 12(30 a 60% de CH2C12), e 44
mg (0,284 mmol; 28% da massa inicial)} da enaminona de partida,’
que eluiu as fragbes 17 a 26 (80 a 100% de CH,Cl, ). As demals
fragdes forneceram 6leos que eluiram principalmente apds o ini-

cio da adicdo de metanol ao eluente.

Composto 11d4. S6lido branco..

p.E.: 65-6%C (1it!° 62-3°C)

KB

r -1
max(cm Y 1630 (C=0).

i.v. (espectro 24): v
r.m.p. (espectro 53: (CCl,-TMS) &=1,10(6H,t), §=3,35 (4H,m),

§=5,05(1H,s), 6=7,25(10H,s) .

6.4.6. Reacdo com 4-{(l-pirrolidinil)-3-penteno~2-ona-le.

Foram utilizadas 153 mg (1,00 mmol) da enaminona, sendo

obtidos apds separagdo por cromatografia em coluna 128 mg (lle;
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44,2 mmol; 44% de rendimento) de N-(l,l-difenil-acetil)-pirroli-
dina, que eluiu entre as frag¢des 11 a 17 (50 a 80% de CH2C12).AS
demais fracdes forneceram Gleos que eluiram principalmente apos

o inicio da adig¢do de metanol ao eluente.

Composto lle. S6lido branco.

p.f.: 165-6°C (1it!' 164-5°C)

KBr
max

r.m.p. (espectro 54): (CDCl3mTMS) §=1,80(4H,m), &§=3,50(4H,

i.v. (espectro 25): vEoT (em™Y) 1635 (C=0)

m), §=5,10(1H,s), §=7,25(10H,s).

6.4.7. Reacdo com 3-amino-2-butenocato de etila 1f.

Foram utilizadas 129 mg (1,00 mmol) da enaminona, sendo
obtidos apds separacdo poéréfbmatografia em coluna 134 mg (104 ;
0,415 mmol; 42% de réndimento) de 3maminou2—(l,l~difenil—acetii)
~-2-butenocato de etiia, gque eluiu entre as fracoes 11 a 23 (60 a

100% CH Clz), 49 mg{lla; 0,232 mmol; 23% de rendimento) de 1,1 -

2
difenil-acetamida, que eluiu entre as fracoes 31 a 36 (5% de me-
tanol) e 51 mg(l2; 0,158 mmol; 16% de rendimento) de 3-(1,1-dife

nil-acetil-amino)-2-butencato de etila, que eluiu entre as fra—

goes 3 a 6 (20 a 40% de CHZClZ)'

Composto 10d4. Sélido branco.
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p.f.: 116-7°C
i.v.(espectro 17): viBr 3360 e 3170(NH ), 1699 e 1590 (C=
C(C=0)C= o) |

r.m.p. (espectro 46): (CDC13—TMS) §= 1,20(3H,t), §=2,05(3H,
s}, 6§=4,10(2H,q), §=5,50(14,7), & =
5,95 (1H,s), 8=7,30(10H,s), 6= 11,30
(1H,1) . ‘

e.m. (espectro 65): m/Z= 323(5 ), m/Z=167(9%), m/Z 166 (3%),

m/Z=165{10%), m/2=156(100%), m/Z .= 128

(308), m/%= 42(22%).

Composto 12. Oleo incolor.

filme(
Vinax

C=C-C=0)

i.v. (espectro 20): em™1) 1635, 1670 e 1720 (0=C-N-

r.m.p. {espectro 49): (CDCl,-TMS) §=1,20(3H,t), §=2,40 (3H,

3
s), 6=4,10(2H,q), §=4,95(1H,s), & =
4,95(14,s), §=5,00(1H,s), & =7,35 (104,

s), §=11,85(1H,7)

e.m.(espectro'GB) m/%

323(4%), m/%=167(51%), m/

(19 9), m/Z= 165(33%), m/2=156 (100 %)

-

m/Z= 128(50%), m/Z= 110 (40%).

Composto lla: Dados fisicos idénticos aos descritos no

{tem 6.4.2.



90

i

6.4.8. Reacdo com 3~ (metil-amino)-2-butencato de etila lg.

Foram utilizadas 143 mgkl,OO mmol) da enaminona, sendo ob
tidos apds separacdo por cromatografia em coluna 187 mg (10e ;
0,555 mmol; 56% de rendimento) de 2-{1,l1-difenil-acetil)-3 —( me-
til-amino-2-butencato de etila que eluiu entre as fragdoes 10 a
22(20 a 70%vde CH2C12) e 75 ﬁg (11b; 0,333 mmol; 33% de rendimen
to) de l,l—difenil—N—lmetil-—acetamida, que eluiu entre as frac¢des

.23 a 28 (70 a 100% de CHzclz)

Compostos 10e. Oleo incolor.

filme(

-1
coClem™T) 1700 e 1600 (C=C(C=0)C=0).

i.v.{espectro 18):v

r.m.p. (espectro 47): (CCl,-TMS) 6=1,10(3H,t), §=2,00(3H ,

4
s), §=2,80(3H,d), §=4,05(2H,q), & = -
- 5,60{1H,s), &= 7,15(10H,s),_6x 12;40'
ZlH,Z) |
e.m. (espectro 66): m/z= 307(<1%);-Eign170(100%), m/%= 167
(11%), m/%= 166(73%), m/%= 165 (10%) ,

m/Z= 142(29%), m/%= 56(48%).

Compostos 1llb: Dados fisicos idénticos aos descritos no.

ftem 6.4.3.

6.4.9. Reacdo com 3-(t-butil-amino)-2-butenocato de etila 1lh.
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Foram utilizadas 185 mg (1,00 mmol) da enaminona,sendo ob
tidos apds separagao por cromatografia em coluna 238mg(10f;0,628
nmol; 63% de rendimenﬁo) de 3-(t~butil-amino)-2-(1,l-difenil-ace
til)~2-butenoato de etila, gue eluiu entre as fracgdes 3 a 6 ( 10

a 30 % de CH Clz) e 74 mg (1llh; 0,277 mmol, 28% de rendimento)de

2
1,l-difenil-N-(t-butil)-acetamida que eluiu entre as fra¢des 7 a
14 (30 a 60% de CHZClz)' Foram recuperadas 19 mg (0,102 mmol;10%
da massa inicial) da enaminona de partida, que eluiu entre as

fracoes 2 a 4 (10% de CHZCIQ}.

Composto 10f. Solido branco.

p.f.: 78-80°C

-1

KBL (om™) 1700 e 1590 (C=C(C=0)C=0)

i.v. {espectro 19):\)max

r.m,p.{espectro 48): (CCl,-TMS) §=1,10 (3H,t), §=1,40(9H,

4
s), §=2,10(3H,s), §=3,95(2H,q), § =
5,50 (1H,s), §=7,15(10H,s), §= 13,20

(iH,Z).
e.m. (espectro 67): m/Z=379(<1%), m/2=212(96%), m/Z= 167
| (18%),7512: 166(7%), m/Z=165 (10,3%),
m/%= 156 (100%), m/Z= 128(44%), m/%=

57(38%), m/z=42(26%).

Composto llc. S6lido branco

p.£.: 207-8%C (1it!? 201-2°)
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i.v. (espectro 23):v Egi(cm“l) 3300 (NH), 1645 (C=0)

r.m.p.{espectro 52): (CDClBMTMS) §=1,30{(9H,s}, §=4,85(1H,

s), §=5,50(1H,7), §=7,30(10H,s).

6.4.10.Reacao com 3-{dietil-amino)-2-butencato de etila 1i.

Foram utilizadas 185 mg (1,00 mmol) da enaminona, sendo
obtidos apds separagao por cromatografia em coluna 142 mg (11d;
0,0532 mmol; 53% de rendimento) de N,N-dietil-l,l~difenil-aceta
mida, que eluiu entre as fracoes 8 a 15 (30.a 50% de CH2C12}.AS
demais fracdes forneceram Oleos que eluiram principalmente apés\

o inicio da adigao de metanol ao eluente.

Composto 11d: Dados fisicos idénticos aos descritos no -

item 6.4.5..

6.4.11.Reacdo com 3-(l-pirrolidinil)-2-butencato de etila 15.

Foram utilizadas 183 mg (1,60 mmol) da enaminona, sendo
obtidos apds separacdo por cromatografia em coluna 173 mg (lle;
0,653 mmol; 65% de rendimento) de N - (1,1-difenil-acetil ) -
pirrolidina, que eluiu entre as fragoes 7 a 22 (30 a 100 % de

CH2612). As demais fragdes forneceram 6leos que eluiram princi-

palmente apds o inicio da adigdo de metanol ao eluente.
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Composto lle: Dados fisicos idénticos aos descritos no

item 6.4.6,

6.5. Reacdes dos Compostos 10b e 10d com Hidrazina.

6.5.1. Reacdo de 3-acetil-l,l-difenil-4-(metil-amino) - 3 -

penteno-2-ona (10b) com hidrazina.

Foram dissolvidas 30,7 ng (0,100 mmol) do composto | 10b
em 0,5 ml de tetra-hidro~furano e a esta solucgdo adicionadas 3
gotas de hidrazina (hidrato a 85%). A mistura foi agitada por 2
dias e adicionados 2;0 ml dé dgua, ocorrendo a formacdo de cris
tais brancos, gque forém filtrados a vacuo e secos ao ar. 0s pro
dutos foram separados por cromatografia preparativa (CH2C12—Me—'
tanol a 3%), sendo obtidos 18 mg(l5; 0,062 mmol; 62% de réndi-
mentc; Rf= 0,64)7de d-acetil~3-(1,l-difenil-metil}-pirazol e
9,6 mg {(l6; 0,033 mmol; 33% de rendimento; Rf=0,29) de 4-(1,1 -

difenil-acetil)-3,5~dimetil-pirazol.

Composto 15. Solido branco. .

p.f.: 242-5%

i.v. (espectro 28): vKBr(cm
max

~1) 3220 (vH), 1660 (C=0)

r.m.p. {(espectro 57): (CDC13—TMS) §=2,30(3H,s), &§ = 2,45

(3H,s), 6§ =6,15(14,s), 8 =7,15(10H,m}



0,5 ml
tas de

diasg e

94

it

e.m. {espectro 69): m/Z= 290(100%), m/Z2=275(31%), m/Z=199

{35%), m/2=165(15%), m/Z2=43 (1L0%)

Composto 16. S6lido branco.

p.f.: 164-6°C

VEBr w1l 1660 (C=0)

i.v.{(espectro 29): nax

r.m.p. (espectro 58): (CDCL,~TMS) 6=2,50(6H,s), §=5,00(1H,

3
)y, §=5,70(1H,s), ¢6=7,25(10H,s).
e.m. {espectro 70): m/Z=290(<1%), m/Z2=167(5%), m/%4=166{3%),

m/Z=165(7%) , m/2=123(100%).

.5.2. Reacdo de 3-amino-2-(1,l-difenil-acetil)-2~butenca-

to de etila (10d) com hidra=zina.

Foram dissolvidas 32,3 mg(0,100 mmol) do compostc 104 em
de tetra-hidro-furano e a esta solucdo adicionadas 3 go-
hidrazina (hidrato a 85%). A mistura fol agitada por 2

adicionadas 2,0 ml de agua, ocorrendo a formacdo de cris

tais brancos, que foram filtrados a vAcuo e secos ao ar, sendo

em seguida recristalizados com CH2C12mhenano, fornecendo 30 mg

(;l-_z; 0,

094 mmol; 94% de rendimento) de 4—carboetoxi—3m(l,l—difg

nil-metil)-~5-metil-pirazol.

Composto 17. S6lido branco.
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p.f.: 163-4°C
KBr

) _ ’
max(cm )y 3220 (NH), 1705 (C=0).

i.v.{espectro 30): v
r.m.p.(espectro 59): (CDCl3—TMS) §= 1,15(3H,t),6=2,40(3H,
s),8=4,15(2H,q), ¢ =6,20(1H,s), 8§ =

7,20{(101,s) .

e.m. (egpectro 71} : m/%Z= 320(52%), m/2=291(23%), m/% = 275

(30%), m/%2= 274(100%)

6.6. Obtengdo da w-Diazocetona 5

6.6.1. Preparacao da 3-Monotosil-hidrazona de Isatina29.

Togil-hidrazina (5,569 g; 0,02994 mol) foi adicionaaa T a
uma solucdo morna de isatina (4,354 g; 00,0296l mol) em 110 ml de
metanol. A solugéo‘foi deixada em repouso por 4 horas a tempera-
tura ambiente, ocorrendo a cristalizacao de um so6lido que foi
filtrado a vacuo e recristalizado com metanol, fornecendo 6,72 g

(00,0214 mol; 72% de rendimento) de cristais amarelos.

29

p.f.: 188-200°C dec. (lit%” 190-200°C dec.)
ioveiv BB e~y 3160 (wH), 1705 (C=0), 1370 e 1165(SO.)
TUTYY max _ ! Tl 2°°

6.6.2. Preparacao da 3-Diazo-1l,3-Dihidro-2-Indolona §37.

3-Monotosil-~hidrazona de Isatina (3,00 g; 0,00952 mol) foi
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adicionada a uma solugao de 1,0 g de NaOH em 80 ml de agua.A mis
tura fol aquecida a 50—550C, quando ocorreu a dissolucao total
do reagente, e em seguida mantida em agitac¢do a temperatura am-
biente por 24 horas. No final deste periodo, didxido de carbono
(produzido pela reacdo de &cido cloridrico concentrado com cafbg

nato de calcio) foi passado através da éolugéo até pH=7, ocorren

do a formacdo de um solido que foi filtrado a vacuo e recristali
zado com etanol-agua, sendo obtidos 0,83 g(5; 0,00522 mol; 55 %

demrendimento) de cristais laranja.

p.f.: 169-173°C dec. (1it3! 175-6°C dec.)

KBr 1

i.v. {espectro 12):v {ecm ~) 3150 (NH), 2100 (C=N
max ‘

S
‘1685(Cz0}

6.7. Reacdo da 3-Diazo-1,3-Dihidro-2-Indolona (5) com 4- (metil -

amino) -3-Penteno-2-ona (1lb).

A a-diazocetona 5 (159 mg, 1,00 mmol) foi dissolvida em
25 ml de benzeno morno e a esta soiugao adicionada a enaminona
(1b; 113 mg; 1,00 mmol). A mistura foi aquecida sob refluxo com
agitacdo por 7 dias, ocorrendo a formacdo de cristais, gue foram
filtrados a vacuo e lavados com benzeno. Os cristais foram dis-—

solvidos em 40 ml de CH2C12 em ebuligdo, sendo em seguida evapo-

rados aproximadamente metade do volume do solvente, quando ocor-

reu a cristalizagdao de 190 mg (20; 0,788mmol; 79% de rendimento)
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de um sdlido branco. Foi evaporado o solvente do sobrenadante,
sendo obtido um &leo avermelhado. Extracgdo com CCl4 forneceu

aproximadamente 20% da enaminona 1b inicial.

Composto 20. S6lido branco.

£

o.f.: 320-59C deé.
r.m.p. (espectro 60): (TFA-TMS) §=2,20(3H,s), §=2,25(3H,s),

§= 6,8-7,8(4M,m).

KBxr
max

e.m. {(espectro 72): m/%= 241(84%), m/2= 226(17%), m/Z= 198.

i.v. (espectro 31): v (cm—l) 1735 (C=0), 1690 (C=0)

{1060%), m/2= 172(7%), m/7=43(32%).

. ~ . 38
6.8. Tentativa de Preparacao da a-Diazocetona 77 7.

6.8.1. Preparacao da Furoina73

Em um‘balﬁo de um litro foram adicionados furfural recém
destilado {200 ml; 2,42mol),-460 ml de agua e 170 ml de etancl
95%. A mistura fol aguecida com ag?tagéo até refluxo e removida
do aguecimento. Enquénto aindarqﬁente, foi adicionada solucéowde
KCN(11,6 g em 35 ml de agua) lentamente e com agitagao.A mistura
foi novamente aguecida até refluxo por mais 30 minutos.Depois de
atingir temperatﬁra ambiente, a mistura foi acidificada com dci-
do acético glacial até pH=5 e mantida na geladeira durante a noite.

Os cristais marrons formados foram filtrados a vacuo, la-
vados com agua fria e com metanol frio e em seguida recristaliza

dos com metanol e carvdo ativo. Um segunda recristalizagao for-
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neceu 64,3 g de cristais laranja (0,335 mol; 28% de rendimento).

73

p.f.: 134-135°C (1it.’” 135-136°C)

KBr

-1
nax {cm ) 3400(0H}, 1690 (C=0}, 3130(CH).

i.v.: v

6.8.2, Preparacao da Furila’®.

Em um baldo de 500 ml foram adicionados 50 ml de agua,85g

do CuS0 .5H20f3120m1 de piridina. A mistura fol aquecida com agi

4
tacio a 50° C até homogenizar. Furoina (32,lgy 0,167 mol) foi a-
dicionada e a mistura aquecida a 75--80°C por duas horas e em se-
guida vertida sobre 600 ml de agua, ocorrendo a formacdo de cris
tais escuros. A mistura fol filtrada a vacuo e os cristais lava-
dog com agua fria e metanol frio. Recristalizacdo com metanol e
carvao ativo forneceu 16,8y (0,0884 mol, 53% de rendimento) Ade

!

cristais amarelos:

p.f.: 163-164°C (1it/% 165-166°C)
. .  KBr -1 _
i1.v.: vmax(cm ) 3140 (CH), 1660 (C=0)

42

6.8.3. Preparag¢do da Monotosil-hidrazona de Furila (6)

Furila (1,255 g; 6,61 mmol) foi dissolvida em 180 ml de

benzeno e a esta solucgdo adicionada tosil-hidrazina { 1,240qg;
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6,67 mmol) dissolvida em 10 ml de benzeno morno. A mistura foi a -
gquecida a 70-75%¢ por 8 horas. Uma C.C.D.(CHC13) da mistura mos-
trou a formacdo do produto em boa guantidade. As mesmas condi-
gbes foram mantidas por mais 14 horas, onde nova C.C.D. (CHCL 3)
mostrou aumento na gquantidade de préduto formado, mas o apareci-

mento de uma nova mancha de intensidade fxaca, que fol atribuida

a algum produto de decomposigao.
0 agquecimento foil interrompido e a mistura deixada em re-

pouso, ocorrendo a cristalizagao de um produto escuro (43mg) que
fol descartado. O solvente fol totalmente evaporado € o prééuto

bruto recristalizado com CH2C1 ~-hexano, sendo obtido 1,18g (3,28

2

nmol: 48% de rendimento) de cristais laranija.

L 42 o
b.f.: 132-133% (1it.” 131-1357C)

r.m.p.: (CDC1,-TMS)S=2,40(3H,s), §=6,50(2H,m), &= 7,20 -

7,90 (8H,m}, §=10,50{(1H,s)
e.m.: m/Z= 195{(9%), m/2=194(30%), n/2=167(143%), m/%Z= 166
(42%), m/Z2=165 (100%), m/2= 105(18%)
KBr -1 '
maX(cm ) 3200 (NH), 1645 {(C=0), 1350

e 1170 (S0,) .

i.v.{espectro 13):v

6.8.4. Reagao da Monotosil-hidrazona de Furila (6) em Alu-

mina Basica.

Monotosil-hidrazona de Furila (6; 358 mg; 100 mmol) foi
dissolvida em 50 ml de CH2C12 e a esta solugdo adicionada 10g de

alumina basica. A mistura foi agitada por 1 hora a temperatura
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ambiente, onde uma C.C.D.(CHCIB) da mistura indicou o consumo to
tal do reagente. A mistura fol filtrada e a alumina lavada com 3
porgoes de 25 ml de CH2C12. 0 scolvente foi evaporado, sendo obti
do apenas 26 mg de produto. A alumina fol em seguida colocada em
uma coluna e lavada com 200 ml de meténol, sendo obtido apds eva
poracgaco do sclvente um total de 244 mg{66% da massa inicial) de

produto extraido. Uma C.C.D._(CHCIB) mostrou que o produto ex-—

traido era constituido de varios compostos. ReagOes realizadas a
temperatura mais baixas e com menores quantidades de alumina ba-

sica forneceram também misturas de varios compostos.
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