gederad
¥ oddd s

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE CIENCIAS NATURAIS E EXATAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA
NUCLEO DE QUIMICA DE HETEROCICLOS

REACAO DE B-DIMETILAMINOVINIL CETONAS COM
HIDROXILAMINA: REGIOQUIMICA DE FORMACAO DE
4,5-DIIDROISOXAZOIS E DE ISOXAZOIS

DISSERTACAO DE MESTRADO

Fernanda Andreia Rosa

Santa Maria, RS, Brasil
2005




REACAO DE B-DIMETILAMINOVINIL CETONAS COM
HIDROXILAMINA: REGIOQUIMICA DE FORMACAO DE 4,5-
DIIDROISOXAZOIS E DE ISOXAZOIS

por

Fernanda Andréia Rosa

Dissertacao apresentada ao Curso de Mestrado do Programa de
Pos-Graduacdo em Quimica, Area de Concentragdo em
Quimica Organica, da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, RS),
como requisito parcial para obtencao do grau de
Mestre em Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, RS, Brasil

2005




Dedico esta dissertagao aos meus pais,
José Antdonio e Carmem LUcia,

aos meus irmaos Anderson e Rafael,
as minhas irmas Juliana e Chaiene

€ ao meu querido sobrinho Lucas

por todo o incentivo, paciéncia,

amor e carinho.



Ao Prof. Dr. Marcos A. P. Martins,
pela oportunidade de realizar este
trabalho e pela orientagao no
decorrer do mesmo.



AGRADECIMENTOS

A minha querida familia por confiar e acreditar em mim; muito obrigada pelo apoio,

amor e carinho.

As amigas Graciela e Rubia, pela convivéncia, paciéncia, apoio, eterna amizade e

carinho; muito obrigada por tudo.

Ao querido Pablo Machado, por toda ajuda na finalizagdo deste trabalho, pela

paciéncia, incentivo, companheirismo e carinho; meu eterno agradecimento.

A Luciana Piovesan, pelo coleguismo e pela agradavel convivéncia.

Aos professores Alex F. C. Flores e Geonir M. Siqueira, pela disponibilidade de

participar do exame de qualificagcao e pelas sugestdes.

Aos colegas e amigos de laboratorio, Marcelo Rossatto, Lucas Pizzuti, Gabriela Fiss,
Elisandra Scapin, Emerson Guarda, Paulo Beck, Rodrigo Peres, Jodo Inacio Pereira,
Clarissa Frizzo, Alexandre Costa, Frantiescoli Dimmer, Rodrigo Mayer e aos ex-colegas
Sidnei Moura e Wilson Cunico; pela convivéncia.

Aos colegas dos laboratorios dos professores Hélio Bonacorso e Nilo Zanatta.

A Coordenacdo do Programa de Poés-graduacdo em Quimica, em especial ao

funcionario Ademir Sartori, pela competéncia e paciéncia.

Aos funcionarios e colegas do RMN, em especial a Maria Angélica pela oportunidade e

disponibilidade de trabalho.

Aos funcionarios do NAPO, pela competéncia na realizagao das analises de CG/MS.



Vi

As entidades financiadoras FATEC, CAPES, CNPqg e FAPERGS pelo financiamento a

pesquisa.



vii

RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

REACAO DE B-DIMETILAMINOVINIL CETONAS COM HIDROXILAMINA:
REGIOQUIMICA DE FORMACAO DE  4,5-DIIDROISOXAZOIS E DE
ISOXAZOIS

AUTORA: Fernanda Andreia Rosa
ORIENTADOR: Marcos Antdnio Pinto Martins

Santa Maria, 28 de julho de 2005.

Este trabalho descreve o estudo da regioquimica de formacdo de uma série de
isoxazois aril-, heteroaril- e haloalquil substituidos, a partir da reagcdo de f-
dimetilaminovinil cetonas e hidroxilamina. O precursor B-dimetilaminovinil cetona foi
obtido a partir da reacao de condensacao de N,N-dimetilformamida dimetil acetal e a
cetona substituida [R-C(O)-CHs;, onde R = Ph, MeO-4-CgH4, Me-4-CgH4, F-4-CgH4, Cl-4-
CsH4, Br-4-CgHa, OoN-4-CgH4, Fur-2-il, Tien-2-il, Pirrol-2-il, Pirid-2-il, e CCl3]. O estudo
mostrou que para R = triclorometil substituinte foi obtido regioespecificamente 5-
halometil-4,5-diidroisoxazéis. Para precursores com R = O;N-4-CgH4, Fur-2-il foram
obtidos 3-aril-4,5-diidroisoxazadis, para R = MeO-4-CgHg4, F-4-CgHy4, Br-4-CgHy, Pirrol-2-il
foram obtidos 5-aril[heteroarillisoxazdis, e para os demais substituintes (R = Ph, MeO-4-
CeHa, Cl-4-CgHy4, Tien-2-il, Pirid-2-il) foram obtidos uma mistura de 4,5-diidroisoxazois-
1,3 e isoxazois-1,5. O efeito do substituinte na regioquimica dos isoxazodis obtidos foi

discutido com base nos dados de calculos de orbitais moleculares (AM1).

Palavras-chaves: enonas, isoxazois, regioquimica.
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ABSTRACT

Master Dissertation
Post-Graduate Course in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

REGIOCHEMISTRY STUDY OF THE ISOXAZOLE FORMATION FROM
THE REACTION OF B-DIMETHYLAMINOVINYL KETONES AND
HYDROXYLAMINE

AUTHOR: Fernanda Andreia Rosa
ADVISOR: Marcos Antdnio Pinto Martins

Santa Maria, 28" july, 2005.

The regiochemistry study of the formation of a series of aryl-, heteraryl- and
haloalkyl-substituted isoxazoles from the reaction of B-dimethylaminovinyl ketones and
hydroxylamine is reported. The precursors p-dimethylaminovinyl ketones were obtained
from the condensation reaction of N,N-dimethylformamide dimethyl acetal and the
substituted ketones [R-C(O)-CH3s, where R = Ph, MeO-4-CgH4, Me-4-CgH4, F-4-CgH4, CI-
4-CgH4, Br-4-CeH4, O2N-4-CgHy4, Fur-2-yl, Tien-2-yl, Pyrrol-2-yl, Pyrid-2-yl, and CCls].
The study shown that for R = trichloromethyl substituent was obtained regiospecifically
5-halomethyl-4,5-dihydroisoxazoles. For precursors with R = O;N-4-CgHa4, Fur-2-yl were
obtained 3-aryl-4,5-dihydroisoxazole, for R = MeO-4-CgH4, F-4-CgH4, Br-4-CgH4, Pyrrol-
2-yl were obtained 5-aryl[heteroaryllisoxazoles, and for remainder substituents (R = Ph,
Me-4-CegH4, CI-4-CgH4, Tien-2-yl, Pyrid-2-yl) were obtained a mixture of the 4,5-
dihydroisoxazoles-1,3 and isoxazoles-1,5. The effect of the substituent on the
regiochemistry of isoxazoles obtained was discussed with bases on a MO calculations

data.

Key words: isoxazoles, enones, regiochemistry.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

7

Um grande numero de compostos heterociclicos € conhecido e este numero vem
crescendo rapidamente nas ultimas décadas. Para se ter uma idéia da quantidade de
heterociclos descritos na literatura, basta lembrar que dos 10 milhdes de substancias
até hoje contidas no Chemical Abstracts, mais de 50% sao heterociclos (!). O grande
interesse no uso de composto heterociclicos em muitos campos da quimica aplicada e
em estudos fundamentais e tedricos estd relacionado com a variedade e a
complexidade estrutural destes compostos. Isto leva, virtualmente, a uma série ilimitada
de estruturas novas, com uma larga faixa de propriedades fisicas, quimicas e
biologicas, tendo um largo espectro de reatividade e estabilidade. Outras
consequéncias de suas variedades de reatividades quimicas, incluem a possivel
abertura do anel heterociclico, com a obtengdo de estruturas nao-ciclicas
estrategicamente funcionalizadas.

Assim, conhecendo a importancia de compostos heterociclicos, em especial as
utilidades destes como intermediarios de sintese, sistemas para estudos
espectroscopicos, bem como a potencial atividade farmacoldgica que exibem a grande
maioria destes compostos, nosso grupo de pesquisa tem desenvolvido o estudo de
rotas de sintese de compostos heterociclicos com anéis de 5, 6 e 7 membros.

O principal 'goal' da pesquisa desenvolvida por nossa equipe na area de heterociclos,
esta na obtencdo de compostos heterociclicos halometil-substituidos. A presencga de
grupos halometil-substituintes no anel, bem como no precursor, possibilita a solugéo de
problemas sintéticos e também a observagao de efeitos, daqueles substituintes, no
comportamento quimico, espectroscopico e na atividade farmacoldgica dos compostos
obtidos.

Do ponto de vista reacional, a forma mais simples para a obtencdo de heterociclos
halometil-substituidos é a introdugao prévia do grupamento halometila, no composto
precursor do anel, antes do fechamento deste. Entretanto, aqui surgem problemas

relacionado com as dificuldades na obtencdo de uma variedade de precursores



halometil-substituidos, bem como na colocagao do substituinte na posicdo adequada da
molécula precursora e, consequentemente, no futuro heterociclo.

No caso da sintese de isoxazéis, a principal rota , conhecida por [3+2], onde 3
corresponde a um bloco contendo trés atomos de carbono e 2 a outro bloco contendo
um atomo de nitrogénio e um atomo de oxigénio. Assim, esta rota de sintese pode ser
especificada como [CCC+NO], onde o bloco CCC é proveniente de um composto f-
dicarbonilico ou analogo, o bloco NO é a hidroxilamina. Nos ultimos anos, os
pesquisadores do NUQUIMHE tém usado 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (um
analogo de compostos B-dicarbonilicos) como bloco CCC na sintese de heterociclos,
em especial na sintese de azois, em especial, 4,5-diidroisoxazdis e isoxazdis.

Em nossos trabalhos, temos observado que a presenga do grupo halometil-substituinte
no precursor CCC tem levado a uma regioquimica bem definida no fechamento dos
anéis (Esquema 1.1). Considerando o substituinte R e o atomo de Oxigénio no anel, a
regioquimica de fechamento do anel poderia levar a dois produtos: (i) o R ficara na
posicdo-5 (isbmero-1,5) ou (ii) na posigao-3 (isbmero-1,3) em relagdo ao atomo de
Oxigénio. De maneira geral, quando R apresentava uma caracteristica acentuada de
retirador de elétrons, e.x., R = CF3, Cy;Fs5, CClz ou CHCI,, sempre foram obtidos o
isdbmero-1,5 como unico produto. Também sempre foi possivel isolar o intermediario
4,5-diidroisoxazol.® 1023

Por outro lado, quando o bloco CCC é um composto 1,3-dicarbonilico sem substituintes
halogenados, os resultados descritos na literatura tém mostrado uma tendéncia na
obtengdo de uma mistura de isdmeros-1,5 e -1,3. Neste caso, dificimente os

intemediarios 4,5-diidroisoxazdis puderam ser isolados.*®
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R? = H, Alquila

R® = Me, Et

Esquema 1.1

Os precursores B-alcoxivinil cetonas utilizados em nosso programa de pesquisa tém
sido obtidos a partir da reacéo de enoléteres ou acetais com halo-acilantes ' (Esquema
1.2). Dados da literatura ’ e dados de nossa pesquisa tém mostrado a grande
dificuldade na sintese dos precursores B-alcoxivinil cetonas contendo substituintes R
com caracteristica fracamente retiradora ou com caracteristica doadora de elétrons,
e.x., R = arila, heteroarila ou alquila. Nas condi¢cbes reacionais utilizadas, a baixa
reatividade do enoléter ou acetal e do acilante favorecem reagdes laterais, como

polimerizac3o.’

O
R1 @] 0 R1 R1 ;
OR
3 Y 3 Y 3
=~ "OR ~ "OR D OR
R2 R2 R2

R= CF3, C2F5, CC|3, CHC|2
Y = 0OC(O)R, CI
Esquema 1.2



Considerando que as p-alcoxivinil cetonas s&do analogos aos compostos 1,3-
dicarbonilicos, estes poderiam ser obtidos através da reacdo de acilagdo de bases

conjugadas de cetonas (reagdo do ‘tipo” Claisen) * (Esquema 1.3).

O
1
glk R Reagédo do W
R

‘tipo” Claisen

R = Arila, Heteroarila ou Alquila
Y = OC(O)R, ClI

Esquema 1.3

Entretanto, esta medodologia ndo pode ser empregada na sintese de compostos 1,3-
dicarbonilicos com grupamento R = triclorometila ou diclorometila devido a possibilidade
de substituicdo do grupo clorado ou perda do grupo triclorometila (reagdo ‘tipo’
haloférmica). Por outro lado, a sintese de compostos 1,3-dicarbonilicos contendo R =
arila, heteroarila ou alquila, € uma metodologia bastante empregada. Entretanto, aqui
ha também alguns problemas que limitam a utilidade deste tipo de reagao: (i)
dificuldades na acilagdo de aldeidos (R' = H); (i) aparecimento de reacdes paralelas no
grupo R quando este € um heterociclo ou apresenta possibilidade de substituigdo
nucleofilica (e.x., R = CH,CI); e, mais importante, compostos 1,3-dicarbonilicos, de
forma geral, sdo precursores com pouca regioespecificidade nas reagbes de
ciclocondensac&o.*®

Uma rota promissora esta relacionada com a utilizagdo de analogos nitrogenados da f3-
alcoxivinil cetonas: as enaminonas. As enaminonas halometil substituidas podem ser
facilmente obtidas a partir das correspondentes [-alcoxivinil halometil cetonas por
substituicdo do grupo alcéxido pelo grupo amino.® Entretanto, conforme mostrado no
Esquema 1.2, a sintese estaria restrita aos compostos com R = grupos halometilas.

A producdo de enaminonas e/ou compostos 1,3-dicarbonilicos a partir da acilacdo de
enaminas poderia se constituir em um processo interessante e relativamente simples.

Entretanto, isto € um fato para enaminas derivadas de cicloalcanonas, porém, a



obtencdo e manipulacdo de outros tipos de enaminas, como por exemplo, enaminas
derivadas de aldeidos, leva a reagdes de polimerizagao. Além disso, 0 mais importante,
o produto final da reacdo de acilagcdo de uma enamina é o composto 1,3-dicarbonilico,
sendo muito dificil o isolamento do derivado enaminona.

Finalmente, das possibilidades sintéticas interessantes para a obtengdao de
enaminonas, com varios tipos de R, de forma pura e com baixo custo, esta na

condensacdo de metil cetonas com N,N-dimetilformamida dialquilacetal.’

Assim, considerando as questdes descritas e o interesse de nosso grupo de pesquisa
no (a) estudo da regioquimica de formagao de isoxazodis a partir da ciclocondensagao
de blocos CCC, analogos de B-alcoxivinil cetonas, com hidroxilamina; e (b) as
dificuldades de sintese de B-alcoxivinil cetonas contendo R = arila, heteroarila ou

alquila, o presente trabalho tem por objetivos principais:

(i) a sintese de uma série de B-dimetilaminovinil cetonas (analogos de
B-alcoxivinil cetonas) contendo R = arila, heteroarila ou triclorometila
(Esquema 1.4);

(i) a reacao das B-dimetilaminovinil cetonas com hidroxilamina visando a
obtencao de isoxazois (Esquema 1.4);

(i)  estudo da regioquimica de fechamento do anel isoxazolinico, na formacéao
dos isdbmeros-1,5 ou -1,3 (Esquema 1.4);

(iv) observar a possibilidade de isolamento dos intermediarios 4,5-
diidroisoxazdis e/ou isoxazois, dependendo do substituinte R;

(v) o estudo estrutural dos compostos heterociclicos obtidos através de
métodos experimentais (RMN, Raios-X e Espectrometria de massas) e

teoricos (calculos semi-empiricos de orbitais moleculares - AM1).
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura tem o objetivo de evidenciar algumas referéncias relacionadas
mais especificamente com o estudo realizado neste trabalho. Inicialmente serdo
mostrados diferentes métodos para a sintese de enaminonas utilizando N,N-
dimetilformamida dimetil acetal (DMFDMA). Em um segundo momento, serao
apresentados estudos sobre a regioquimica de formagdo de isoxazodis a partir de

ciclocondensagao do tipo [CCC+NO].



2.1. Sintese de Enaminonas

A classe de compostos denominada enaminonas (I) € representada por compostos que
apresentam o sistema conjugado do tipo abaixo descrito, o qual pode ser considerado

como uma enamina de um 1,3-dicarbonilico.

Estes sistemas contém trés centros nucleofilicos: no oxigénio carbonilico (e), no
nitrogénio (a) e no carbono-a ao grupo carbonila (c); e dois centros eletrofilicos: no
carbono carbonilico (d) e no carbono-f ao grupo carbonila (b), susceptiveis ao ataque
eletrofilico e nucleofilico, respectivamente.

Enaminonas s&o compostos f—enamino carbonilicos, derivados de p—dicetonas, f—ceto
ésteres e outros compostos p—dicarbonilicos. Os representantes mais comuns desta
classe sdo p-enamino cetonas e B—enamino ésteres, também chamados de amidas
vinilogas e carbamatos ou uretanas vinilogas, respectivamente; denominagbes como
S-aminoenona, acilvinilamina e acilenamina também s&o encontradas na literatura.
Enaminonas s&o reagentes versateis, facilmente obtidos e, a quimica de enaminonas
tem recebido consideravel atencdo nos Gltimos anos.’® Sao importantes intermediarios
sintéticos, particularmente na quimica de heterociclos. Heterociclos sintetizados a partir
de enaminonas incluem alcaldides carbazolequinonas,” benzo[a]quinolizinas
triciclicas, pirrdis,” benzodiazepinos,™ pirimidinas,’® pirazois,'® isoxazdis 7 e
quinolinas 8.

Um método comum para a sintese de enaminonas é a condensagdo de compostos
B—dicarbonilicos com aménia, ou aminas primarias ou secundarias.'®'®?° A acilagdo do
21

anion imino com ésteres também é uma alternativa na sintese de enaminonas

(Esquema 2.1).
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R? R® = alquil
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Esquema 2.1

Os pesquisadores de nosso grupo de pesquisa, Nucleo de Quimica de Heterociclos

(NUQUIMHE), sintetizaram enaminonas a partir da reacdo de B-alcoxiviniltrialometil

cetonas com diferentes aminas primarias e/ou secundarias. Estas enaminonas foram

22-25

utilizadas como precursores na sintese de azoéis (Esquema 2.2). %
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o Ot s R_NH i, i, ii )U\
FchOEt * Teserw FiC™ ™7 "OEt
i = NH3 (), CHxClp, t. a., 3 h
ii = NH,R, CH3CN, t. a., 2-3 h

iii = NH2R.HCI, CH3CN, piridina, refluxo, 6 h

R H Me Et CH,CH,OH C(Me)Et Ph CHyCgH, [\( T-B
N A
me” 07 S

NHy-4-CgH; MeOC-4-CgHs  NO,-4-CgH,

Esquema 2.2

Através da revisao realizada neste trabalho pdde-se observar que € bastante ampla a
literatura sobre a sintese de enaminonas. Mais informagdes a respeito deste tema

consultar referéncias 10 e 20.



11

2.2. Sintese de Enaminonas a Partir da Reacdo de N,N-Dimetilformamida
Dimetilacetal (DMFDMA)

Especificamente relacionado ao tema desta Dissertacao, este item abordara a sintese
de enaminonas utilizando N,N-dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA).

A formacdo de enaminonas a partir da reacdo de cetonas e formamida acetal € bem
estabelecida. Este tipo de reacdo envolve a condensagado de cetonas com acetais de

amidas e, por isso, também, sdo descritas na literatura como reagdes de Mannich

Modificadas 2°?” (Esquema 2.3).
0 OMe 0
1)&/ R2 + Me2N4< — R1)V\NM62
R OMe R2

Esquema 2.3

Em 1980, Haefliger e col.,?®

publicaram uma nova sintese de anelacdo de furanos
utiizando enaminonas obtidas via condensagdo de DMFDMA com [-tetralona

(Esquema 2.4 e 2.5).

OEt _ "
o + M92N4< —I> O L» (0]
OEt  62% CH  OMe 18% CH  OH

OMe
NMe, NMe;
i = DMF, 22°C, 18 h 72%l iii
il = CH,Cl,, BBr3, 0°C, 15 min
iii=Hy0, pH 7,22°C, 18 h
(0]

\o

Esquema 2.4
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RZ o) RZ o R2 o
OFEt |
+ Me N—< — N\ L» N\
2 OEt 50% CH—NMe, 92% CH—NMe,
R! OMe R' OMe R' OH
R'=H. R?=Me 48%liii
R' = ciclo-CgH1, R2 = H
2
i = DMF, 20°C, 14 h R
o)

ii = CH,Cl,, BBr3, 0°C, 15 min §
iii = Hy0, pH 7, 22°C, 18 H g

Esquema 2.5

Tseng e col.,’ em 1987, sintetizaram series de enaminonas em uma etapa de reagao
utilizando acetofenonas substituidas reagindo com N,N-dimetilformamida dimetil acetal,
N,N-dimetilacetamida dimetil acetal e N,N-dimetilbenzamida dimetil acetal (Esquema
2.6).

0 O R
OMe
X Me L MeO—C-NMe, ——> X e
|I? 35-88%
i=120°C,12h
X R X R

m-CF3 H p-Me Me

m-Cl H H Me

p-Cl H m-CF3 Ph

p-Me H m-Cl Ph

m-OMe H p-Cl Ph

H H p-Me Ph

m-CF3 Me p-OMe Ph

m-Cl Me H Ph

p-Cl Me

Esquema 2.6
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Em 1998, Reindliger e col.,?®

publicaram a sintese de pirazois 1,4,5-substituidos a partir
da reagdo de enaminonas com hidrazinas. Segundo os autores, 80 a 100% do
precursor enaminona apresentou-se na configuracdo E, e essa propor¢ao de isbmeros
nao influencia na reacdo de ciclocondensacdo com diferentes hidrazinas. Na primeira
etapa da reacdo o grupo dimetil amino foi substituido pela hidrazina resultando no
intermediario abaixo, onde a forma imino leva aos compostos 5-amino-4-benzoil-1-
substituidopirazol e 4-ciano-1,5-substituidopirazol pelo fechamento do anel no atomo de

carbono da carbonila e no grupo nitrila (Esquema 2.7).

\

-z

2
=z

z

L

o

CN H CN

(0] H
o OMe
CN . MezN—< _ta WNM%
OMe 67% CN

i = NH,NHR, etanol, refluxo, 2 h
i l30-74% i l14-89%
) R
Hz \ N\N N\N
/ \
G NC
o}
R= H, C6H5 R= H, CGH5, Me-4-CﬁH4, C|-4-CGH4

NO,-4-CgHs, CH3-4-CgHj

Esquema 2.7

.,3° em 2001, trataram 2-acetilcicloexanona com dimetilformamida dimetil

Al-Omran e co
acetal em refluxo de tolueno, sendo que esta reacdo poderia levar a mistura de
isdmeros. No entanto a reagdo n&o ocorreu no anel da cicloexanona e sim na metila do
grupamento acetil, sendo este composto obtido na forma de configuragéo E. (Esquema

2.8).
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O @)
—H—> MeoN™~ ™S Me
@) @)
OMe i
Me + Me2N4< —
OMe
0] @)
= NMe2
i = tolueno, refluxo, 6 h 76%
Esquema 2.8

Também no ano de 2001, Sevenard e col.’', publicaram a sintese de 2-(E)-
dimetilaminometilena-6-trifluoracetilcicloexanona através da condensagao entre 2-

trifluoracetilcicloexanona e DMF DMA (Esquema 2.9).

@) O @) O

OMe
CF; 'V'ezN‘< — MeoNT CF,
OMe

i = tolueno, refluxo, 2 h

Esquema 2.9

Em 2004, Kappe e col.,* sintetizaram uma série de enaminonas a partir da reagdo de
diferentes compostos carbonilicos ou dicarbonilicos com DMF DMA, utilizando altas
temperaturas e irradiacdo de microondas. Em todos os casos a condensacado ocorreu

no CH mais acido do bloco precursor (Esquema 2.10).



o) OMe _ Q
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0 0 Me\ - ~ Me\ e
Me OMe O%l\ 0 OH OH
|
T Me

Esquema 2.10

15



16

2.3. Regioquimica de Formacgdo de Isoxazdis a Partir de Ciclocondensacdo do
Tipo [CCC+NO]

O principal método de obtencao de anéis isoxazolinicos envolve ciclocondensagdes do
tipo [3+2], onde 3 corresponde a um bloco contendo trés atomos de carbono e 2
corresponde a outro bloco contendo um atomo de nitrogénio e um atomo de oxigénio.
Assim, este método pode ser especificado como [CCC+NO], onde o bloco CCC é
proveniente de um composto B-dicarbonilico ou analogo e o bloco NO é a
hidroxilamina.* Nos Ultimos anos, os pesquisadores do NUQUIMHE tém usado 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (um analogo de compostos B-dicarbonilicos) como bloco
CCC na sintese de heterociclos, em especial na sintese de azois.”

Assim, considerando que este trabalho enfoca a sintese e a regioquimica de formagao
de isoxazdis, esta revisdo estara restrita a questdes relacionadas com este tipo de azol,
obtido através de ciclocondensacao do tipo [CCC+NO]. A condensacdo de 1,3-

% na sintese de isoxazois

dicetonas e hidroxilamina foi um dos primeiros métodos,*
(Esquema 2.11). Este se mostrou como um método conveniente na preparacao de
isoxazois 4-substituidos, contendo substituintes idénticos nas posi¢des-3 e -5 do anel.
Posteriormente, constatou-se que 1,3-dicetonas ndo simétricas (R = R') e seus
derivados reagem com hidroxilamina, formando mistura dos isoxazois isdmeros (Tabela
2.1).

De acordo com estudos publicados a respeito de ciclocondensacgdes entre compostos
B—dicarbonilicos e hidroxilamina,>’ a regioquimica da reacdo ou estrutura do produto
principal de condensacgao estara ligada essencialmente a dois fatores: (i) estabilidade
do produto e (ii) reatividade dos blocos precursores. A estabilidade dos produtos
dependeria de efeitos eletrénicos e estéricos dos grupos substituintes do anel formado
(R, R% R"), bem como efeitos de tensdo no anel a ser formado. A reatividade dos
blocos precursores dependeria da diferenca de eletrofilicidade dos carbonos-1,3 ligados
aos grupos R e R, bem como da diferenca de nucleofilicidade entre os atomos do bloco

NO, no meio reacional utilizado (Esquema 2.11).
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De forma geral, compostos 1,3-dicarbonilicos ao reagirem com hidroxilamina, levam
diretamente ao isoxazol correspondente. Entretanto, em determinadas condi¢des, na
sintese de isoxazois foi possivel observar ° os 4,5-diidroisoxazois e B-oximinocetonas
intermediarios (Esquema 2.11). Estes compostos, quando em solugdo, existem em
equilibrio entre a forma de cadeia fechada (4,5-diidroisoxazol) e a forma de cadeia
aberta (B-oximinocetona), estando o equilibrio deslocado para a formagdo de um ou
outro produto, dependendo dos substituintes na 1,3-dicetona ou no p—cetoaldeido de
partida °° (Tabela 2.1).

R
WR1
O O
NH20H|
2 2
R2 R 1 R - R 1 R2 R1
R
H‘ﬁ — N = N HOM
1
R - O N O N R 4
© HO™ HO™ T

R1, R2 R =H, Alquila, Heteroalquila, Arila

Esquema 2.11
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Tabela 2.1. Efeito dos substituintes sobre o equilibrio entre 4,5-Diidroisoxazois

(Tautdmero Ciclico) e a monooxima (Tautdmero De Cadeia Aberta).’

R2 R1 O N
HO —
I\(N MR,]
7/
R 0 R2
A B
R R! R? Razdo A : B
CMe; H H 97:3
Ph H H 63:37
4-M32N-CGH4 H H 0:100
4-MeO-CgH,4 H H 25:75
4-O,N-CgH, H H 97:3
Ph Me H 92:8
Ph H Me 89: 11

A partir dos dados da Tabela 2.2 é possivel observar que, para os substratos citados, a
reagcao dos compostos 1,3-dicarbonilicos (bloco CCC) com cloridrato de hidroxilamina
leva preferencialmente ao isémero A (R na posig¢do-3 do anel). Embora muitos estudos
publicados tentem relacionar a regioquimica destas reagdes com requisitos cinéticos
(reatividade dos blocos precursores) ou requisitos termodindmicos (estabilidade do
produto), os dados da Tabela 2.2 ndo traduzem um ou outro destes requisitos.

A Tabela 2.3 mostra dados experimentais de isoxazodis obtidos a partir da
ciclocondensagdo de cloridrato de hidroxilamina e compostos carbonilicos a,f-
insaturados (p-alcoxivinil cetonas e analogos) como bloco CCC. Quando Y = Cl, ha a
formagao de misturas dos isébmeros A (R na posi¢ao-3) e B (R na posigao-5), exceto no
caso em que R é um grupo halogenado, quando ha uma predominancia do isémero A.
Quando Y = OR, ha a formacgéao preferencial de um ou outro isémero, dependendo dos
grupamentos R, R" ou R? presentes no bloco CCC. Para Y = NRy, nitidamente ha uma

predominancia na formacéo do isbmero B (R na posi¢gédo-5), independentemente da

natureza dos grupos R, R' ou R?.



Tabela 2.2. Isoxazdis obtidos a partir da ciclocondensagao de cloridrato de
hidroxilamina e compostos 1,3-dicarbonilicos ndo simétricos.
O @) R2 R R? R’
R! + NHOHeHCI —— 1/\2_\{\] + J_(N
R2 R o R o
C D
Rend.
N 5 Condicdes .
R R R ) ] Produto (Raz&éo) Total Ref.
Reacionais
(%)

Me n-Pr H K,CO;exc., calor A+ B (77:23) - 33

Me CMe; H MeOH, calor A -

Me CH,OMe H EtOH/EtONa, calor A+B 60

Et ciclo-CgHyy  Me EtOH, Py A+B - 34

Ph CMe; H EtOH, calor A 100 6
3-0O,N-CgH4 CMe; H EtOH, calor A+B -

CMe; 4-MeO-CgHg4 H EtOH, calor A -

Ph 4-Me-CgH,4 H MeOH, calor A - 35
2-HO-CgH, Ph H Py, calor A - 36
4-O,N-CgHy Ph H AcOH/AcONa, calor A + B (80:20) 65 35

Ph 4-MeO-CgH,4 H MeOQOH, calor A+ B (71:29) 35

Ph 4-Br-CgH, H MeOH, calor A+ B (51:49) 35

Ph Fur-2-il H EtOH/H,0, calor A + B (75:25) 90 37

Ph Tien-2-il H MeOH, calor A + B (80:20) 90 38

Pirid-3-il 2-HO-CgH, H EtOH, calor A + B (60:40) 63 6
2-HO-CgH;  Fur-2-il H Py, calor A 60 39
2-HO-CgH;  Fur-2-il H MeOH, calor B 60 39
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Nos trabalhos desenvolvidos em nosso laboratério '*'°23¢ tem sido demonstrado a
possibilidade de sintese regioespecifica e isolamento, dos intermediarios 4,5-
diidroisoxazois, a partir da reagcdo de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com
hidroxilamina. Em nossos estudos pudemos comprovar que a possibilidade de
isolamento dos intermediarios 4,5-diidroisoxazodis, provavelmente, se devia a presenca
do grupo trialometila (R = CF3, CCl3) ligado na posicdo-5 do anel (isdmero-1,5) do
heterociclo que, através do forte efeito eletrénico estabilizava o grupamento semi-
acetal (Esquema 2.12). Para os precursores estudados (onde R = CF3 ou CCl3) nunca
foi possivel isolar os intermediarios p-oximinocetona ou enaminona. Também n&o foi
observado a formacédo de 4,5-diidroisoxazdis com o grupo trialometila ligado na
posi¢ao-3 do anel (isbmero-1,3). Quando o precursor 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas apresenta em sua estrutura: R' = H, Me; R? = H e R® = Et, Me; reacdes realizadas
em condi¢cbes de altas temperaturas, longos periodos de tempo e em presenga de

acidos fortes leva a formacéo de uma mistura de isdbmeros-1,5 e -1,3 de isoxazois.*

R2 R2 R2
X3CWR1 5 X3CWR1 X3CWR1
3 O N 0] NH
© OR B HO” HO” h
B-oximinocetona J enaminona
R? R’ R3 R'
Ho;Z_\( i J_(
X3C o/N XsCNg
Isbmero-1,5 Isbmero-1,5
X=F,Cl
R'=H, Alquila, Heteralquila, Arila, Heterarila, OEt
R? = H, Alquila

i NH,OHeHCI, piridina, H,O (40°C) ou EtOH (refluxo), 4 a 16h
i H,SO,4 conc,, t.a., 4h
Esquema 2.12



Tabela 2.3. Isoxazdis obtidos a partir da ciclocondensacgao de cloridrato de

hidroxilamina e compostos carbonilicos a,p-insaturados.

O Y R? R R2 R’
S Ng! + NHOHeHCI — > l—\f\‘ + l_\(N
R2 R1 o R o
A B
s Rend.
Y R R R? Cond.|g:oe.s Produto (Razdo) Total Ref.
Reacionais
(%)
Cl Me H H MeOH, calor A + B (46:54) 58 6
Cl Et H H MeOH, calor A+ B (59:41) 60 6
Cl Pr H H MeOH, calor A+ B (67:33) 73 6
Cl CH,CI H H MeOH, calor A 85 6
Cl MeCHCI H H MeOH A+ B (97:3) 86 6
OEt H H H H.O A=B 70 6
OEt H H Et H.O A=B 66 6
OMe Me H H H.O A+ B (67:33) - 41
OMe Me t-Bu H MeOH, MeONa A -
OMe t-Bu Ph H sem solvente A -
OEt Me H COMe MeOH, calor B 60
OEt Me H CO,Et EtOH, calor B 60
NMe, H H Me AcOH(H,SO,), calor A=B 95 42
NMe, H H Ph AcOH(H,S0,), calor A=B 86-95 43
NEt, Me H H MeOH, calor, 5h B 59 6
NMe, Me,CH H H H.O B 85 44
NMe, ciclo-Hex H H EtOH, calor, 5h A+B 70 45
NMe, Ph H H MeOH, calor, 6h B 70-76 6
NMe, 2-HO-CgH,4 H H H.0, dioxano, t.a., 5h B 65 45
NMe, COMe Me H HCI, H,0, calor, 2h B 76 6
NMe, Ph H COPHh MeOH, calor, 1h B 94 46
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A Tabela 2.4 mostra alguns resultados, obtidos em nossos laboratérios, sobre a sintese
de isoxazobis e 4,5-diidroisoxazois a partir da ciclocondensagao de cloridrato de
hidroxilamina e B-alcoxivinil halometil cetonas. Estes dados demonstram que a sintese
€ regioespecifica, onde o Rx apresenta-se sempre ligado ao Carbono-5 do anel.
Também os resultados mostraram sempre a possibilidade de isolamento do

intermediario 4,5-diidroisoxazol.

Tabela 2.4. Isoxazois e 4,5-diidroisoxazois obtidos’ a partir da ciclocondensagao

de cloridrato de hidroxilamina e B-alcoxivinil halometil cetonas.

2 1 2 1
R R R R
0 3
oR i HCQ—\( i J_\(
Rx = R1 + NH20H.HC| > Rx O/ > Rx O/N
2

R

4,5-Diidroisoxazol Isoxazol
(i) Condics 4,5-Diidro (i) Condicd | |
i) CondicOes i) Condi¢cbes Isoxazo
R® RX R! R® . ¢ _ Isoxazol _ ¢ .
Reacionais Reacionais (%)
(%)
CF3, CClj, 0
Et,Me H,Me H,Me H)O,Py,35C,16h 65-85 H,SO, conc. > 90
CHCI,
CF3, CCls, H,0, Py (ou HCI), H,SO, conc.,
7Y (CHa)a- : i( " s1s2 NG 78-90
CHCI, 55-50"C,8h 35C,5h
. MeOH, Py (ou HCI), H,SO, conc.,
Me CF;, CCl; Avril H 0 75-90 0 >90
70°C,16 h 35C,5h
Et CCl; OEt H H,0, Py, ta., 12 h 71 - -
Tolueno, Py, MW,
Me,Et CClz;  Alquil, Aril  H 0 ) 78 -95 - -
45 W, 80 "C, 6 min
CH,Br H Py, MeOH, refluxo, H,SO, conc.,
Me CCl3 84 -90 73-87

CH(Me)Br 16 h 8h
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Assim, a partir dos resultados dos estudos mostrados nesta revisao, € possivel concluir

que:

(i)

(i)

(iif)

embora muitos trabalhos mencionem que a regioquimica de formagédo de
isoxazdis a partir da ciclocondensagao de hidroxilamina e blocos CCC 1,3-
dieletrofilicos dependa de fatores cinéticos (reatividade dos blocos
precursores) ou termodinamicos (estabilidade do produto), ndo ha ainda uma
clareza sobre que fator estara comandando esta regioquimica de fechamento
do anel,

os compostos 1,3-dicarbonilicos sao os blocos CCC que apresentam a menor
regioespecificidade no fechamento dos anéis isoxazolinicos;

os compostos carbonilicos a,B-insaturados (B-alcoxivinil cetonas e  j-
alquilamino cetonas) apresentam uma regioespecificidade maior que os
correspondentes compostos 1,3-dicarbonilicos;

as B-alcoxivinil halometil cetonas e B-alquilamino cetonas apresentam grande
regioespecificidade, levando essencialmente ao isoxazol onde o grupo R (ou

Rx) ligado a carbonila estara ligado ao Carbono-5 do anel.



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentadas a nomenclatura das B—dimetilaminovinil cetonas 2a-l e
dos 4,5-Diidroisoxazéis 3a,c,e,g,h,i,k 4l e Isoxazodis 6a-f,i-k sintetizados neste trabalho.
Posteriormente sera mostrada a sintese destes compostos, discutindo condigdes
reacionais e identificacdo dos mesmos. E, ainda, sera apresentado uma proposta para o
mecanismo dessas reacdes. Os resultados serdo apresentados em forma de tabelas e
esquemas.

A seguir sera discutida a regioquimica de formacao de 4,5-diidroisoxazois e de isoxazois

a partir de dados tedricos (AM1).

R R
Meoﬂe — Hoﬂ ou // \:N Isdbmero-1,3
(o) _Me O H O/ O/
3 5

|
)k Me RJV\N/Me NH,OH-HCI
|

Me HO}C\\ /[\\ Isbmero-1,5
- - N Ou N ’
la-l 2a-| — R o R o
4 6

R Produtos Relagcdo Molar
Ph 3a+6a 1:1
4-MeO-Ph 6b -
4-Me-Ph 3c + 6¢ 1:1
4-F-Ph 6d -
4-CI-Ph 3e + 6e 5:1
4-Br-Ph 6f -
4-O,N-Ph 39 -
Fur-2-il 3h -
Tien-2-il 3i + 6i 2:1
Pirrol-2-il 6j -
Pirid-2-il 3k + 6k 2:1

C|3C 4| -




3.1. Nomenclatura dos Compostos 2,3,4,6
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As nomenclaturas usuais e do Chemical Abstracts dos compostos sintetizados neste

trabalho esta apresentada nas Tabelas 3.1, 3.2 e 3.3.

Tabela 3.1. Nomenclatura dos compostos 2.

Composto Estrutura Nomenclatura
(E)-1-fenil-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
o}
1-[(E)-1-ox0-2-propen-3-dimetilamino]benzeno
2a Z NMe, i .
(E)-2-benzoil-1-dimetilaminoeteno
(E)-1-(4-metoxifenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
ob i 1-[(E)-1-ox0-2-propen-3-dimetilamino]-4-metoxibenzeno
Z “NMe,
MQO/COJ)‘\A (E)-2-(4-metoxibenzoil)-1-dimetilaminoeteno
(E)-1-(4-metilfenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
) /@)(LANM 1-[(E)-1-0x0-2-propen-3-dimetilamino]-4-metilbenzeno
c 7 “NMe,
Ve (E)-2-(4-metilbenzoil)-1-dimetilaminoeteno
(E)-1-(4-fluorfenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
(o}
1-[(E)-1-0x0-2-propen-3-dimetilamino]-4-fluorbenzeno
2d Z “NMe;,
. (E)-2-(4-fluorbenzoil)-1-dimetilaminoeteno
(E)-1-(4-clorofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
(o]
1-[(E)-1-0x0-2-propen-3-dimetilamino]-4-clorobenzeno
2e ~ “NMe,
o (E)-2-(4-clorobenzoil)-1-dimetilaminoeteno
(E)-1-(4-bromofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
of /@A?\/\NM 1-[(E)-1-ox0-2-propen-3-dimetilamino]-4-bromobenzeno
B (E)-2-(4-bromobenzoil)-1-dimetilaminoeteno
(E)-1-(4-nitrofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
) /@)ok%w 1-[(E)-1-0x0-2-propen-3-dimetilamino]-4-nitrobenzeno
g o (E)-2-(4-nitrobenzoil)-1-dimetilaminoeteno
(E)-1-(fur-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
o]
2-[(E)-1-ox0-2-propen-3-dimetilamino]furano
2h Z “NMe,

%
o

(E)-2-(furo-2-il)-1-dimetilaminoeteno




Tabela 3.1. Nomenclatura dos compostos 2 (continuagao).

Composto Estrutura Nomenclatura

(E)-1-(tien-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona

) 2-[(E)-1-ox0-2-propen-3-dimetilamino]tiofeno
2i Z “NMe; ) o
(E)-2-(teno-2-il)-1-dimetilaminoeteno

(E)-1-(pirrol-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
2-[(E)-1-ox0-2-propen-3-dimetilamino]pirrol

2j 7" “NMe; . . T
NH (E)-2-(pirrolo-2-il)-1-dimetilaminoeteno

Z4 ) Z4 )
(]
o] o o

(E)-1-(pirid-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
2-[(E)-1-ox0-2-propen-3-dimetilamino]piridina

2k Z “NMe; o .
ON (E)-2-picolinoil-1-dimetilaminoeteno

2| CI3C)V\NM62 (E)-1,1,1-tricloro-4-dimetilamino-3-buten-2-ona




Tabela 3.2. Nomenclatura dos compostos 3.

Composto Estrutura Nomenclatura
3a 3-fenil-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
HO \
N
O/
Me
3c 3-(4-metilfenil)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
HO \
N
od
Cl
3e 3-(4-clorofenil)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
HO \
N
o
NO,
3g 3-(4-nitrofenil)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
HO \
N
O/
\ N
3h HO { © 3-(fur-2-il)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
o/N
| N
3i HO { 3-(tien-2-il)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
N
od

3k

3-(pirid-2-il)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
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Tabela 3.3. Nomenclatura dos compostos 4,6.

Composto Estrutura Nomenclatura
HO \
4| N 5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol
ClsC O/
N
6a og 5-fenilisoxazol
I\
6b o 5-(4-metoxifenil)isoxazol
Me
I\
6¢C o’ 5-(4-metilfenil)isoxazol
Me
\
/ N
6d Y 5-(4-fluorfenil)isoxazol
F
/ /\N
6e Y 5-(4-clorofenil)isoxazol
Cl
I\
6f og 5-(4-bromofenil)isoxazol
Br
I\
6i \ N o 5-(tien-2-il)isoxazol
S
\
. N / /N
6j | @) 5-(pirrol-2-il)isoxazol
N
H
\
/N
6k 5-(piridin-2-il)isoxazol

28
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3.2. Sintese das B-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I

A sintese de enaminonas utilizando compostos carbonilicos com N,N-dimetilformamida
dimetil acetal ja € bem conhecida. Esta reagcdo ocorre através da condensagao do
Carbono-a do composto carbonilico com N,N-dimetilformamida dimetil acetal (conforme
mecanismo apresentado no Esquema 3.2).

Geralmente, a metodologia utilizada para a sintese das enaminonas é: (a) o uso de 1,2
equivalentes de N,N-dimetilformamida dimetil acetal para cada equivalente de cetona,
tolueno, 120°C* ou ainda, (b) utilizar a N,N-dimetilformamida dimetil acetal como
solvente da reacéo, ou seja, em quantidade bem superior a da cetona.?®

Neste trabalho, foi realizada a sintese das enaminonas 2a-lI com base na técnica que
utiliza 1,2 equivalentes de N,N-dimetilformamida dimetil acetal para cada equivalente de
cetona em refluxo de tolueno (Esquema 3.1), sendo este um método economicamente
viavel quando comparado com o método (b) descrito acima. Além disso, segundo dados
da literatura, o método (b) ndo apresenta vantagens como, por exemplo, melhores

rendimentos em relacdo ao método (a).

0 OMe . O
)k + Meo>‘\ Me I /‘K/\ /Me
R CH3 H N R = [l\l
I\l/le Me
la-l 2a-

i: F3BOEt,, tolueno, refluxo, 24 h

12 a b C d e f g
R Ph MeO-4-C6H4 Me-4-C6H4 F-4-C6H4 C|-4-CGH4 Br-4-C6H4 OzN-4-CGH4

12 h i i k |
R Fur-2dl  Tien-2-il Pirrol-24l  Pirid-2-il CCl,

Esquema 3.1
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Em um primeiro momento, foi testada a reatividade do composto 1g com N,N-
dimetilformamida dimetil acetal, definindo, assim, a melhor condicdo reacional para a
sintese das B-dimetilaminovinil cetonas 2a-l. Através dos testes, foi observado que a
reacao so6 se dava por completa apds 48h de refluxo de tolueno. Entdo, para tentar
diminuir este tempo reacional foi utilizado BFsEt,O em quantidades cataliticas,*’ onde
se pode observar que o produto foi obtido apdés 24h de refluxo de tolueno (Esquema
3.1, Tabela 3.4). Também, foi testado o uso de ZnCl, como catalisador da reagao
porém, a B-dimetilaminovinil cetona 2g foi formada em menor rendimento quando
comparada com a sintese utilizando BF3;Et,O. As B-dimetilaminovinil cetonas 2a-l foram
isoladas através da evaporagao do solvente utilizando pressao reduzida. Todas as -
dimetilaminovinil cetonas 2a-l foram obtidas na forma de sdlidos e, quando necessario,
foram purificadas por recristalizagcdo em hexano.

As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 2a-| estéo listados na Tabela 3.5.

Uma proposta de mecanismo de reagao esta descrito no Esquema 3.2.

Tabela 3.4. Condigbes reacionais para a obtengéo das B-Dimetilaminovinil

Cetonas 2a-I.
N Condicdes
Reagentes Relacdo Molar ) . Produtos
Reacionais
1 + DMFDMA +
1:1,2:3gotas Tolueno, refluxo, 24 h 2

BF;Et,O




\ OMe
Meg M
e
H w/
Me
~0

Esquema 3.2 °'
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OMe
e — Me
Me
<0H OMe
PV 3
R NCH, H N
Me
©)
OH OMe
S — Me
R w/
Me
O
R/ﬂ\%¢9\N/Me + 2 MeOH
I
Me



Tabela 3.5. Pontos de fusdo, Rendimentos e Analise elementar das

Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I.

Formula f.C) 0) Rend Analise elementar (%)
g0 g0 end.
Comp molecular E P _ al LPt . 9%)° Calculado/experimental
xperimenta iteratura
PM (g/mol) P ’ C H N
) Cq4H43NO 89.90 g9 4 62 75,40/ 7,48/ 7,99/
a -
175,23 75,22 7,19 7,70
o C12H15sNO, 85.87 89.90 % 81 70,22/ 7,37/ 6,82/
205,26 70,09 7,11 6,71
) C12H1sNO 92.94 95.96 98 76,16/ 7,99/ 7,40/
C - -
189,26 75,73 7,51 6,96
od C11H,FNO 94-96 96.97 °' 65 68,38/ 6,26/ 7,25/
193,22 68,30 6,12 6,97
) C11H412CINO 85.87 84.86 80 63,01/ 577/ 6,68/
e - -
209,68 62,68 5,61 6,28
of C11H12BrNO 20.72 757649 66 51,99/ 4,76/ 5,51/
254,13 51,88 4,63 5,79
) C11H42N205 139-141 142143 98 59,99/ 5,49/ 12,72/
g 220,23 60,06 5,30 12,90
oh CoH11NO, 84-86 85.57 52 24 65,44/ 6,71/ 8,48/
165,19 64,95 6,38 8,10
o CoH41NOS 113115 112.115 5 -8 59,64/ 6,12/ 7,73/
| - -
181,25 59,44 5,88 7,92
N CgoH12NO 191.193 192193 82 66,24/ 6,79/ 17,17/
: 164,21 65,78 6,81 16,69
oK C10H12N20 194-126 107 48 98 68,16/ 6,86/ 15,90/
176,22 67,84 6,71 15,42
CsHsCIsNO 47.49 68 33,29/ 3,72/ 6,47/
216,49 33,01 4,18 6,85

#Rendimento do produto isolado.
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3.3. Dados de RMN H e 3C de 2a-l

Os espectros de RMN 'H das B-dimetilaminovinil cetonas 2a-l apresentam sinais
caracteristicos para os dois hidrogénios vinilicos que sao identificados como dubletos
com deslocamento quimico na faixa de 7,58 — 7,89 ppm e 5,59 — 6,45 ppm. O valor da
constante de acoplamento entre esses hidrogénios é de 3Ju4 = 12 Hz, o que indica que
as p-dimetilaminovinil cetonas 2a-l apresentam-se na configuracdo E. Outra
caracteristica destes compostos que pode ser observada pelos espectros de RMN 'H,
sdo os sinais das metilas ligadas ao grupo amino da molécula. Estas metilas, para os
compostos 2a,b,c,j, apresentaram-se como um unico sinal na faixa de 2,94 ppm
correspondente aos 6 hidrogénios dos dois grupos metilas, quando as amostras tiveram
seus espectros registrados em CDCIl; como solvente. Entretanto, quando as mesmas
amostras tiveram seus espectros registrados em DMSO-ds como solvente, ‘foi possivel
observar os dois singletos correspondentes as duas metilas do grupo amino na faixa de
2,83 — 3,04 ppm e 3,01 — 3,26 ppm, com excegdao do composto 2] (6H — 2,94 ppm)
(Tabela 3.6). Assim, foi possivel concluir que, nas condi¢gdes anteriormente utilizadas
para registrar os espectros, os sinais relativos as duas metilas estavam na
coalescéncia, ou seja, estavam equivalentes devido a livre rotagdo na ligacdo C-B —

NMe, ser mais rapida que a escala de tempo do equipamento.>



Tabela 3.6. Dados® de RMN de 'H e "*C das p-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I.

Comp. Estrutura RMN *H, &, I (Hz) RMN °C &
7,89-7,41 (m, 5H, CgHs)
188,34 (C1)
7,79 (d, 1H, H3, J = 12)
o 4 140,34, 130,61, 127,88,
b . [CHs 5,71 (d, 1H, H2, J = 12)
2a NN, 127,24 (CgHs)
2 CHs 3,12 (s, 3H, H5)
5 154,03 (C3); 91,96 (C2)
2,90 (s, 3H, H4)
44,33 (C5); 36,93(C4)
7,90 (d, 2H, CeHs, J = 8,6)
6,91 (d, 2H, C¢Hs, J = 8,6)
186,82 (C1)
7,79 (d, 1H, H3, J = 12)
o . 162,29, 133,11, 129,99,
. O 5,71 (d, 1H, H2, J = 12)
2b LY 3 N\ 114,16 (CGHS)

CH30

4

N
CH3
H

C
5

o}
=
2cP W
CHy
0 4
= /
F

3

/CH3

CH,
5

3,11 (s, 3H, H5)
2,89 (s, 3H, H4)
3,85 (s, 3H, OCHs)

7,81 (d, 2H, CgHs, J = 7,8)
7,21 (d, 2H, CeHs, J = 7,9)
7,77 (d, 1H, H3, J = 12)
5,71 (d, 1H, H2, J = 12)
3,26 (s, 3H, H5)

3,04 (s, 3H, H4)
2,38 (s, 3H, CHs)

7,91-7,07 (m, 4H, CgHs)

7,79 (d, 1H, H3,J = 12)

5,66 (d, 1H, H2, J = 12)
3,12 (s, 3H, H5)
2,90 (s, 3H, H4)

155,28 (C3); 91,25 (C2)
44,03 (C5); 36,42(C4)

188,25 (C1)
141,09, 137,67, 128,66,
127,44 (CgHs)
153,94 (C3); 91,99 (C2)
44,19 (C5); 36,81 (C4)

186,68 (C1);
164,21 ("dcr = 251 Hz),
136,45 (' =3 Hz),
129,50 (°J = 8 Hz),
114,71 (%3 = 22 Hz)
(CeHs)

154,12 (C3); 91,33 (C2);

44,80 (C5); 37,02 (C4)
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2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de *C foram registrados
em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para "°C). A numeragao utilizada nas estruturas
da Tabela 3.6 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
b Espectro registrado em DMSO-dg como solvente.

¢ Espectro registrado em CDCIl; como solvente.
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Tabela3.6. Dados® de RMN de 'H e C das B-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I

(continuacéo).

Comp. Estrutura RMN *H, 8, Juy (Hz2) RMN °C &
7,84 (d, 2H, CgHs, J = 8,5)
7,37 (d, 2H, CeHs, J = 8,4) 185,77 (C1)

CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
W CHs

6,48 (dd, 1H, H4’, J

7,79 (d, 1H, H3, J = 12)
5,66 (d, 1H, H2, J = 12)
3,14 (s, 3H, H5)
2,94 (s, 3H, H4)

7,76 (d, 2H, CgHs, J = 8,4)
7,53 (d, 2H, CgHs, J = 8,5)
7,81 (d, 1H, H3, J = 12)
5,65 (d, 1H, H2, J = 12)
3,15 (s, 3H, H5)
2,93 (s, 3H, H4)

8,25 (d, 2H, CgHs, J = 8,9)
8,01 (d, 2H, CeHs, J = 8,8)
7,86 (d, 1H, H3, J = 12)
5,68 (d, 1H, H2, J = 12)
3,20 (s, 3H, H5)
2,97 (s, 3H, H4)
7,80 (d, 1H, H3, J = 12)
5,68 (d, 1H, H2, J = 12)
7,49 (d, 1H, H5)
7,06 (d, 1H, H3')

3,14 (s, 3H, H5)
2,95 (s, 3H, H4)

=1,7,3=35)

138,24, 135,95, 128,24,
127,53 (CeHs)
153,75 (C3); 90,78 (C2)
44,26 (C5); 36,49 (C4)

186,96 (C1)
139,14, 131,10, 128,97,
125,26 (CeHs)
154,39 (C3); 91,50 (C2)
44,91 (C5); 37,17 (C4)

185,81 (C1)
148,84, 145,93, 128,17,
123,20 (CeHs)
155,06 (C3); 91,80 (C2)
45,14 (C5); 37,30 (C4)

177,29 (C1) 154,63 (C2)
113,17 (C3)
111,65(C4’)
144,01 (C5') 153,39 (C3)
91,26 (C2) 44,85 (C5)
37,16 (C4)

?0Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de "°C foram registrados

em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C) A numeracao utilizada nas estruturas

da Tabela 3.6 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.

b Espectro registrado em DMSO-dgs como solvente.

¢ Espectro registrado em CDCIl; como solvente.



Tabela 3.6.
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Dados® de RMN de 'H e C das B-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I

(continuacéo).

Comp. Estrutura RMN *H, 8, Juy (Hz2) RMN °C &
7,71 (d, 1H, H3, J = 12)
5,60 (d, 1H, H2, J = 12) 179,89 (C1)
7,60 (d, 1H, H5') 146,99 (C2’), 129,59
- w CHs 7,44 (d, 1H, H3') (C3), 127,70 (C5),
|
\ 7,04 (dd, 1H, H4’, J = 3,6, J = 4,8) 127,06 (C4')
¢ 3,01 (s, 3H, H5) 152,94 (C3); 90,85 (C2)
2,83 (s, 3H, H4) 44,33 (C5); 36,54 (C4)
7,58 (d, 1H, H3, J = 12)
177,65 (C1)
5,63 (d, 1H, H2, J = 12)
133,58 (C2'), 122,02
6,88 (d, 1H, H5')
b (C3'), 111,72 (C5),
2j 6,78 (d, 1H, H3')
108,75 (C4')
6,10 (dd, 1H, H4’, J = 1,1, J = 3,5)
151,68 (C3); 91,31 (C2)
2,94 (s, 6H, H4, H5)
44,02 (C5); 36,97 (C4)
7,89 (d, 1H, H3, J = 12)
6,45 (d, 1H, H2, J = 12)
8,61 (d, 1H, H6') 186,15 (C1)
CH3 8,13 (dd, 1H, H4) 155,68, 147,74, 136,19,
2k° @/LA Can 7,78 (dd, 1H, H3") 124,89, 121,382 (piridil)
3
7,34 (dd, 1H, H5) 154,20 (C3); 90,68 (C2)
3,11 (s, 3H, H5) 44,56 (C5); 36,89 (C4)
2,94 (s, 3H, H4)
7,80 (d, 1H, H3, J = 12) 180,42 (C1) 157,240
o 4 5,59 (d, 1H, H2, J = 12) (C3)
o|° )K/\ CHs
ClsC” 1N 3,21 (s, 3H, H5) 97,96 (CCl,)
CH
5 2,97 (s, 3H, H4) 84,89 (C2)

45,36 (C5), 37,40 (C4)

“Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de "°C foram registrados
em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C) A numeracgao utilizada nas estruturas
da Tabela 3.6 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
b Espectro registrado em DMSO-dgs como solvente.

¢ Espectro registrado em CDCIl; como solvente.
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3.4. Dados de Espectrometria de Massas de 2a-

Através dos dados apresentados na Tabela 3.7 pode-se observar que as f-

dimetilaminovinil cetonas 2a-l inicialmente apresentam perda de um fragmento neutro

de massa m/z = 17. Sugere-se que este fragmento seja a perda do grupo OH quando a

molécula apresenta-se em equilibrio com a férmula endlica.

HO 17

0
o~y /CH3 L g /CH3
AN AN
175 CH3 159 CH3

Outra caracteristica que as B-dimetilaminovinil cetonas 2a-I apresentam é picos idnicos

referentes a quebra do grupo NMe; e do grupamento arila ou heteroarila.

@) @)
_ N/CH3 _ N/CH3
AN AN
131 4, CHs o CHs
77

Tabela 3.7. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 2a-l a uma

energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
2a 175 (M, 43), 158 (100), 143 (5), 131 (10, - NMe,), 98 (90, -Aril)
2b 205 (M, 38), 188 (100), 162 (10, -NMe,), 135 (38), 98 (48, -Aril)
2c 189(M", 33), 172 (100), 157 (5), 134 (8), 119 (27), 98 (76, -Avril)
2d 193 (M, 38), 176 (100), 161 (5), 149 (7, -Aril), 123 (30), 109 (16), 98 (52, -Aril)
2e 209 (M*, 30), 192 (90), 174 (5), 157 (10), 139 (30), 98 (100, -Aril)
2f 254 (M, 37), 238 (100), 183 (19), 169 (9), 157 (34), 131 (11), 98 (97, -Aril)
29 220 (M, 30), 203 (92), 157 (15), 130 (6), 98 (100, -Aril)

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado
a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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Tabela 3.7. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 2a-l a uma

energia de 70 eV (continuacao)

Composto MS? [m/z (%)]
2h 165 (M", 64), 150 (10), 136 (100), 120 (11), 98 (59, -Heteroaril)
2i 181 (M*, 71), 164 (95), 148 (100), 131 (33), 111 (91), 98 (83, -Heteroaril)
2] 164 (M*, 100), 147 (43), 136 (4), 120 (10, -NMe,), 98 (30, -Heteroaril)
2k 176 (M*, 36), 161 (22), 133 (89), 89 (100, -Heteroaril)
2l 216 (M", 5), 152 (10), 98 (100, -CCl,)

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado
a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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3.5. Sintese dos 4,5-Diidroisoxazois 3,4 e Isoxazobis 6

As reacgdes entre as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e cloridrato de hidroxilamina
s30 bem conhecidas por nosso grupo de pesquisa. ' 10:1e1h2a2b.28.203¢ Eotas reacdes de
ciclocondensagao ocorrem em condigdes brandas em meios acido ou basico formando,
de maneira geral, os 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazois intermediarios que
posteriormente, em presenga de acido sulfurico concentrado, sdo desidratados aos
correspondentes isoxazodis. Nossos estudos demonstram que a presenca do grupo
trialometil nos substratos é o principal responsavel pela regioquimica da reagao, além
de desempenhar importante papel na estabilidade do intermediario 5-trialometil-5-
hidroxi-4,5-diidroisoxazol obtido.""??2¢2"%

Geralmente, em nosso grupo de pesquisa as reagdes de ciclocondensacao de 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e cloridrato de hidroxilamina s&o feitas em agua, piridina,
35°C, 16 horas, ou em etanol em refluxo por 16 horas.

Assim, no estudo a ser realizado neste trabalho sobre as reagdes de B-dimetilaminovinil
cetonas e cloridrato de hidroxilamina, foram testadas as condigbes mais brandas: agua,
piridina, 35°C, 16 horas.' Através dos espectros de RMN 'H foi possivel observar a
formacdo de uma mistura de 4,5-diidroisoxazol e do isoxazol em baixos rendimentos.
Entdo, foi testada a ciclocondensagdo das B-dimetilaminovinil cetonas e cloridrato de
hidroxilamina utilizando piridina e refluxo de etanol por 5 horas, o que também nao se
mostrou eficiente. Finalmente, foi testada a mesma mistura reacional em refluxo de
etanol por 16 horas, quando foi possivel obter os compostos 4,5-diidroisoxazois 3,4 e
isoxazois 6 (Esquema 3.3) (Tabela 3.8).

As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 3,4,6 estao listados na Tabela 3.9.

Uma proposta para o mecanismo da reagao esta descrita no Esquema 3.5.



—— HO \
o H™ ~0~
R)vN/Me + NH,OHeHCI 3a,c.e,g.h,ik

Me
B A
Cl3C

6a-f,i-k

ii: Piridina, EtOH, refluxo, 16 h

2 a b c d e f g

R Ph MeO-4-C6H4 Me-4-CeH4 F-4-CGH4 C|-4-C6H4 Br-4-CeH4 OzN'4'C6H4

2 h i i k |
R Fur-2-l _ Tien-24l Pirrol-2-l _ Pirid-2-il CCl,

Esquema 3.3

Tabela 3.8. Condigdes reacionais® e rendimentos® dos azdis 3,4,6 sintetizados.

R Reagentes R|\e/||§|%g:o Produtos Rl\(jllglf:o Rend((iyr(gento

Ph Nﬁg:}’HJ'CI 1:2:2 3a+6a 1:1 86
4-MeO-Ph Nﬁlg:}’H"Cl 1:2:2 6b . 76
4-Me-Ph Nﬁg:}’HJ'CI 1:2:2 3c + 6¢ 1:1 73
4-F-Ph NﬁS:.yHer 1:2:2 6d . 68
4-CI-Ph Nﬁg:-y;u 1:2:2 3e + 6e 5:1 66
4-Br-Ph NZHZSEYHJ'CI 1:2:2 6f ; 84
4-O,N-Ph NzHi(;:oyHEI 1:2:2 3g ; 79
Fur-2-il Nﬂ‘z(‘;:}’H‘él 1:2:2 3h i 82
Tien-2-il Nﬁzggﬂu 1:2:2 3i + 6i 2:1 86
Pirrol-2-il Nﬁzggﬂu 1:2:2 6j - 72
Pirid-2-il Nﬂig:}’H‘él 1:2:2 3k + 6Kk 2:1 79
Cl,C Nﬁ'zggf;u 1:2:2 4 i 76

@ Etanol, refluxo, 16 horas.
® Rendimento do produto isolado.
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Tabela 3.9. Pontos de Fusao e Peso Molecular dos azois 3,4,6 sintetizados.

Formula molecular p.f. (°C) p.f. (°C)
Composto . )
PM (g/mol) Experimental Literatura
CoHoNO
3a G 120-121 118-124 5
163,18
C1oH:sNO
3¢ 1o 165-167 _
177,20
CoHsCINO
3e srieTTR 76-78 735
197,62
CoHsN,O
39 oL 136-137 135-140 %
208,17
C,H,NO
3h T 157-159 _
153,14
C,H,NO,S
3i T 133-135 _
169,20
CsHsN,0,
3k 6leo
164,16 -
C4H.CINO
41 T 100-102 101 '
204,44
CoH/NO
6a o 6leo 6leo ®
145,16
C1oHeNO
6b 10792 61-63 62-64 %
175,19
C1oHoNO
6c 107 59-61 60-61 *°
159,19
CsHeFNO
6d s 51-53 52-53 58
163,15
CoHsCINO
6e e 82-84 84-85
179,61
CsHeBrNO
6f o 114-115 114-116
22406
C,HsNOS
6i e 6leo 6leo %
151,18
C,HeN,O
6j e 88-90 _
134,14
CSHGNZO
6k 6leo

146,15
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3.6. Dados de RMN de 'H e de *C de 3,4,6

Com base nos dados de RMN 'H e "*C dos compostos 3,4,6, pode-se observar que os
compostos que estdo na forma de 4,5-diidroisoxazois apresentam-se como isémeros-
1,3, com exceg¢ao o composto 4l. Isto € concluido quando comparamos os dados , por
exemplo, do composto 3e com os dados do composto 4l (isbmero-1,5) (Anexo 3,
Figura 3.99). O composto 3e apresenta um sinal referente a um hidrogénio como um
dubleto de dubleto com deslocamento quimico na regiao de 5,8-6,0 ppm, com valores
Jun =9 Hz (acoplamento cis) e 5 Hz (acoplamento gauche). Entédo, pode-se atribuir este
sinal como sendo do hidrogénio da posigdo 5 do anel isoxazolinico, indicando que o
grupamento R encontra-se na posicdo 3 do anel (isbmero-1,3). Enquanto que no
composto 4l um sinal referente a um hidrogénio apresenta-se na forma de dubleto de
dubleto, com deslocamento quimico na regido de 7,3 ppm e valor Jyy = 2 Hz para o

acoplamento com os dois hidrogénios da posi¢ao 4 do anel isoxazolinico.

2 Hz
9 Hz H R M H
H'll.., H|I||Il
HO'--.., \N HO,, \
5HZA\X " N R O/N
Isbmero-1,3 Isbmero-1,5

Ja os dois hidrogénios da posi¢cao 4 do anel encontram-se na regiao entre 3,0-4,0 ppm
tanto para os isdmeros-1,3 quanto para o isbmero-1,5. A diferenga entre os hidrogénios
dos isdbmeros-1,3 e 1,5 é bem caracterizada através da multiplicidade dos sinais e das
constantes de acoplamento: o composto 4l apresenta valor Jyy = 17 Hz para os dois
hidrogénios (acoplamento geminal) e cada um destes hidrogénios acoplam com o
hidrogénio da posigao 3 com valores Jyy = 2 Hz e, a multiplicidade dos hidrogénios da
posicao 4 do anel é observada como dubleto de dubletos (Figura 3.1); o composto 3e
presenta valor Jyy = 17 Hz para os dois hidrogénios (acoplamento geminal), estes dois

hidrogénios acoplam com o hidrogénio da posi¢ao 5 do anel com valores de Jyy =9 Hz
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para o hidrogénio cis e Jyy = 5Hz para o hidrogénio gauche e, a mulitiplicidade dos
hidrogénios da posi¢cao 4 do anel é observada como dubleto de dubletos (Figura 3.2 e
Figura 3.3).

J=1.608 J=1.754
i ot J=1.754
H4
s | H4b
i / 4 ! /’I I‘. 3

eea————— et - ,,.m".\, N P e oy vy

. | | T 7 T 17T T T T 1 l | I O | | -
4.45 4.50 4.55 4.60 4.65 4.70 4.75 4.80

Figura 3.1. ampliacdo da regido de 4,5-4,8 ppm do espectro de RMN "H do composto
41
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4.680 4.690 4.700 4.710
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Figura 3.2. ampliacdo da regigo de 4,6-4,7 ppm do espectro de RMN "H do composto

3e.

H4: J=6.646

0.1

H4: J=9.20¢ j=4.823 H4b

0:2

3%

e

0.4 0:30.3.0:3

— I I 1
50

J=4.677 H

03

—

3.40

Figura 3.3. ampliacdo da regigo de 3,4-3,6 ppm do espectro de RMN "H do composto

3e.
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Os espectros de RMN C dos isdmeros-1,3 e do isdbmero-1,5 se diferenciam
basicamente no deslocamento quimico dos C4 e C5: para os isdbmeros-1,3 o
deslocamento quimico do C4 é de 35-37 ppm e do C5 é de 92-94 ppm; o isbmero-1,5
apresenta deslocamento quimico na regido de 46 ppm referente ao C4 e 110 ppm
referente ao C5. Dependendo do grupo R na posi¢ad 3 do anel o C3 pode sofrer efeito
de blindagem ou desblindagem, diferenciando-se bem do C3 do isémero-1,5.

Os dados de RMN 'H e C mostram que os compostos que apresentam-se na forma
de isoxazdis estdo como isdbmeros-1,5, e este dado pode ser confirmado através dos
dados de difracdo de Raios-X do composto 6e (Anexo 3, Figura 3.100).
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Tabela 3.10. Dados?® de RMN de 'H e "*C dos Compostos 3,4,6.

Comp. Estrutura RMN *H, &, Jun (Hz) RMN °C &

7,66 — 7,53 (m, 5H, CeHs)
5,81 (dd, 1H, H5, J = 9 Hz,

J=5Hz)
156,17 (C3)
3a 3,50 (dd, 1H, H4a, J = 9 Hz, 93,08 (C5)
J=17 Hz)
35,91 (C4)
3,48 (dd, 1H, H4b, J = 5 Hz,
J =17 Hz)
7,54 (d, 2H, CeHs, J = 8 Hz)
7,18 (d, 2H, C¢Hs, J = 8 Hz)
5,73 (dd, 1H, H5, J =9 Hz,
J=5Hz) 156,15 (C3)
3c 3,46 (dd, 1H, H4a, J = 9 Hz, 93,04 (C5)
J=17Hz) 36,14 (C4)
3,37 (dd, 1H, H4b, J = 5 Hz, 20,93 (CH,)
J =17 Hz)
2,34 (s, 3H, Me)
7,67 (d, 2H, CeHs, J = 9 Hz)
7,51 (d, 2H, C¢Hs, J =9 Hz)
5,83 (dd, 1H, H5, J =9 Hz, 155,43 (C3)
36 J=5Hz) 93,40 (C5)
3,50 (dd, 1H, H4a, J = 9 Hz, 35,69 (C4)
J =17 Hz)
3,42 (dd, 1H, H4b, J = 5 Hz,
J =17 Hz)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '*C foram
registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para 13C). A numeragéo utilizada nas
estruturas da Tabela 3.10 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
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Tabela 3.10. Dados® de RMN de 'H e "*C dos Isoxazoéis 3,4,6 (Continuacao).

Comp. Estrutura RMN *H, &, Jun (Hz) RMN °C &

8,28 (d, 2H, CgHs, J = 9 Hz)
7,92 (d, 2H, CgHs, J = 9 Hz)

Ne2 5,96 (dd, 1H, H5, J=9Hz, 155,36 (C3); 147,81, 135,34,
% J=5Hz) 127,43, 123,89 (CeHs)
3,56 (dd, 1H, H4a, J = 9 Hz, 94,25 (C5)
J=17Hz) 35,23 (C4)
3,50 (dd, 1H, H4b, J = 5 Hz,
J=17 Hz)
7,49, 6,73, 6,47 (fur-2-il)
5,68 (dd, 1H, H5, J = 8 Hz, 148,30 (C3)
J=5Hz) 92,67 (C5)
3h 3,40 (dd, 1H, H4a, J = 8 Hz, 35,81 (C4)
J=17Hz) 144,853, 144,216, 112,402,
3,38 (dd, 1H, H4b, J = 5 Hz, 111,78 (fur-2-il)
J=17 Hz)
7,65, 7,38, 7,13 (tien-2-il)
5,80 (dd, 1H, H5, J = 9 Hz,
3= 5H2) 152,19 (C3)
, 93,32 (C5)
3i 3,49 (dd, 1H, H4a, J = 9 Hz,
36,56 (C4)
J=17 Hz)
3,46 (dd, 1H, H4b, J = 4 Hz,
J=17 Hz)
8,62, 7,97, 7,88, 7,43 (piridin-
2-il)
5,87 (dd, 1H, H5, J = 10 Hz, 158,19 (C3)
» J=4Hz) 93,73 (C5)
3,61 (dd, 1H, H4a, J = 10 Hz, 37,75 (C4)
J=18 Hz)
3,46 (dd, 1H, H4b, J = 4 Hz,
J=18 Hz)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '*C foram
registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para 13C). A numeracéo utilizada nas
estruturas da Tabela 3.10 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
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Tabela 3.10. Dados® de RMN de 'H e "*C dos Isoxazoéis 3,4,6 (Continuacao).

Comp. Estrutura RMN *H, &, Jun (Hz) RMN °C &
H H 7,32 (dd, 1H, H3, J = 2Hz)
R 3,68(d, T, fida, = 2¢z 147,16(C3); 109,64 (C5);
4 "0, \N J=17Hz) 100,80 (CC; ) 44,80 (04;
ClC” 5 O 3,29 (d, 1H, H4b, J = 2Hz, ’ s
J=17 Hz)
4 3 8,64 (d, 1H, H3, J = 2 Hz)
s/ \ 168,16 (C5)
N 7,02 (d, 1H, H4, J = 2 Hz)
6a o 2 151,55 (C3)
) 7,88 - 7,44 (m, 5H, CgHs)
99,71 (C4)
8,25 (d, 1H, H3, J = 2 Hz)
169,26 (C5);
4 3 6,40 (d, 1H, H4, J = 2Hz)
s\ 150,69 (C3); 97,19 (C4)
_N 7,73 (d, 2H, CeHs, J = 8,8 Hz)
6b 0”2 161,02, 127,36, 120,04,
1 6,98 (d, 2H, CHs, J = 9,0 Hz)
MeO 114,39 (CgHs)
3,86 (s, 3H, OCHs)
55,26 (OCHs)
8,62 (d, 1H, H3, J = 2 Hz)
43 6,96 (d, 1H, H4, J = 2 Hz) 168,43 (C5);
\
] > oV 7.76(d, 2H, GeHs, I = 8 Hz) 151,58 (C3);
C 2
1 7,34 (d, 2H, CgHs, J = 8 Hz) 99,15 (C4),
Me 2,35 (s, 3H, CHs) 20,90 (CHs)
168,33 (C5); 150,78 (C3);
23 98,38 (C4);
s/ \ 8,28 (d, 1H, H3, J = 2 Hz) 1
_N 163,70 ("Jcr = 251), 127,86
6d 0”2  6,47(d, 1H, H4, J =2 Hz) ) .
1 (%3 =22 Hz), 123,60 3 = 8
7,80 — 7,20 (m, 4H, CgHs) .
F Hz), 116,12 (*J = 4 Hz)
(CeHs)
8,66 (d, 1H, H3, J = 2 Hz)
43 167,05 (C5);
s/ \ 7,07 (d, 1H, H4, J = 2 Hz)
N 151,69 (C3);
6e 0”2 7,90 (d, 2H, CgHs, J = 9 Hz)
1 100,33 (C4)
- 7,66 (d, 2H, CeHs, J = 9 Hz)

“Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-200 (200 13 MHz

para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de

3C foram

registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C) A numeragéo utilizada nas

estruturas da Tabela 3.10 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
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Tabela 3.10. Dados® de RMN de 'H e *C dos Isoxazoéis 3,4,6 (Continuac&o).

Comp. Estrutura RMN *H, &, Jun (Hz) RMN °C &
167,12 (C5);
3 8,67 (d, 1H, H3, J = 2 Hz)
s/ \ 151,67 (C3); 100,35 (C4)
P 7,09 (d, 1H, H4, J = 2 Hz)
6f @ 132,12, 131,13, 127,41,
1 7,83 (d, 2H, CgHs, J = 8,7 Hz)
121,79 (CeHs)
Br 7,73 (d, 2H, CeHs, J = 8,5 Hz)
4 3 163,42 (C5);
) 8,62 (d, 1H, H3, J = 2 Hz)
_ sl 151,59 (C3);
6i N o 5 6,85 (d, 1H, H4, J = 2 Hz)
\ 1 S 99,11 (C4)
S 7,81,7,70, 7,24 (tien-2-il)
8,22 (d, 1H, H3, J = 2 Hz)
163,06 (C5); 150,54 (C3);
6,25 (d, 1H, H4, J = 2 Hz)
. 121,14 (C5'); 119,95 (C2');
6j 6,95 (d, 1H, H5")
110,22 (C3’), 109,91 (C4’);
6,68 (d, 1H, H3")
95,629 (C4)
6,32 (dd, 1H, H4")
4__3 9,06 (d, 1H, H3, J = 2 Hz) 161,93 (C5);
\
o s/ N 7,10 (d, 1H, H4, J = 2 Hz) 149,09 (C3);
O ? 8,71, 8,04, 7,83, 7,51 (piridin- 103,34 (C4)
N

2-il)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz

para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de

3C foram

registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C). A numerag&o utilizada nas

estruturas da Tabela 3.10 foi apenas para atribuir os sinais de RMN.
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3.7. Dados de Espectrometria de Massas de 3,4,6

Através das fragmentacgbes ibnicas dos compostos abaixo, pode-se observar que os
compostos 3a, 3c, 3e, 3i apresentam pico molecular referente aos compostos na forma
de isoxazol e, ndo na forma esperada de 4,5-diidroisoxazol. Isto acontece, pois os
compostos 4,5-diidroisoxazois desidratam facilmente quando submetidos ao calor e

condigdes da coluna cromatografica, originando, assim, seus respectivos isoxazois.

Tabela 3.11. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 3,4,6 a

uma energia de 70 eV.?

Composto MS [m/z (%)]
3a 145 (M*, 76), 119 (10), 105 (58), 77 (100)
3c 159 (M*, 100), 119 (62), 91 (67), 65 (61)
3e 179 (M*, 98), 139 (77), 111 (81), 75 (100)
39 190 (M*, 82), 160 (8), 143 (27), 116 (16), 89 (100)
3h 135 (M", 100), 95 (55), 68 (21), 52 (77)
3i 151 (M*, 100), 131 (14), 111 (53), 96 (48), 69 (43)
3K 164(M", 11), 147 (43), 136 (35), 119 (9), 104 (33), 78 (100)
4l 186 (MH", - H,0, 1%), 86 (100), 68 (34)
62 145 (M*, 100), 116 (29), 91 (6), 77 (96)
6b 175 (M*, 100), 160 (12), 135 (61), 92 (52), 77 (66)
6¢ 159 (M, 100), 130 (70), 91 (50), 65 (62)
6d 163 (M, 100), 123 (86), 95 (65), 75 (38)
6e 179 (M*, 100), 150 (45), 111(45), 75 (82)
6f 223 (M*, 100), 185 (55), 157 (41), 89 (60), 74 (33)
6i 151 (M*, 100), 122 (61), 96 (72), 96 (73), 69 (73)
6 134 (M*, 100), 94 (55), 79 (48), 66 (32), 52 (32)
6k 146 (M*, 32), 118 (17), 78 (100), 63 (12)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatdgrafo Gasoso HP 6890
acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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3.8. A Regioquimica de Formacéao de 4,5-Diidroisoxazoéis e de Isoxazois a partir de
dados Teoricos (AM1)

Martins e col. tém publicado trabalhos que relacionam dados estruturais de heterociclos
obtidos experimentalmente (Raios-X e RMN) com dados obtidos através de calculos de
orbitais moleculares (Austin Model 1 - AM1). Esses estudos demonstraram que ha uma
boa correlagao entre alguns dados estruturais como: comprimento de ligacdes, angulos
de ligagdes, angulos diedros, obtidos experimentalmente e aqueles obtidos através de
calculos tedricos.

Assim, neste trabalho utilizaremos dados obtidos através de calculos semi-empiricos de

orbitais moleculares (AM1), para tentar explicar os resultados de sintese obtidos.

Os trabalhos publicados®’ sobre o estudo da regioquimica da reacgdo de
ciclocondensacéo de compostos 1,3-dicarbonilicos (e analogos B-alcoxivinil cetonas ou
B-alquilaminovinil cetonas) sugerem que a estrutura do produto principal de
condensacao estara ligada a requisitos:

0] cinéticos (reatividade dos blocos precursores);

(i) termodinamicos (estabilidade dos produtos).

A reatividade dos blocos precursores dependeria da diferenca de eletrofilicidade dos
carbonos-1,3 (bloco CCC) ligados aos grupos R, R', R? bem como da diferenca de
nucleofilicidade entre os atomos do bloco NO, no meio reacional utilizado. A
estabilidade dos produtos dependeria, principalmente, de efeitos eletrénicos e estéricos
dos grupos substituintes do anel (R, R? R'), bem como efeitos de tens&o no anel a ser

formado (Esquemas 1.1 e 2.11).

3.8.1. Reatividade dos Blocos Precursores (Requisitos Cinéticos)

A hidroxilamina, a principal fonte de bloco precursor NO, esta disponivel
comercialmente, principalmente, sob a forma de cloridrato. O pKa da hidroxilamina tem

sido publicado conforme Esquema 3.4. Assim, dependendo do meio reacional, a
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hidroxilamina pode se apresentar de trés formas: protonada, neutra ou desprotonada.

Cada uma destas espécies apresentam diferentes reatividades.

pKa =6
®NH3—OH NH,—OH + H°
pKa =13
NH,—OH NH—0° + H’

Esquema 3.4

A Tabela 3.12 apresenta dados de célculos de orbitais moleculares semi-empiricos
AM1 para a hidroxilamina, hidroxilamina protonada e hidroxilamina desprotonada. Os
dados de coeficiente de HOMO demonstram que o valor absoluto do coeficiente
decresce para o nitrogénio no sentido NH, — OH > NH, — O > "NH3 — OH; enquanto o

coeficiente de HOMO do oxigénio cresce no mesmo sentido.

Tabela 3.12. Dados® de energia de orbitais de fronteira, coeficientes de HOMO e de
carga liquida da hidroxilamina, hidroxilamina protonada e

hidroxilamina desprotonada.

Estrutura Energia Evomo  ELumo Coeficiente de HOMO Carga Liquida
(Kcal.mol'1) (eV) (eV) N @] N 0]
NH, — OH -351,43  -10,66 3,16 -0,584 0,241 -0,202 -0,291
NH, - O -283,10 -0,99 11,17 -0,350 0,604 -0,044 -0,801
"NH3; — OH -226,59  -19,47 -5,65 -0,241 0,918 0,054 -0,192

@Dados referentes a estrutura mais estavel minimizada através de calculos de orbitais

moleculares semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).

A Figura 3.4 mostra os coeficientes de HOMO das trés espécies de hidroxilaminas.
Assim, de acordo com dados publicados, ¢ bem como os dados de coeficiente de
HOMO calculados, o nitrogénio da hidroxilamina € o nucledfilo mais forte na NH, — OH
livre (pKa > 6 e pKa < 13); enquanto o oxigénio da hidroxilamina € mais nucleofilo nas
formas NH, — O (pKa > 13) e "NH3; — OH (pKa < 6).
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OH —NH,* ‘O — NH,

Figura 3.4. Coeficientes de HOMO da molécula hidroxilamina, hidroxilamina

protonada e hidroxilamina desprotonada.

Por outro lado, as cargas liquidas do atomo de oxigénio é maior que do atomo de
nitrogénio nas trés formas de hidroxilaminas. Entretanto, este parametro ndo governa a
basicidade ou nucleofilicidade de uma espécie. Como ilustracdo, a Figura 3.5 mostra o
potencial eletrostatico da NH, — OH e da NH; — O, onde é possivel ver claramente que
na hidroxilamina livre o sitio principal de protonagdo € o atomo de nitrogénio, mesmo

que o atomo de oxigénio tenha uma maior quantidade de carga liquida.

OH — NH; ‘O —-NH;

Figura 3.5. Potencial eletrostatico da molécula hidroxilamina e hidroxilamina

desprotonada.

Com o objetivo de ilustrar os dados de reatividade de cetonas a,B-insaturadas e
analogos (p-dimetilaminovinil cetonas e [p-metoxivinil cetonas) obtidos através de
calculos de orbitais moleculares semi-empiricos AM1, a Tabela 3.13 apresenta energia
de orbitais de fronteira, coeficientes de LUMO e de carga liquida da B-dimetilamino
viniltriclorometil cetona (2I), da  p-metoxivinil triclorometil cetona e da propenil

triclorometil cetona. A partir desta tabela é possivel observar que as energias dos
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orbitais LUMO dos trés compostos sao similares. Considerando que a regioquimica de
ciclocondensagao dependeria da reatividade diferenciada do carbono carbonilico e
carbono-B, os dados de coeficiente de LUMO nos mostram que ha uma tendéncia para
maior reatividade do carbono- nos substratos -metoxivinil triclorometil cetona e da
propenil triclorometil cetona, e uma maior reatividade no carbono carbonilico da (-
dimetilamino viniltriclorometil cetona (2I). Como a diferengca de reatividade neste
composto parece pequena, re-fizemos os calculos utilizando o programa PM3, onde os
dados confirmaram a tendéncia de maior coeficiente de LUMO para o carbono
carbonilico (Tabela 3.13). A Figura 3.6 ilustra os coeficientes de HOMO da -
dimetilaminovinil triclorometil cetona, da  p-metoxivinil triclorometil cetona e da
propeniltriclorometil cetona, onde visualmente € possivel observar a similaridade do

referido orbital para as trés moléculas.

Tabela 3.13. Dados® de energia de orbitais de fronteira, coeficientes de LUMO
e de carga liquida da p-dimetilaminoviniltriclorometil cetona, da f-

metoxiviniltriclorometil cetona e da propeniltriclorometil cetona.

Estrutura Energia Evomo Elumo Coeficiente de LUMO  Carga Liquida
(Kcal.mol)  (eV) (eV) C(0) C-B C(0) C-B
o)
(;,sC/H\/\N/C"|3 -1734,56 -9,0 -0,24 -0,007° 0,006° 0,289 0,109
EHs
o]
C|3C/H\/\O -1398,40 -10,29 -0,62 -0,435 0,453 0,285 0,105
H3
o]
C|3C‘ “ch, 130281 -10,73  -0,71 -0.088 0,093 0,265 -0,047

@ Dados referentes a estrutura mais estavel minimizada através de calculos de orbitais moleculares semi-
empiricos AM1 (ver Parte Experimental).
® Dados de coeficiente de LUMO g obtidos através de calculos de orbitais moleculares semi-

empiricos PM3: C=0 (-0.0423); C-p (0.0315).
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ClsC-C(0)-CH=CHNMe,  Cl3sC-C(O)-CH=CHOMe Cl3C-C(0)-CH=CHMe

Figura 3.6. Coeficientes de HOMO da B-dimetilaminovinil triclorometil cetona, da

B-metoxivinil triclorometil cetona e da propeniltriclorometil cetona.

As cargas liquidas do carbono carbonilico e do carbono-§ decrescem no sentido: f-
NMe; > 3-OMe > B-Me.

A Figura 3.7. ilustra o potencial eletrostatico da p-dimetilaminovinil triclorometil cetona,
da p-metoxivinil triclorometil cetona e da propeniltriclorometil cetona, onde aparece
claramente a basicidade do oxigénio dos compostos crescendo no sentido do B-

substituinte com maior capacidade de doacéo de elétrons (B-Me < 3-OMe < B-NMey).

- (=} . ' = . 9 9 | 2 o - g
+ e @ 20 e, . ¢ | A J

é}- J @D &-o/ ) &S (2 w vy O
ClsC-C(O)-CH=CHNMe,  ClsC-C(O)-CH=CHOMe ClsC-C(O)-CH=CHMe

Figura 3.7. Potencial eletrostatico da p-dimetilaminovinil triclorometil cetona,

da B-metoxivinil triclorometil cetona e da propeniltriclorometil cetona.

Considerando que os resultados de coeficientes de LUMO para o carbono carbonilico e
carbono-f obtidos pelos calculos AM1 para o composto 2| nao refletem a tendéncia de

6 e, principalmente, ndo concordam com nOSSOS

regioquimica descrita na literatura
resultados, estendemos os calculos para todas as B-dimetilaminovinil cetonas para fins
de comparacgéo (2a-l). Os resultados estdo apresentados nas Tabelas 3.14 e 3.15.

A Tabela 3.14 mostra que os compostos 2a-g,| apresentam apenas um isémero

conformacional principal, onde o angulo torcional na ligagdo (O3C3)-(C2C1) esta dentro
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de uma faixa de 0,1-6,0 graus. Para os compostos heteroaril-substituidos sao
observados dois isdbmeros conformacionais principais para 2h,i,j e um isémero para o
composto 2k. A diferenga principal entre os isbmeros mencionados esta no angulo
torcional na ligagédo R1(ZC)-(C303), onde Z é o heteroatomo presente no grupamento
heteroarila (Z = O, S e N). Para os compostos 2h,i,k o isdbmero mais estavel é aquele
onde Z estda o mais distante possivel do oxigénio carbonilico, enquanto para 2j o
isdbmero mais estavel € aquele em que Z estda proximo do oxigénio carbonilico
(provavelmente devido a estabilizagdo ocorrida pela presenga de uma ligacdo do

hidrogénio do N — H e o oxigénio carbonilico).

Tabela 3.14. Energia® dos compostos 2a-I.

O
3, 1
= NMe>
Comp. R Angulo Torcional (Graus) % Energia
2a Ph (O3C3)-(C2C1) 3.5 100.0 -2719.91
2b 4-MeO-Ph (03C3)-(C2C1) 6.0 100.0 -3092.97
2c 4-Me-Ph (03C3)-(C2C1) 4.8 100.0 -3002.76
2d 4-F-Ph (03C3)-(C2C1) 45 100.0 -2732.13
2e 4-Cl-Ph (03C3)-(C2C1) 4.4 100.0 -2703.98
2f 4-Br-Ph (O3C3)-(C2C1) 4.0 100.0 -2689.65
29 4-O,N-Ph (03C3)-(C2C1) 3.5 100.0 -2896.30
2h Fur-2-il R1(OC)-(C303) 179.5 81.9 -2351.40
0.1 18.1 -2350.50
2i Tien-2-il R1(SC)-(C303) 179.9 846 -2336.32
04 154 -2335.31
2j Pirrol-2-il R1(NC)-(C303) 176.4 0.5 -2422.51
0.5 995 -2425.61
2k Piridin-2-il R1(NC)-(C303) 143.8 100.0 -2598.11
2l Cl;C (03C3)-(C2C1) 0.1 100.0 -1734.56

®Energia em Kcal.mol™, referente & estrutura mais estavel minimizada através de calculos de orbitais
moleculares semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).
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A Tabela 3.15 apresenta energia de orbitais de fronteira, coeficientes de LUMO
e de carga liquida das p-dimetilaminovinil cetonas 2a-I. Os dados revelam que apenas
0s compostos 2a,j apresentam valores absolutos de coeficiente de LUMO do carbono-f3

(C1) maior que o coeficiente de LUMO do carbono carbonilico (C3).

Tabela 3.15. Energia de LUMO, Coeficientes® de LUMO e Carga Liquida dos

atomos dos compostos 2a-l.

1
35

R Z “NMe,

ELumo Coefic. LUMO Carga Liquida
Comp. R (V) C=0 CHB 03 c3 c2 c1 N1

2a Ph -0.0436  0.0929 -0.1290 -0.337 0.316 -0.376 0.076 -0.275
2b 4-MeO-Ph -0.0288  0.2869 -0.2797 -0.342 0.321 -0.373 0.073 -0.274
2c 4-Me-Ph -0.0545 0.2822 -0.2707 -0.338 0.317 -0.374 0.074 -0.274
2d 4-F-Ph -0.2973 -0.2572 0.2311 -0.337 0.318 -0.380 0.081 -0.275
2e 4-Cl-Ph -0.3000 -0.2575 0.2314 -0.335 0.317 -0.381 0.081 -0.275
2f 4-Br-Ph -0.3613 -0.2491 0.2196 -0.333 0.315 -0.382 0.083 -0.275
29 4-O,N-Ph -1.1916 -0.0870 0.0832 -0.327 0.313 -0.395 0.096 -0.276
2h Fur-2-il -0.1705 -0.0732 0.0704 -0.335 0.349 -0.368 0.077 -0.273
-0.1654 -0.0706 0.0632 -0.317 0.345 -0.374 0.081 -0.274
2i Tien-2-il -0.3260  0.0538 -0.0448 -0.336 0.350 -0.379 0.079 -0.274
-0.3502 0.0574 -0.0444 -0.354 0.349 -0.363 0.074 -0.274
2j Pirrol-2-il  0.1191  -0.0763 0.1028 -0.341 0.343 -0.378 0.078 -0.276
0.0886 0.0852 -0.0934 -0.368 0.344 -0.362 0.073 -0.273
2k Pirid-2-il -0.2407  0.0151 0.0054 -0.335 0.329 -0.357 0.072 -0.271
2l Cl,C -0.2393 -0.0072° 0.0066° -0.288 0.289 -0.397 0.109 -0.277

@ Dados referente a estrutura mais estavel minimizada através de calculos de orbitais moleculares semi-
empiricos AM1 (ver Parte Experimental).

® Dados de coeficiente de LUMO,q) obtidos através de calculos de orbitais moleculares semi- empiricos
PM3: C=0 (-0.0423); C-p (0.0315).
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A Figura 3.8 mostra graficamente os valores absolutos de coeficientes de LUMO dos
compostos 2a-l.

Os dados de carga liquida dos compostos 2a-l mostram que o carbono carbonilico (C3)
apresenta uma carga similar para os compostos 2a-k na faixa de 0,313 — 0,350,

enquanto o composto 2| apresenta carga liquida em 0,289.

‘ —8— Coef. LUMOC=O —@— Coef. LUMO C-beta

0.3500
0.3000 -
0.2500 -
0.2000
0.1500
0.1000 -
0.0500 -
0.0000

Coef. LUMO

Composto

Figura 3.8. Valores absolutos de coeficientes de LUMO dos compostos 2a-I

Assim, a partir dos dados de reatividade dos blocos precursores (requisitos cinéticos)
obtidos através de calculos de orbitais moleculares semi-empiricos AM1, podemos
sugerir que:

(1) considerando os dados de coeficiente de HOMO, o bloco precursor NO,
hidroxilamina, nas condigdes reacionais utilizadas neste trabalho, devera
reagir primeiramente com o atomo de nitrogénio;

(i) considerando os dados de coeficiente de LUMO, o bloco precursor CCC, B-
dimetilaminovinil cetonas 2a,j deveriam reagir inicialmente com o nitrogénio
do bloco NO no carbono-, formando, preferencialmente o 4,5-diidroisoxazol-
1,5 e/ou isoxazol-1,5;

(iii)  considerando os dados de coeficiente de LUMO, o bloco precursor CCC, B-
dimetilaminovinil cetonas 2b-i,k,I, deveriam reagir inicialmente com o
nitrogénio do bloco NO no carbono carbonilico, formando, preferencialmente

0 4,5-diidroisoxazol-1,3 e/ou isoxazol-1,3;
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3.8.2. Estabilidade dos Intermediarios e Produtos Formados (Requisitos

Termodinamicos)

Entre os requisitos termodinamicos que influenciam no direcionamento da regioquimica
de fechamento do anel isoxazolinico, a literatura tem definido *° apenas a estabilidade
dos produtos. Esta estabilidade dos produtos dependeria, principalmente, de efeitos
eletrdnicos e estéricos dos grupos substituintes do anel isoxazolinico (R, R%, R'), bem
como efeitos de tensdo no anel a ser formado. Assim, de acordo com os dados de
estabilidade de produtos (4,5-diidroisoxazois e isoxazois) os produtos a serem obtidos
deveriam ser apenas os isdmeros-1,3 que sdo mais estaveis que os isébmeros-1,5.
Considerando que nao foram somente estes os resultados obtidos, ha a necessidade
de outras consideragbes, como: nem todas as etapas das reagfes sdo reversiveis, a
regioquimica poderia ser definida a partir de algum intermediario de estabilidade
relativamente alta (embora ndo seja necessariamente isolavel) chegando a determinado
produto que, eventualmente, pode nao ser o mais estavel.

A partir dessa consideracdo, fizemos um estudo tedrico com os substratos 2a e 2I,
construindo cada intermediario que poderia estar envolvido no caminho reacional desde
a juncao inicial dos dois blocos precursores CCC e NO. Praticamente todas as
possibilidades estdo descritas no Esquema 3.5. Os dados de energia dos
intermediarios e produtos est&o listados na Tabela 3.16.

A partir da tabela é possivel observar que, no primeiro passo de reacido, dentre os
varios intermediarios possiveis (la, Ib, 11, llla, lllb e IV) o intermediario mais estavel é Ib
(em equilibrio com la). O intermediario Ib leva ao isoxazol isémero-1,5 (4 ou 6). Nesta
etapa € importante mencionar que o intermediario la (que se formaria inicialmente e,
depois equilibraria para o intermediario Ib, mais estavel) tem menor estabilidade que os
intermediarios 1l e IV. O importante neste fato € que o intermediario IV levara ao
isoxazol isbmero-1,3.

Também a comparagédo entre os intermediarios carregados (V e VI), o mais estavel é o
VI que, mais uma vez levara ao isoxazol isémero-1,3 (3 ou 5). A seguir, na comparagao
entre os intermediarios Vlla, Vllb, Vllla, VIIIb e na comparagcéo entre IX, X, os

intermediarios mais estaveis (VIlb e I1X) levam ao isbmero-1,5. Na comparacao de
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estabilidades dos intermediarios Xl, Xlla e Xllb, pela primeira vez, temos um
intermediario mais estavel (Xlla) conduzira ao isoxazol isbmero-1,3 (3 ou 5). Também
entre os intermediarios XVa, XVb, XVla e XVIb o mais estavel (XVIb) conduzira ao
isémero-1,3. Finalmente, os produtos isébmeros-1,3 (4,5-diidroisoxazol 3 e isoxazol 5)

sdo mais estaveis que os produtos isbmeros-1,5 (4,5-diidroisoxazol 4 e isoxazol 6).
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Tabela 3.16. Energia® de cada intermedidario ou produto apresentados no
Esquema 3.3, referentes a formagcdo dos compostos 3a, 4a, 5a, 6a
(R=Ph) e 3, 41, 5l, 61 (R = CCls).

Intermediario Energia Energia
Esquema (R = CCly) AE” (R = Ph) AE° AE (CCl; - Ph)°
la -2079.49 6.91 -3067.25 6.91 987.76
Ib -2086.40 0.00 -3074.16 0.00 987.76
I -2083.07 3.33 -3066.98 7.18 983.91
llla -2073.77 12.63 -3062.27 11.89 988.50
b -2081.67 473 -3068.22 5.94 986.55
\Y -2082.47 3.93 -3066.36 7.80 983.89
v -1750.38 13.81 -2750.41 11.65 1000.03
VI -1764.19 0.00 -2762.06 0.00 997.87
Vila -1137.77 114.90 -2135.66 104.38 997.89
Vilb -1252.67 0.00 -2240.04 0.00 987.37
Villa -1116.50 136.17 -2114.26 125.78 997.76
Villb -1246.23 6.44 -2233.14 6.90 986.91
IX -2086.91 0.00 -3073.67 0.00 986.76
X -2079.85 7.06 -3065.62 8.05 985.77
XI -1840.19 18.32 -2829.01 15.90 988.82
Xlla -1858.51 0.00 -2844.91 0.00 986.40
Xllb -1848.75 9.76 -2835.19 9.72 986.44
4 -1259.67 7.95 -2246.75 7.71 987.08
X1 -1245.27 22.35 -2230.58 23.88 985.31
XIV -1236.08 31.54 -2221.70 32.76 985.62
3 -1267.62 0.00 -2254.46 0.00 986.84
XVa -872.88 20.21 -1890.36 6.30 1017.48
XVb -890.24 2.85 -1895.38 1.28 1005.14
XVla -875.72 17.37 -1878.25 18.41 1002.53
XVIb -893.09 0.00 -1896.66 0.00 1003.57
6 -1016.96 3.06 -2006.63 0.40 989.67
5 -1020.02 0.00 -2007.03 0.00 987.01

®Energia em Kcal.mol ", referente & estrutura mais estavel minimizada através de célculos de orbitais
moleculares semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).

bDifereng:a de energia entre o intemediario ou produto mais estavel e os demais itermediarios

com estruturas similares.

°Diferenca de energia entre o intermediario ou produto com R = CCls; e o correspondente com R = Ph.
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4-6 1a,1b,2,3c,4i,8

Considerando dados da literatura e nossos resultados publicados,
entendemos que uma das alternativas mais provaveis da sequéncia de reacdes desde
os blocos precursores NO e CCC, passaria necessariamente pelos intermediarios VIIb
ou VIlIb. Na Tabela 3.17, estéo listadas as energias dos intermediarios VIib e Vllib,
onde é possivel observar que os intermediarios Vllb sdo mais estaveis (ca. 10 Kcal.mol’

") que VIlIb ao longo de toda a série de compostos estudados (2a-1).

Tabela 3.17. Energia® de cada intermediario enaminona (ENAM-NO) e enona (ENON-

ON) provavelmente formados durante a sintese dos compostos 3-6.

HO HoN
O NH O
3, 1 3, 1
R = R =
Comp. R Angglo (Graus) % ENAM,_,\:IO (Graus) % ENON_QL\I AF°

Torcional Energia Energia® (NO - ON)

a Ph (O3C3)-(C2C1) 25.2 100.0 -2242.88 48.6 100.0 -2233.14 -9.74
b 4-MeO-Ph (O3C3)-(C2C1) 245 100.0 -2615.79 49.6 100.0 -2606.28 -9.51
c 4-Me-Ph (0O3C3)-(C2C1) 256 100.0 -2525.76 48.3 100.0 -2516.05 -9.71
d 4-F-Ph (O3C3)-(C2C1) 25.0 100.0 -2254.86 48.8 100.0 -2245.25 -9.62
e 4-Cl-Ph (03C3)-(C2C1) 25.3 100.0 -2226.74 491 100.0 -2217.03 -9.71
f 4-Br-Ph (O3C3)-(C2C1) 254 100.0 -2212.38 49.9 100.0 -2201.71 -10.67
g 4-O,N-Ph (O3C3)-(C2C1) 24.0 100.0 -2418.55 46.3 100.0 -2407.92 -10.63
h Fur-2-il R1(OC)-(C303) 20 18.3 -1873.67 1.5 25.6 -1863.17 -10.50
1771 81.7 -1874.56 174.1 74.4 -1863.81 -10.75

i Tien-2-il R1(SC)-(C303) 12.0 31.1 -1859.08 48.8 33.2 -1848.63 -10.46
179.8 68.9 -1859.56  178.3 66.8 -1849.04 -10.51

j Pirrol-2-il R1(NC)-(C303) 15 988  -1949.07 07 967 -193842  -10.65
170.6 1.2 -1946.46 1715 3.3 -1936.41 -10.05

k Piridin-2-il R1(NC)-(C303) 74.8 9.3 -2120.17 41.2 4.9 -2109.33 -10.84

142.8 907  -212153 1388 951 211110  -10.43
| Cl,C (03C3)-(C2C1)  27.7 1000 -1256.69 483 100.0 -1246.23  -10.45

°Energia em Kcal.mol ™, referente a estrutura mais estavel minimizada através de calculos de orbitais
moleculares semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).
®Diferenca de energia entre os intermediarios enaminona e a correspondente enona.
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Assim, a partir dos dados de estabilidade (obtidos através de calculos de orbitais

moleculares semi-empiricos AM1) dos intermediarios e produtos possiveis, das reagcdes

de ciclocondensacao de cloridrato de hidroxilamina com (-dimetilamino vinil cetonas 2a-

|, podemos sugerir que:

(iv)

v)

(vi)

(vii)

caso as primeiras etapas de reagao, até a formagao dos intermediarios Vllb e
VIlIb ou os intermediarios ciclicos IX e X, sejam de baixa reversibilidade,
termodinamicamente, o caminho preferido para a reacédo sera no sentido de
formar os isoxazadis isbmeros-1,5; resultado que estaria em concordancia com
dados da literatura. >’

caso as etapas finais de reagao, incluindo a formacgéo dos produtos 3,4 sejam
as mais importantes para fixarem a regioquimica da reacao,
termodinamicamente, o caminho preferido para a reacdo sera no sentido de
formar os isoxazéis isbmeros-1,3;

considerando as estabilidades dos primeiros intermediarios (I, II, I, 1V) é
possivel imaginar uma mistura de produtos-1,3 e -1,5, com a predominancia
deste ultimo;

finalmente, para os compostos com R = Ph (3a+6a), tien-2-il (3i+6i) e pirid-2-il
(3k+6k) além da mistura dos isbmeros-1,3 e 1,5, também foi observada a
presenca do intermediairo Xlla, o qual foi detectado através da analise

cromatografica CG/MS em quantidades inferiores a 5%.



64

3.8.3. Formacdo dos 4,5-Diidroisoxazbis ou Isoxazéis (Requisitos Cinéticos e

Termodinamicos)

Considerando a possibilidade de formacao inicial do 4,5-diidroisoxazol (isémero-1,3 ou -
1,5) e, em um segundo momento, sua desidratagcao até o respectivo isoxazol (isdmero-
1,3 ou -1,5), poderemos prever a maior ou menor facilidade no isolamento do 4,5-
diidroisoxazol durante a reagao, dependendo de sua estabilidade. Esta estabilidade
estara ligada, principalmente, ao efeito do grupamento R ajudando ou dificultando o
processo de desidratacdo. Admitindo que o processo de desidratacdo do 4,5-
diidroisoxazol passe por uma eliminacdo de primeira ordem, com formagcdo de um

63 os dados relativos a sua estabilidade nos dardo

carbocation intermediario,
informagcdes importantes sobre a estabilidade do complexo ativado e,
consequentemente, da facilidade a reacédo de desidratacdo mencionada.

As Tabelas 3.18 e 3.19 apresentam as energias (e diferengcas de energias) de cada
4 ,5-diidroisoxazol (isdbmero-1,3 ou -1,5), isoxazol (isémero-1,3 ou -1,5) e carbocation

intermediario (isbmero-1,3 ou -1,5).



Tabela 3.18. Energia® dos compostos 3-6 e intermediarios carbocations.

Hb.,. H H. H Hb':'f1 R H
RNG RNG H o H o
4 )fva 6 3 X\(jla 5
Comp. R Energia
4 XVa 6 3 XVla 5
a Ph -2246.75 -2006.63 -1890.36 -2254.46 -2007.03 -1878.25
b 4-MeO-Ph -2619.70 -2379.69 -2270.43 -2627.45 -2379.84 -2254 .45
c 4-Me-Ph -2529.64 -2289.58 -2176.24 -2537.38 -2289.92 -2162.66
d 4-F-Ph -2258.59 -2018.43 -1900.58 -2266.29 -2018.95 -1888.04
e 4-Cl-Ph -2230.51 -1990.32 -1872.34 -2238.23 -1990.87 -1860.05
f 4-Br-Ph -2216.16  -1975.94 -1856.50 -2223.90 -1976.55 -1844.91
g 4-O2N-Ph -2422.05 -2181.73 -2051.55 -2429.87 -2182.72 -2043.38
h Fur-2-il -1876.95 -1635.44 -1519.59 -1883.95 -1636.56 -1505.86
-1876.14 -1635.53 -1520.68 -1884.75 -1637.12 -1508.25
i Tien-2-il -1860.92 -1621.27 -1509.90 -1870.33 -1622.80 -1495.81
-1860.89 -1621.71 -1509.46 -1869.61 -1622.43 -1494.38
j Pirrol-2-il -1950.47 -1710.17 -1603.74 -1958.70 -1711.11 -1585.93
-1949.21 -1707.95 -1600.81 -1956.13 -1708.85 -1582.57
k Pirid-2-il -2124.77 -1883.76 -1763.61 -2132.57 -1884.84 -1756.37
-2124.65 -1881.95 -1759.80 -2130.62 -1883.41 -1751.65
I Cl,C -1259.67 -1016.96 -872.95 -1267.62 -1019.85 -876.04

°Energia em Kcal.mol™, referente & estrutura mais estavel minimizada através de calculos
de orbitais moleculares semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).
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Tabela 3.19. Diferencas de energia® entre os compostos 3-6 e intermediarios

carbocations.
Hb‘jé H H. H Hbﬁ? R H R
NN 4 bi\N o H {, i\N

Comp. R AE (1,5) AE (1,5) AE (1,3) AE (1,3)  AE (Ison) AE (Isol) AE (Ison+)
(4-6) (4 - XVa) (3-5) (3 - XVia) (4-3) (6-5) (XVa-XVla)
a Ph -240.13 -356.39 -247.43 -376.22 7.71 0.40 -12.12
b 4-MeO-Ph -240.01 -349.27 -247 .61 -373.01 7.75 0.15 -15.98
c 4-Me-Ph -240.06 -353.40 -247.46 -374.72 7.74 0.34 -13.58
d 4-F-Ph -240.17 -358.01 -247.34 -378.26 7.70 0.52 -12.55
e 4-Cl-Ph -240.19 -358.18 -247.36 -378.18 7.71 0.55 -12.29
f 4-Br-Ph -240.22 -359.66 -247.35 -378.98 7.73 0.61 -11.59
4-O,N-Ph -240.32 -370.49 -247.15 -386.48 7.82 0.98 -8.17
Fur-2-il -241.51 -357.36 -247.39 -378.09 7.00 1.12 -13.73
-240.61 -355.46 -247.63 -376.50 8.61 1.59 -12.43
i Tien-2-il -239.66 -351.02 -247.53 -374.52 9.41 1.53 -14.09
-239.17 -351.43 -247.18 -375.23 8.73 0.72 -15.08
j Pirrol-2-il -240.30 -346.74 -247.59 -372.77 8.23 0.94 -17.81
-241.25 -348.40 -247.28 -373.56 6.92 0.89 -18.24
k Pirid-2-il -241.01 -361.16 -247.73 -376.21 7.80 1.08 -7.25
-242.70 -364.85 -247.22 -378.98 5.98 1.46 -8.15
| ClsC -242.71 -386.72 -247.76 -391.58 7.95 2.89 3.09

®Energia em Kcal.mol”, referente & estrutura mais estavel minimizada através de calculos de orbitais
moleculares semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).

Os resultados das Tabelas 3.18 e 3.19 nos mostram que os 4,5-diidroisoxazois
isbmero-1,3 (3) sao mais estaveis que o isbmero-1,5 (4) em uma faixa de 7,7 — 9,4
Kcal.mol™". Os isoxazdis também apresentam o isémero-1,3 (5) mais estaveis que o
isbmero-1,5 (6), porém, com diferengas menores de estabilidades, na faixa de 0,3-1,6
Kcal.mol™. Entretanto, as diferencas energéticas dos carbocations estdo em uma faixa
bem mais larga (-18 a +3 Kcal.mol™'), sendo os carbocations derivados do isdmero-1,5
mais estaveis que os derivados dos isdbmeros-1,3, exceto para o composto com R =
CCls.
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As diferencas de energias (em Kcal.mol™) entre os isdmeros-1,5 e -1,3 para os 4,5-

diidroisoxazois, isoxazois e carbocations estao ilustrados na Figura 3.9.
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Figura 3.9. Comparagéao entre as estabilidades dos isbmeros-1,5 e -1,3 dos

4 5-diidroisoxazdis, isoxazois e carbocations.

As diferengas de energias entre os carbocations dos isébmeros-1,5 e -1,3 nos fornece
uma informagéo importante no sentido de demonstrar que os carbocations derivados
dos isdbmeros-1,5 sofrem maior influéncia do efeito do substituinte R, pois este esta
ligado diretamente ao C5 (carbocation) do anel isoxazolinico. Para os grupos R
doadores de elétrons (a,b,c,d,e,f,h,i,j) temos os carbocations mais estaveis o que
significa mais facilidade de desidratacdo do 4,5-diidroisoxazol. Assim, para os
compostos a,b,c,d,e,f,h,i,j devemos esperar o nao isolamento do 4,5-diidroisoxazol
(isbmero-1,5), sendo obtido diretamente o isoxazol (isbmero-1,5). Para os compostos
com os grupos R retiradores de elétrons (g,k,l) temos os carbocations menos estaveis o
que significa maior dificuldade para a desidratagao do 4,5-diidroisoxazol. Assim, para os
compostos g,k,| devemos esperar a possibilidade de isolamento do 4,5-diidroisoxazol
(isbmero-1,5).

Por outro lado, as diferengcas de energias entre os carbocatios dos isémeros-1,5 e -1,3
também nos informam que os carbocations derivados dos isdmeros-1,3 sofrem menor

influéncia do efeito do substituinte R, pois este esta ligado no C3 e o carbocation se
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forma no C5 do anel isoxazolinico. Assim, o efeito doador de elétrons dos grupos R
(a,b,c,d,ef,h,i,j) ttm pouca influéncia na estabilizagdo dos carbocations. Assim,
considerando a estabilidade de semi-acetais e hidratos derivados de compostos
carbonilicos substituidos por grupos retiradores de elétrons ou hidrogénio, Esquema
3.6,° para todos compostos a-l devemos esperar o isolamento do 4,5-diidroisoxazol

(isbmero-1,3).

R' R’ K (25°C)

. H CFs 29000

RY Keee R H H 2280
>:o + H,0 >TOH CH; CF; 35
, ~? “oH H CHs 1
R H CH,CH; 0,9
H Ph 0,008

CHs CHs 0,001

Esquema 3.6

A Tabela 3.19 lista os valores das diferencas de energias entre os 4,5-diidroisoxazéis e
os respectivos carbocations gerados no processo de desidratacdo. Estas diferencas
podem nos dar informacdes a respeito da ‘distdncia’ energética do substrato 4,5-
diidroisoxazol ao complexo ativado (considerando sua similaridade estrutural com o
carbocétion). Uma menor diferengca significa maior facilidade para a reacado de
desidratacado e formacao dos respectivos isoxazois. A Figura 3.10 mostra que, embora
os carbocations derivados do isébmero-1,3 sejam menos sensiveis ao efeito do
substituinte R apresentam as mesmas tendéncias dos carbocations derivados do
isdmero-1,5 ao longo de toda a série de compostos estudados.

Assim, a partir dos dados da Tabela 3.19, ilustrado na Figura 3.10, considerando as
diferencas de energias entre 4,5-diidroisoxazdis-1,3 e o respectivo carbocation €, em
média, de 378 Kcal.mol”', enquanto que as diferencas de energias entre 4,5-
diidroisoxazdis-1,5 e o respectivo carbocation &, em média, de 358 Kcal.mol™. Isto, de
uma maneira simples, nos informa que €& muito mais dificil desidratar um 4,5-
diidroisoxazol-1,3 que o correspondente 4,5-diidroisoxazol-1,5. Assim, no caso dos
isbmeros-1,3, ha uma grande possibilidade de isolamento de 4,5-diidroisoxazois-1,3

como produto preferencial; enquanto que, no caso dos isébmeros-1,5, ha uma grande
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possibilidade de isolamento de isoxazodis-1,5 (exceto para composto |, R = CCls, onde
deve ser isolado o 4,5-diidroisoxazol-1,5).

Figura 3.10. Comparagao entre as estabilidades dos 4,5-diidroisoxazéis e

respectivos carbocations gerados durante a reagcédo de desidratagao.



4. CONCLUSOES

Considerando que a regioquimica da reagéo (obtencdo do produto-1,3 ou produto-1,5)
pode ser determinada por requisitos cinéticos (reatividade dos precursores),
termodinamicos (estabilidade de intermediarios ou de produtos), a Tabela 3.20 mostra
as possibilidades obtidas a partir dos calculos semi-empiricos de orbitais moleculares
(AM1) e os dados obtidos experimentalmente. Os dados desta tabela mostram que, a
partir dos requisitos cinéticos, apenas os compostos a,j seriam isdmeros-1,5, os demais
seriam isbmeros-1,3. Também o0s requisitos termodinédmicos relacionados com
estabilidade dos produtos nos levaria a obtengcao apenas dos isbmeros-1,3. Entretanto,
considerando que, os dados experimentais nao confirmam estas previsdes,
entendemos que a regioquimica da reagdo esta vinculada a estabilidade de
intermediarios, as quais mostram a possibilidade de obtengdo de misturas de isbmeros
com preferéncia para o isbmero-1,5 na maioria dos produtos (a-f,i-l) e para dois

produtos com preferéncia de isbmero-1,3 (g,h).

Tabela 3.20. Comparativo entre os resultados previstos teoricamente e

experimentais para a sintese dos isbmeros-1,3 versus isbmeros-1,5.

Composto Cinético Termodinamico Experimental Proporcao

Intermed Produtos

a 15 1,5+1,3 1,3 15+1,3 1:1
b 1,3 1,5+1,3 1,3 15 -
c 1,3 1,5+1,3 1,3 1,5+1,3 1:1
d 1,3 15+1,3 1,3 15 -
e 1,3 15+1,3 1,3 1,5+1,3 1:5
f 1,3 1,5+1,3 1,3 15 -
g 1,3 1,5+1,3 1,3 1,3 -
h 1,3 1,5+1,3 1,3 1,3 -
i 1,3 15+1,3 1,3 1,5+1,3 1.2
i 15 1,5+1,3 1,3 15 -
k 1,3 15+1,3 1,3 1,5+1,3 1:2

I 13 15+1,3 13 15 -




71

Uma outra questio interessante esta realacionada com a possibilidade de isolamento
dos 4,5-diidroisoxazois-1,3 e -1,5. A Tabela 3.21 mostra as possibilidades obtidas a
partir dos calculos semi-empiricos de orbitais moleculares (AM1) e os dados obtidos
experimentalmente. A tabela mostra que, a partir de dados de estabilidade de

6 e possivel esperar uma grande possibilidade de

carbocations e da literatura
isolamento de todos os 4,5-diidroisoxazois-1,3. Pelos mesmos motivos de estabilidade
de carbocations, a possibilidade de isolamento dos 4,5-diidroisoxazois-1,5 esta restrita

ao composto |, e uma possibilidade média de isolamento dos compostos g,k.

Tabela 3.21. Comparativo entre o0s resultados previstos teoricamente e
experimentais para a sintese de 4,5-diidroisoxazois-1,3 ou -1,5 e versus

isoxazois-1,3 e -1,5.

Possibilidade de Produto Isolado
Composto Isolamento do Experimentalmente

4,5-Diidroisoxazol

Isbmero-1,3  Isbmero-1,5

a grande pequena Isoxazol-1,5 + 4,5-Diidroisoxazol-1,3 (3a+6a)
b grande pequena Isoxazol-1,5 (6b)

c grande pequena Isoxazol-1,5 + 4,5-Diidroisoxazol-1,3 (3c+6c¢)
d grande pequena Isoxazol-1,5 (6d)

e grande pequena Isoxazol-1,5 + 4,5-Diidroisoxazol-1,3 (3e+6e)
f grande pequena Isoxazol-1,5 (6f)

g grande média 4,5-Diidroisoxazol-1,3 (39)

h grande pequena 4,5-Diidroisoxazol-1,3 (3h)

[ grande pequena Isoxazol-1,5 + 4,5-Diidroisoxazol-1,3 (3i+6i)
] grande pequena Isoxazol-1,5 (6j)

k grande média Isoxazol-1,5 + 4,5-Diidroisoxazol-1,3 (3k+6k)

I grande grande 4,5-Diidroisoxazol-1,5 (4l)




5. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

e Tratamento das p—dimetilaminovinil cetonas com N,N-dimetil hidroxilamina e com
O-metil hidroxilamina com finalidade de isolar as pB-oximinocetonas (forma de
cadeia aberta), sendo assim, possivel observar se o ataque nucleofilico acontece
no carbono carbonilico ou no carbono B das p—dimetilaminovinil cetonas. Através
destes resultados, sera possivel observar os intermediarios formados na sintese

de isoxazois a partir dos diferentes R.
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e Estudo da regioquimica de formagao de pirazois aril-, heteroaril- e haloalquil
substituidos a partir da reagdo de p-dimetilaminovinil cetonas com hidrazinas

substituidas.

R

R
H(:.)(\{\j ol // \(N Isdmero-1,3
e} N~ N~
k2

|
122 R?
R1 = NMez + HZN_NRR
2
R HO}F\\N ou U\ Isomero-15
R - N~

R'=H, R?=Me ! k2

R'=H, R?=Ph



6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. Equipamentos
6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e *C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para °*C e/ou BRUKER DPX-
400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para "*C.

Os dados de 'H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos
de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCl3) utilizando trimetilsilano (TMS) como referencia interna.
As condi¢des usadas no espectrémetro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para
'H e 50,32 MHz para °C; lock interno pelo 2D; largura de pulso 9,9 us para 'H e 19,5 us
para "*C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para °C; janela espectral 2400 Hz
para 'H e 11500 Hz para "*C; nimero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000
para "°C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucgdo digital
Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e 0,17994 para "*C. A reprodutibilidade dos dados
de deslocamento quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.

Os dados de 'H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em tubos
de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg) ou
cloroférmio deuterado (CDCl3) utilizando trimetilsilano (TMS) como referencia interna.
As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para
'H e 100,61 MHz para "*C; lock interno pelo ?D; largura de pulso 8,0 us para 'H e 13,7
us para '°C; tempo de aquisi¢do 6,5 s para 'H e 7,6 s para °C; janela espectral 2400
Hz para 'H e 11500 Hz para *C; numero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a
20000 para 3¢c; dependendo do composto, numero de pontos 65536 com resolugao
digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,371260 para ">C. A reprodutibilidade dos

dados de deslocamento quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.
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6.1.2. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER REICHERT-
THERMOVAR. Pontos de fusdo nao corrigidos.

6.1.3. Cromatografia Gasosa-HP-CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo Gasoso
HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor
automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas Hélio de 2
mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 ulL, com
injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e apds aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentagcdo dos compostos foi utilizado 70 ev no

espectrémetro de Massas.

6.1.4. Analise elementar

As analises elementares para os compostos 2a-l foram realizadas em um analisador
Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo

6.1.5. Difracdo de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X foi realizada em um difratdmetro Bruker Kappa APEX-
I CCD 3 kW Sealed Tube System, instalado no Departamento de Quimica da UFSM.

6.1.6. Calculos Semi-empiricos de Orbitais Moleculares (AM1)

Os calculos de orbitais moleculares foram realizados utilizando o método semi-empirico
(AM1), implementado no pacote 7.01 (2002) do HyperChem.®? As geometrias foram

completamente otimizadas sem fixar qualquer parametro. O protocolo de minimizagao
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empregou o algoritmo de Polak-Ribiere, um método de gradiente conjugado. A
convergéncia para um minimo local esta normalizada para quando o gradiente de
energia for < 0,01 Kcal.mol". Os calculos foram realizados em um computador Dell
Latitude D810 Pentium IV 2.0 GHz.

6.2. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta dissertacéo,
foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo procedimentos usuais de

laboratério.®®

6.3. Técnicas de Sintese
6.3.1. Procedimento geral de sintese da #Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I

A um balao conectado a um Dean-Stark e este a um condensador de refluxo, foi
adicionado a cetona (l1a-l) (20 mmol), N,N-dimetilformamida dimetilacetal (24 mmol),
tolueno seco (10 mL) e BF3EtO, (3 gotas). A reagdo foi mantida em refluxo por 24
horas. Apds o término do tempo reacional o solvente foi evaporado em evaporador
rotatério a pressao reduzida, e os solidos obtidos foram recristalizados em hexano.
Propriedades fisicas e rendimentos estdo presentes na Tabela 3.5 (p. 32). Dados de
RMN encontram-se na Tabela 3.6 (p. 34-36) e dados de massas na Tabela 3.7 (p. 37).

6.3.2. Procedimento geral de sintese dos 4,5-Diidroisoxazois 3,4 e Isoxazois 6

A um baldo conectado a um condensador de refluxo, foi adicionado a f-
Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I (1 mmol), cloridrato de hidroxilamina (2 mmol) e piridina
(2 mmol) em etanol seco. A reagao foi mantida em refluxo por 16 horas. Posteriormente

ao tempo reacional a solugéo foi extraida em cloroféormio (20 mL), lavada com agua
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destilada (3 vezes de 20 mL), seca com sulfato de magnésio, o solvente retirado em
evaporador rotatério a pressao reduzida, e os sélidos obtidos foram recristalizados em
hexano. Propriedades fisicas e rendimentos estdo presentes na Tabela 3.8 (p. 40) e
Tabela 3.9 (p. 41). Dados de RMN encontram-se na Tabela 3.10 (p. 46-49) e dados de
massas na Tabela 3.11 (p. 50).
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ANEXO 1

Espectros de Massas dos Compostos Obtidos nesta Dissertacao
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Figura 3.11. Espectro de massa da (E)-1-fenil-3-dimetilamino-2-propen-1-ona 2a
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Figura 3.12. Espectro de massa da (E)-1-(4-metoxifenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona

2b



IAbundance
650000
600000
550000
500000
450000
400000
350000
300000
250000
200000
150000
100000

50000

0

98

25 }
m/z-> 40 60 80 100

119

120

Average of 13.781 to 13.798 min.: M5A1713.0

189

= NMe,

Me

| |
3%JL hL }_ 207223 249263 281205 326 356 390 409 420 473 507 530

140 160 180 200 220 240 260 230 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

...... TIT T T TrrT[rTT

Figura 3.13. Espectro de massa da (E)-1-(4-metilfenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
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Figura 3.14. Espectro de massa da (E)-1-(4-fluorfenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
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Figura 3.23. Espectro de massa do 3-fenil-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol 3a
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Figura 3.27. Espectro de massa do 3-(fur-2-il)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol 3h
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Figura 3.33. Espectro de massa do 5-(4-metilfenil)isoxazol 6¢
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Figura 3.34. Espectro de massa do 5-(4-fluorfenil)isoxazol 6d
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Figura 3.35. Espectro de massa do 5-(4-clorofenil)isoxazol 6e
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Figura 3.36. Espectro de massa do 5-(4-bromofenil)isoxazol 6f
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Figura 3.37. Espectro de massa do 5-(tien-2-il)isoxazol 6i
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98



Abundance

750000
700000
650000
600000/
550000
500000
450000
400000
350000
300000
250000
200000|

150000

~ Scan 846 (6.925 min): M5L192-2.0

146

118

60 80 100 120 140 160 180 200 220

240 260

360

382
380

Figura 3.39. Espectro de massa do 5-(piridin-2-il)isoxazol 6k

99



ANEXO 3

Estruturas de Raios-X dos Compostos 4l e 6e
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Figura 3.99. ORTEP %4 obtido por difragdo de Raios-X de monocristal do produto 4

Figura 3.100. ORTEP %4 obtido por difragdo de Raios-X de monocristal do produto 6e



