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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de P6s-graduagao em Quimica Organica
Universidade Federal de Santa Maria

USO DE K-10 E IRRADIAGAO DE MICROONDAS NO ESTUDO DA
METODOLOGIA DE TRANSESTERIFICAGAO E NA
SINTESE DE B-ENAMINO ESTERES

AUTOR: Martin Claudio Nin Brauer
ORIENTADORA: Prof* Dr* Mara E. F. Braibante
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 20 de maio de 2005.

Devido a grande versatilidade quimica como precursores sintéticos, os P-cetoésteres e os
compostos B-enamino carbonilicos, t€ém sido alvo de estudos em nosso grupo de pesquisa no
desenvolvimento de metodologias para a sintese e reatividade desses compostos. Neste
trabalho buscamos estabelecer metodologias para transesterificagdo de [-cetoésteres,
utilizando montmorillonita (K-10), como suporte ou catalisador associado ou ndo ao uso de
energia de microondas e avaliar a obten¢do e a reatividade de B-enamino ésteres. Visando tais
objetivos, sintetizamos o B-cetoéster ciclico, 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila a partir
do é4cido adipico, através da esterificagdo em etanol, seguida de uma Ciclizacdo de
Dieckmann. Na obtencdo de uma série de p-cetoésteres ciclicos derivados do 2-oxo-1-
ciclopentanocarboxilato de etila, pela reacdo de transesterificacdo deste frente a alcool alilico,
benzilico e (1S, 2R, 5S)-(+)-mentol, elegeu-se a metodologia utilizando montmorillonita (K-
10) como catalisador associada a energia de microondas. Para validagdo desta metodologia,
comparou-se a utilizagdao de energia de microondas com o emprego de refluxo em tolueno. A
metodologia empregando K-10/MO na auséncia de solvente mostrou-se, mais eficiente, pois
apresentou melhores rendimentos e tempos reacionais bastante reduzidos em relacdo a outra
metodologia avaliada. Foram obtidos [-enamino ésteres ciclicos pela condensag¢do dos [3-
cetoésteres sintetizados com aminas primdrias empregando a metodologia de suporte solido
(K-10), associada a energia de microondas adaptada para vaso vedado obtendo Otimos
resultados. Para a avaliagcdo da reatividade dos -enamino ésteres, varios sistemas redutores
foram empregados para o 2-alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila, sem sucesso.
Para o estudo da reatividade de B-cetoésteres, elegemos o 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de
etila e o 2-oxo-l-ciclopentanocarboxilato de alila, que foram submetidos a reacdo de
condensagdo frente a amina secundaria e a reagdo de ciclizacdo promovida por Mn(OAc)s,
obtendo-se, respectivamente, uma amida ciclica e um composto espiro.

Palavras-chaves: K-10, microondas, transesterificacdo, 3-cetoésteres, -enamino ésteres.
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Due to the high chemical versatility of [B-keto esters and the B-enamino carbonylic
compounds as synthetic precursors, our research group has investigated and developed
methodologies for their synthesis and reactivity. In the present work, we aim to establish a
methodology for the transesterification of B-keto esters using montmorillonite (K-10) as a
support or catalyst by itself or together with microwave irradiation (MW). We used the
methodology to evaluate the synthesis and reactivity of -enamino esters. The cyclic B-keto
ester ethyl-2-oxo-1-cyclopentanecarboxilate was synthesized by ethanol esterification
followed by Dieckmann Cyclization of adipic acid. To obtain the series of the cyclic B-keto
esters derived from ethyl-2-oxo-1-cyclopentanecarboxilate by transesterification reaction with
allylic and benzylic alcohol and (1S, 2R, 5S)-(+)-menthol, montmorillonite (K-10) as catalyst
with microwaves was used. To validate the methodology chosen for our work, we compared
microwave irradiation to the use of reflux in toluene. The use of K-10/MW in the absence of
solvent was shown to be more efficient than refluxing in toluene, giving higher yields with a
much reduced reaction time. Cyclic B-enamino esters were obtained by condensation of the
previously synthesized p-keto esters with primary amines, using the same K-10/MW
methodology adapted to a sealed flask. This step gave excellent results. For the study of the [3-
enamino esters reactivity evaluation we tried several reduction systems for ethyl 2-allylamino-
1-cyclopentene-1-carboxylate, without success. For the evaluation of the P-keto esters
reactivity we chose ethyl 2-oxo-1-cyclopentanecarboxylate and allyl 2-oxo-1-
cyclopentanecarboxylate. They were used in the condensation reaction with secondary amines
and also for cyclization using Mn(OAc)s, to give a cyclic amide and a spiro compound,
respectively.

Key-words: K-10, microwave, transesterification, 3-keto esters, f-enamino esters.
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1 - INTRODUCAO E OBJETIVOS

Muitas moléculas organicas, que desempenham papel fundamental na industria
farmacéutica, agroquimica e de polimeros, apresentam grande complexidade estrutural, esta
mesma caracteristica ¢ encontrada em vdarios produtos naturais que possuem atividade
bioldgica comprovada. Essa complexidade estrutural, que as moléculas apresentam, ¢ um
problema enfrentado pelos quimicos organicos sintéticos, que pode ser contornado através da
utilizagdo de estratégias de sintese empregando intermedidrios sintéticos que apresentem uma
grande versatilidade quimica, dentre os quais destacam-se os [-cetoésteres € os compostos [3-
enamino carbonilicos, alvos neste trabalho.

Os pB-cetoésteres sdao compostos polifuncionalizados que apresentam centros
eletrofilicos e nucleofilicos em sua estrutura, o que os torna valiosos intermediarios na sintese
de moléculas bastante complexas. Eles sdo os intermediarios bdsicos na sintese de
feromonios sexuais, como serricornina; de produtos naturais, como tiolactomicina; do acido
polioximico; da prostaglandina PGF,,; do 4cido sincarpico; da diplodialida; e da
podofilotoxina'.

Os compostos P-enamino carbonilicos, bem como seus analogos, os P-cetoésteres,
apresentam grande versatilidade, demonstrada na sintese de complexas estruturas com
aplicacdo especifica como, por exemplo, a molécula do taxol’. Os B-enamino ésteres também
sdo utilizados como intermedidrios na sintese dos chamados inibidores do transporte de
célcio, que constituem uma classe de agentes cardiovasculares’, como a nifedipina, a
nimodipina e a nicarpidina, utilizadas no tratamento de anginas e hipertensdo; e ainda, como
intermediarios na sintese do Ritonavir (Norvir), utilizado como agente anti-HIV*.

A importancia dos [-enamino carbonilicos como intermedidrios sintéticos, estad
relacionada com a sua polifuncionalidade, pois apresentam dois centros eletrofilicos™ e trés
centros nucleofilicos” em seu esqueleto (N-C=C-C=0), o que possibilita reacdes frente a
nucleéfilos e eletrofilos'.

Devido a importancia que os compostos [-enamino carbonilicos apresentam como
intermediarios sintéticos, nosso grupo de pesquisa tem explorado metodologias de obtengdo
desses compostos, das quais podem ser destacadas as reacdes de condensacdo entre
compostos 1,3-dicarbonilicos e aminas primarias em meio heterogéneo, utilizando alumina ou

11,12

montmorillonita (K-10) como suporte solido A introdug¢do de diferentes grupos

substituintes no nitrogénio, no carbono o € no carbono B-carbonilico, tem sido explorada com
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sucesso através da metodologia de suporte solido associada a energia de microondas ou ultra-
som'*'®. A avaliagio da reatividade dos compostos B-enamino carbonilicos, obtidos em
nossos laboratorios, frente a reagdes com nucleofilos, forneceram sistemas heterociclicos do
tipo pirazdis, isoxazois, N-metil pirazolonas e isoxazolinonas' "’

Esse trabalho tem como objetivos estabelecer metodologias para transesterificagao de [3-
cetoésteres utilizando montmorillonita (K-10) como suporte ou catalisador associado ou nao
ao uso de energia de microondas e avaliar a obteng¢do e a reatividade de 3-enamino ésteres.

Para a obtencdo de [-cetoésteres, apresentando variacdo na porcdo alcoxi do
grupamento éster, primeiramente obteve-se o adipato de dietila (2), através da esterificagdao do
acido adipico (1), o qual foi submetido a uma Cicliza¢do de Dieckmann, resultando no 2-oxo-

1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) (Esquema 1).

0 o
CHCLy/EtOH
HO. p-TsOH EtO
OH > OEt
refluxo, 18h
0 . dean-stark (0] 2
AICLy/CH,Cl,
TEA
1h, t.a.
\J
O o]
OEt
3a
Esquema 1

O composto 3a foi submetido a transesterificagdo frente ao alcool alilico, benzilico, e
(1S, 2R, 5S)-(+)-mentol para a obten¢do dos B-cetoésteres ciclicos desejados. Dentre as varias

condigdes reacionais empregadas, elegeu-se para a transesterificagao a metodologia utilizando
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montmorillonita (K-10) como catalisador associada a energia de microondas. Para validacao
dessa metodologia, comparou-se a utilizacdo de energia de microondas com o emprego de

refluxo em tolueno (Esquema 2).

0 0 ) o)
OFEt ROH > OR
K-10/MO
ou
K-10/tolueno/refluxo 12h
3a 3bd
b c d

R Alil Bn 1S2R,5S-mentil
Esquema 2
Os B-enamino ésteres (4-7a-d) foram obtidos a partir dos B-cetoésteres ciclicos (3a-d)

utilizando a metodologia de reacdes sob suporte solido, associada a energia de microondas em

vaso vedado (Esquema 3).

0 o) R\ _H
N 0
OR 4+ NHR K-10 >
MO/vaso vedado OR
3ard 4-7ad
4 5 6 7

R B Alil Bn 1S,2R,5S-mentil

4-7 a b ¢ d
R'" Me Alil Ph Bn

Esquema 3

Na tentativa de obter B-enamino éster a partir do composto 3a pela reacdo de

condensagdo com a pirrolidina, obteve-se o composto 9 (Esquema 4).
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O 0 )
MO/6SOW N
OEt + vaso vedado N
II\I 6 min
3a H (@)
9
Esquema 4

Para avaliacdo da reatividade dos P-cetoésteres, elegeu-se a reacdo de ciclizagdo
radicalar promovida por Mn(OAc); do composto 3b obtendo o composto espiro 10 (Esquema

5).

0]
O 0 Q
Mn(OAc); o
O = EtOH degasado g
12h t.a.
3b 10

Esquema 5
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2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 - B-Cetoésteres

2.1.1 - Métodos Gerais de Sintese

Compostos 1,3-dicarbonilicos e seus derivados sdo importantes intermediarios na
sintese orgénica, pois permitem a introducdo de diversos grupos funcionais em sua estrutura
que alteram sua reatividade.

Em 1887, Claisen, obteve benzoil acetato de etila a partir da reagdo de condensacio,

entre acetofenona e dietil carbonato catalisada por alcoxido de sodio (Esquema 6)™.

(0] 0) 0] (0]
NaOEFEt
+ EtO OFEt — > OEt
Esquema 6

Essas reacdes passaram a ser chamadas de Condensacdes de Claisen. Diversas bases

2122 amideto de sédio, alcoxidos de sodio e potassio™, passaram a ser

como hidreto de sédio
empregadas nessas reacdes.

No entanto, as reagdes de condensacdo de Claisen nem sempre apresentam resultados
satisfatorios e varios métodos alternativos surgiram, dos quais, podem ser destacados os
desenvolvidos por Pollet**, Roskamp® ¢ Wemple®®.

Pollet**, em 1983, desenvolveu um método geral para a sintese de B-cetoésteres, que
envolve a acilagdo de dietil malonato seguida pela hidrolise parcial e subseqiiente
descarboxilacdo de um dos dois grupos éster presentes no intermediario malonato acilado.
Mas, nessa metodologia varios problemas podem acontecer como a descarboxilagdo de ambos
os grupos formando metil cetona como produto principal; se ndo houver a hidrolise de
nenhum dos grupos éster, ocorre a contaminacao do intermediario dietil malonato acilado; e
ainda em alguns casos, pode haver retro-condensa¢ao formando 4cido carboxilico. Iniimeros
procedimentos foram desenvolvidos para tentar superar esses problemas, como a substitui¢ao

8

do dietil malonato por 4cido etil malénico®’, por 4acido de meldrum®®, ou pela mistura de

ésteres malonicos 2.
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Roskamp e Holmquist”, em 1989, utilizaram um método geral para sintetizar 3-
cetoésteres de cadeia longa através da reagdao entre aldeidos nao conjugados e etil diazo

acetato catalisada por 4cido de Lewis (SnCl,) (Esquema 7).

0 0O O
)]\ + N,CHCOOR: —0Ch M + N
R H R OEt
Esquema 7

Wemple®® e col., em 1993, apresentaram uma metodologia usando etil malonato de
potassio como agente carbetoxilante na sintese de P-cetoésteres, na qual as condigdes

reacionais a serem empregadas dependem do cloreto de acido que ird ser utilizado na sintese

(Esquema 8).
O
(0) (0]
1)MgCl,/Et;N/solvente M
OEt >
2)RCOCI R OFt
COK 93-99%

R = Alquil, aril e aril substituidos
Solvente = CH;CN ou AcOEt

Esquema 8

Balaji', em 1998, utilizando zeolita HB como catalisador sintetizou B-cetoésteres pela

condensagao de aldeidos com diazoacetato de etila (Esquema 9).

O (0] O
)k dicloroetano M
N,

R=alquil e aril

Esquema 9

Dieckmann desenvolveu uma metodologia para sintetizar p-cetoésteres ciclicos
explorando a condensacao catalisada por base, de diésteres de acidos dicarboxilicos, que ficou

conhecida como Ciclizagdo de Dieckmann®® (Esquema 10).
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0 0 o
o OFt  _base OFt
0
Esquema 10

Condi¢des experimentais alternativas, desenvolvidas até a década de 60, para promover
as Ciclizagdes de Dieckmann em sua maioria apresentam condigdes drasticas, envolvendo
reagentes de dificil e perigosa manipulagdo, como sddio metalico, potassio metalico e hidreto
de sodio. Contudo, outras metodologias surgiram para promover as reagdes de Dieckmann, as
quais, utilizam triflatos de titdnio (IV) e acidos de Lewis de aminas terciarias, resultando em
alta regiosseletividade na ciclizacdo de diésteres assimétricos™.

Fraga® e col. desenvolveram uma metodologia para a obtengdo de B-cetoésteres ciclicos

a partir de adipato de dietila e pimelato de dietila utilizando cloreto de aluminio anidro e

trietilamina em diclorometano a temperatura ambiente (Esquema 11).

0 0o 0
EtO CH,Cl, OFt
t.a.
0 n(
n=1ou2
Esquema 11

2.1.2 — Transesterificacédo de B-Cetoésteres

A reagdo de transesterificacdo transforma um éster em outro, através do simples

intercambio do grupo alcdxido do éster por um grupo alcoxido de um alcool (Esquema 12).

RCOOR' + R'OH RCOOR" + ROH

Esquema 12

A reacdo ocorre essencialmente pela simples mistura dos dois componentes, ¢ um

w17 . rqe y e y 31
processo de equilibrio, que pode ser acelerada por uma catalise basica ou acida’ .
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Entretanto, os [-cetoésteres como acetoacetato de etila e metila, ndo sofrem
transesterificagdes frente a alcoois, quando sdo empregadas altas temperaturas e catalise
basica®>.

32,33
Bader e col.””

, em 1951, desenvolveram estudos demonstrando que o acetoacetato de
etila e de metila eram transesterificados pelo aquecimento com alcoois primarios e
secundarios de cadeias longas, na auséncia de catalisadores. Também observaram que,
quando os acetoacetatos dialquilados na posi¢do o, eram empregados frente a I-mentol ndo
ocorria a transesterificagdo. No entanto, quando os acetoacetatos monoalquilados na posi¢ao
o eram empregados, a reagdo ocorria. Esses resultados levaram Bader a concluir que um
hidrogénio ativo no carbono o dos P-cetoésteres era um pré-requisito para que a
transesterificagdo ocorresse.

Esses critérios levaram Bader e col. a proposicao da existéncia de um intermediario

endlico ciclico (Esquema 13).

Esquema 13

Em 1971, Campbell** desenvolveu um estudo cinético da reagdo entre acetoacetato de
etila e 1-propanol, sob aquecimento, em diferentes solventes e variadas concentracdes do [3-
cetoéster e do alcool. Campbell verificou que ndo existia dependéncia da velocidade da reagao
com a concentracdo do dalcool. A ndo dependéncia da velocidade da reagdo com a
concentragdo do alcool e a alta entalpia de ativagdo com uma comparativamente pequena
entropia negativa de ativacdo, demonstrou que o mecanismo bimolecular proposto por Bader
e col. era inconsistente.

Essa inconsisténcia mecanistica foi reforgada por outras observacdes das quais podem
ser citadas:
- arelativa facilidade com que a reagdo ocorria em heptano;
- a inexisténcia da variagdo da velocidade da reacdo com o intercambio de solventes (heptano,
acetona e 1-propanol), o que impede a possibilidade da ocorréncia de um mecanismo
unimolecular com dissociag¢do heterolitica envolvendo uma separacdo de cargas no estado de

transi¢ao;
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- a formacdao de 4cido dehidroacético no sistema, que pode ser explicada por uma
ciclodimerisacdo 4+2 in situ do acetilceteno.

Essas evidéncias levaram os autores a propor um mecanismo que envolve uma
eliminacdo concertada do 4alcool na etapa determinante da velocidade resultando no

acetilceteno como um intermediario reativo (Esquema 14).

H.
TR A A
MeC— CH,— COEt
’ Me’CQC/ <o
|
H
H. _Et
O H i N
I Qa0
MeC— C=C=0 |C .
NP~ N
H.- OFt Me” ¢ Y0

H
+EtOH +EtOH
—EtOH\ ~EtOH
0]
I

MeC—CH=C=0

—PrOH || +PrOH

o
MeCCH,COPr

Esquema 14

A proposta de Campbell e col. foi reforgada por estudos posteriores realizados por
. 35 36
Witzeman™ e Emerson™.
Seebach®’, empregando tetraalquil titanatos [Ti(OR )], descreveu a transesterificacdo de
ésteres com varios grupos funcionais incluindo [3-cetoésteres aciclicos.
Taber®, na busca de uma metodologia de transesterificagio de B-cetoésteres através de
catalise basica, utilizando 4-dimetilaminopiridina como catalisador, promoveu a reacao de
transesterificacdo de acetoacetatos frente a alcoois primarios e secundarios com sucesso

(Esquema 15).
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4 -DMAP
1 > 1 3
R OMe  Tolueno/R*°OH R OR
R2 refluxo R2

R' =Me, (CH,),CH;

R?>=H, Me
RP= Ny O)\ , %‘
N ]

@ =posicdo do grupo hidroxila

Esquema 15

No entanto, os acetoacetatos alilicos eram particularmente dificeis de preparar devido a

ocorréncia do rearranjo de Carroll* (Esquema 16).

0 0 0
NaOAc, 170°C
MOMe R SN > M
Esquema 16
Kimel® através de estudos propds um mecanismo, para explicar o rearranjo de Carroll,

no qual ocorre primeiramente uma transesterificacdo promovida pela catalise basica, seguida

por um rearranjo do B-cetoéster resultante (I) ao B-cetoacido, com uma subseqiiente ou
simultanea descarboxilacao (Esquema 17).

o (6]

o o

OMe + HO™ NN —/——= MO/\/\ + MeOH
|
0

OH
0/\/\
D
NS X 0
%?0 SN — M
OQH 0 o Co

H
@

Esquema 17
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Essa dificuldade na obtencdo de P-cetoésteres alilicos, por transesterificacdo, foi
superada, utilizando a metodologia de Taber associada a peneira molecular™ (Esquema 18). A
peneira molecular absorve o etanol gerado na reagdo, substituindo o processo de retirada
azeotropica, possibilitando que a rea¢do seja conduzida a uma temperatura de 110°C,

prevenindo a ocorréncia do rearranjo de Carroll e favorecendo o deslocamento do equilibrio

reacional.
o 0 R R o o R K
+ )\/"\ 4-DMAP, 110°C > )V/“\ 3
OEt HO R} Peneira molecular O R
R! Tolueno R!

R, R% R}, R*=HouMe

Esquema 18

Estudos cinéticos’’ demonstraram que, o acetoacetato de t-butila em reacdes de
transesterificacdo ¢ 15 a 20 vezes mais reativo do que seus andlogos acetoacetato de etila e de
metila. Também foram obtidos acetoacetatos e acetoamidas a partir do acetoacetato de t-butila

(Esquema 19).

(0] O

o 0
> M
M 0J< 100-150°C xg T vBuOH

RXH =alcoois primarios, secundarios, terciarios, didis, tri6is, aminas primarias, secundarias

Esquema 19

Utilizando como catalisador 1,3-disubstituidos tetraalquildistanoxanos, Otera***

conseguiu transesterificar -cetoésteres ndo enolizaveis (Esquema 20).

. 0) (0]
catalisador
PN tetraalquildistanoxano _
og T P COH > o ph

Esquema 20
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Segundo Otera, o provavel mecanismo da reagao nao envolve uma enolizagdo do éster

(Esquema 21), o que explica como [-cetoésteres ndo héabeis a enolizagdo, podem ser

transesterificados.

2 1 R R
R’COOR R | Nl oR R2COOR’
2o Sn—O0—Sh—

R
R'OH | | /75N

—— Sn O
g AKJ\S /N
i\

X

Esquema 21

Estudos utilizando a espectroscopia de RMN de "“C e 'H, demonstraram que f-
cetoésteres quirais que possuem um hidrogénio a enolizdvel apresentam, em solugdo, um
equilibrio ceto-endlico formando um par de epimeros. A concentracao de la e Ib (Esquema

22) nesse sistema depende da temperatura e do solvente em que ¢ feita a analise **.

H
0 0 0
- o}
k1
OR* == OR* OR*
Ia enol Ib
Esquema 22

Em 1996, Chavan® empregando um sélido superacido (Sulfato.SnO,.Sulfato.SnO,),

conseguiu sintetizar acetoacetato de t-butila a partir de acetoacetato de metila (Esquema 23).
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O O OH
M 5. Sn02 M )<
OMe + Tolueno
refluxo
Esquema 23

, ..1 . . . . .

Ja Balaji, em 1998, utilizando zeolita HB como catalisador conseguiu transesterificar

B-cetoésteres aciclicos e ciclicos, com alcoois primarios, secunddrios, terciarios e inclusive
alcoois alilicos sem problemas de rearranjos (Esquema 24).

O O O O

RIMORZ + ROH zolita RIMOR3 + ROH

tolueno/refluxo

ou
MO

R' = metil, etil, benzil
R® = meti, etil
R3OH = 4lcoois primarios, secundarios, tercidrios, e alilicos

Esquema 24
Ponde46, em 1998, utilizando caolinita natural como catalisador, transesterificou 1,3-
cetoésteres com alcoois primdrios, amino alcoois, dlcool mercaptilico, didis. Também nesse

estudo, fez a transtioesterificagdo dos B-cetoésteres (Esquema 25).

O 0] (0] (0]
M +  RXH caolinita _ M
R OMe tolueno/refluxo R XR'

R=Me, Ph
R'XH = alcoois e tidis variados

0] O

HzNCMEZCHon M
o > NHCMe,CH,OH
O (0]

\

> OCH,CH,SH

0 0 *

0] 0]
M PhCHOHCH,OH
OMe *

\

OCH,CHOHPh
0 0
HOCH(CH,OH), M
= > ( OCH, ),CHOH
0 0
CH;CH,CHOHCH,O0H M
= > OCH,CHOH(CHy),CH;

* = caolinita/tolueno/refluxo

Esquema 25
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47 i . . . .
Kumar utilizando  Yttria-Zirconia (Y,03-ZrO;) como catalisador obteve a
transesterificacdo de [-cetoésteres frente a alcoois primarios, secundarios, terciarios, tiois,

aminas e didis (Esquema 26).

O O O O

| M ) 3 Yttria - zirconia M )
R OR’ + R’OH > R! OR> + R’OH

tolueno, refluxo

R' =Me, Ph
R% = Me, Etil
R} = Butil, Mentil, t-Butil, Bn, Furfuril, Ciclohexil, Hexil, Etil

e U
O O

0] 0]
O (0] OH

I Y, A
oMo _ > o o . O/Y
/U\/U\ O\n/\n/

(0] (0]
(0] 0]

OH

HS N

*

\J

\J

;
g

NH, 0 o
S S

*

\J

* = Yttria - zirconia, tolueno, refluxo

Esquema 26

Em estudo comparativo para determinar a eficiéncia do EPZG e argila caolinita como
catalisadores em reacdes de transesterificagdo de [P-cetoésteres frente a varios alcoois,

Bandgar48 obteve rendimentos semelhantes com os dois catalisadores (Esquema 27).
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0] (0] (0] 0]
M OR' + R2OH EPZG ou caolinita o M OrR? + R'OH
tolueno/refluxo
42-93%
R' =Me, Et

R*= Me, Et, Bu, t-Bu,Pentil, Ciclohexil, Mentil

Esquema 27

Jin* utilizou em reagdes semelhantes montmorillonita, K-10, como catalisador obtendo

bons a 6timos rendimentos (Esquema 28).

(0] (0] (0] (0]
MORl + R’OH K-10 > Moﬁ + R'OH
tolueno/refluxo
59-96%
R'=Me, Et

R’= Me, Et, Bn, Bu, t-Bu,Alil, Pentil, Ciclohexil, Mentil, Furfuril

Esquema 28

50 o . . . ~
Chavan™, em 2002, utilizou zinco como um eficiente mediador para as reagdes de

transesterificacdo de acetoacetato de metila com varios alcoois (Esquema 29).

O o o O

MOM&: + ROH Zn, I, (cat) MOR + MeOH

tolueno/refluxo
62-89%

R =1-Pr, Bn, Bu, Alil, Ciclohexil, Propargil, Heptil, Mentil

Esquema 29

Bo’ 1, em 2003 investigou a transesterificagdo de acetoacetato de metila com butanol,
catalisada por 4cido sulfamico em diferentes meios, obtendo os melhores resultados dessa
reacdo dissolvendo o 4acido sulfimico em cloreto de 1-propil-3-metilimidazol. Aplicando a

metodologia a variados alcoois, o autor também obteve 6timos resultados (Esquema 30).
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o o o o
M ROH M + MeOH
> (]
OMe " \H,S0;H/[C;MIm]Cl OR
R0°C
75-96%

R =1-Pr, Bn, Bu,t-Bu, Alil, Ciclohexil, Propargil, Heptil, Mentil, Furfuril

Esquema 30

Entretanto, Madje>® transesterificou B-cetoésteres, com aquecimento na auséncia de

solvente, utilizando borato de zirconia (B,O3/ZrO,) (Esquema 31).

O O O 0
M B,03/Z1Oy(cat.) M 1
1 2 23 2 2
+ > + R'OH
OR R°OH T > OR
58-95%
R' =Me, Et

R*= Pr, Bu, t-Bu,Bn,Alil, Hexil,Ciclohexil, Cicloheptil, Mentil

Esquema 31
2.2 - Compostos B-Enamino Carbonilicos
2.2.1 - Aspectos Gerais

O termo B-enamino composto ¢ utilizado para nomear qualquer composto que contenha
o sistema conjugado apresentado na Figura 1. Esse sistema também pode ser considerado
como uma enamina de uma 1,3-dicetona (amida viniloga) ou -cetoéster (uretana viniloga) ou

ainda como um sistema B-amino-o.,B-insaturado™.
N—C=C—C=0
1 2 3 4 5
Figura 1 — Estrutura geral de um composto 3-enamino carbonilico.

Os B-enamino carbonilicos apresentam dois centros eletrofilicos (2 e 4)>° e trés centros

. 9 . . ,
nucleofilicos (1, 3 ¢ 5), dessa maneira esses compostos podem reagir frente a nucleéfilos e
eletr6filos, o que os torna intermedidrios sintéticos de grande importancia pela sua

versatilidade.
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A reatividade do sistema [-enamino varia de acordo com os substituintes ligados aos
atomos de carbono e nitrogénio, ocasionando uma alteracdo tanto na densidade eletronica dos
centros reativos como na conformag¢ao do sistema.

Trés tautomeros I, Il e Il podem ser considerados como estrutura basica dos [3-
enamino compostos aciclicos™ (Esquema 32). Em dioxano aquoso, a estrutura | é de maior
importancia, mas ambas as estruturas | e Il devem exibir deslocalizagdo eletronica e a
extensdo pode ser influenciada pela natureza dos grupos Ry, R, e Rs. Silva e col.”® concluiram,
através de estudos termoquimicos e cristalograficos realizados para os compostos a-e, que no
estado cristalino o tautomero Il estd presente. A estrutura IV ¢ a que melhor representa os

compostos C e d, pois nessa estrutura os elétrons estdo mais deslocalizados do que na estrutura

3 3 3
_H N/R3 /H\N/R _R o H_® R
RIM R RIM R RIM R? RIM R?
I I 1l v
Para a: R',R* = CH;; R*>= C¢H; Para d: R'= C4H;. R’,R’ = CH;

Para b: R',R* = CH;; R’ = p-C¢H,NO,  Parae: R',R*= C4H;. R* = CH;
Para c: R'= C¢Hs,R* = CH3. R’ = H
Esquema 32

Conforme estudos espectroscopicos de RMN de 'H e infravermelho realizados por
Dudek’®, em solugéo, a forma tautomérica predominante nos B-enamino compostos aciclicos
¢ a forma 1. Essa conclusdo foi assegurada pelo fato do autor constatar que, nos espectros de
RMN de 'H em CCly, haviam sinais mais desprotegidos que so poderiam ser atribuidos a
hidrogénios 4cidos fazendo parte de ligagdes hidrogénio.

56,57

Assim, trés formas tautoméricas (Esquema 33) sdo possiveis, considerando a

distribui¢do da densidade eletronica no sistema [3-enamino cetona ou 3-enamino éster.

R
0 o] 00
H <—> o /‘H > H
/
N N® N®
\ \ \
R R R’

Esquema 33
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Além disso, ainda sdo possiveis quatro diferentes estruturas conformacionais (Esquema

34) para o sistema B-enamino aciclico™.

0 ~y o
H

Cis-s-Cis cis-s-trans trans-s-cis trans-s-trans

\N/"L

Estereoisdbmeros Z Estereoisomeros E

Esquema 34

No caso de compostos [-enamino carbonilicos aciclicos derivados da amoénia e de

aminas primarias>®

, a estabilidade relativa dos isdmeros depende de uma série de fatores
tais como: efeitos estéricos, ligagdes hidrogénio intra ou intermoleculares e, ainda, interacdes
entre soluto-solvente.

As formas trans-s-trans e trans-s-cis sao sensiveis ao tamanho do substituinte ligado a
carbonila e a natureza do solvente. A for¢a das ligagdes de hidrogénio intramoleculares ¢
estabelecida pela forma cis-s-Cis (Estereoisomero Z). Sendo que a forga das ligagdes
hidrogénio ¢ maior nas B-enamino cetonas que nos p-enamino ésteres’".

Na auséncia de impedimento estérico, as ligacdes hidrogénio intramoleculares
(formagao do anel de seis membros do quelato), na conformagao Cis-s-Cis, sdo favorecidas em
solucdes apolares diluidas. O aumento da concentragao da solucdo e/ou uso de solventes

polares préticos que favorecem um aumento das ligagdes intermoleculares, deslocando assim,

o equilibrio para o isomero trans-s-trans ou para o isdbmero trans-s-cis.

2.2.2 — Reag0es de Obtengdo de Compostos B-Enamino Carbonilicos

. £ 2-64
O método classico’ %6

para a obtencdo de compostos P-enamino carbonilicos,
envolve a reacdo de condensacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos com aminas primarias ou
secundarias, em solventes aromaticos com remog¢ao azeotropica da dgua. Também pode ser

utilizada amonia gasosa com B-dicarbonilicos em solucdo®.



35

Quando sdao empregadas aminas pouco reativas procedimentos dréasticos, como o uso de
autoclaves e altas temperaturas, sao utilizados. O inconveniente desses procedimentos € a alta
proporcio de subprodutos formados’®*%%,

Devido a grande versatilidade destes compostos, varios estudos foram e estdo sendo
desenvolvidos na tentativa de obté-los com grande pureza e bons rendimentos.

Em um desses estudos, Mestres®®, em 1972, sintetizou [-enamino cetonas a partir da

reacdo entre cetonas aril acetilénicas e aminas ciclicas como piperidina e morfolina (Esquema

35).

0 0O N\R

2
)g Rl NHR M 1
Ph = — > R

R!'=H, Me
2
R = C4H80, C5H10

Esquema 35

Azzaro® obteve B-enamino compostos ciclicos e aciclicos empregando trifluoreto de

boro eterato, aminas e 1,3 dicetonas (Esquema 36).

O O O  NHGH;

M GHsNH,, BF30.(G,Hs), _ M

C¢Hg, refluxo; 6h; 90%

Esquema 36

Segundo esse autor vantagens como a complexag¢do de aminas de baixo ponto de
ebulicdo, a catalise acida da reacdo e o deslocamento do equilibrio para a formagao do f3-
enamino carbonilico, pela complexacdo da agua formada, justificam o emprego do acido de
Lewis.

197 descreveu a sintese de aril enamino cetonas, aril enamino ésteres, aril enamino

Boze
nitrilas, através da reagdo entre anilinas substituidas e metil vinil cetonas, metil acrilatos,

acrilonitrilas catalisadas por paladio (Esquema 37).
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|
©/ Ho o2, 1-10% PACly(CH;CN),

Hidroquinona, LiCl, TH; X

Z = COCHs, COOCHj, CN
X= H, O-Br, 0‘N02, p-OCH3, p‘CH3
R = H, CHs, alil

Esquema 37

Em 1983, Baraldi e col.®® utilizaram acetato de amonio como fonte alternativa de

amonia na sintese de -enamino cetonas (esquema 38).

o 0 ®0 S o
M NH,OAG/CeH M
R 7090% R
R = CHj, C¢Hs
Esquema 38

Murahashi e col.* obtiveram B-enamino cetonas oxidando B-amino cetonas utilizando

paladio (Esquema 39).
(0] (0)
Rl)K(\NRZ3 + Pd"? _Base Rl)k‘[/\NRf + pd® + 20"
R? R?

Esquema 39

Braibante'', utilizando rea¢des em suporte solido, desenvolveu um estudo sistematico
na sintese de compostos 3-enamino carbonilicos. Acetoacetato de etila e acetil acetona foram
impregnados em alumina neutra ou montmorillonita, utilizando aminas impedidas como
isopropilamina e t-butilamina. As reacdes foram conduzidas com alta seletividade e bons
rendimentos em condicdes brandas, sendo que a montmorillonita, K-10 foi mais eficiente

nestas reacoes (Esquema 40).
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0 0 ~" o
M RINHZ
R ~—
K-10/A1,0, R
R =Me, OEt
R!=i -Pr, t-Bu
Esquema 40

0 . . . ~ .
Gerus e col.” sintetizaram B-enamino cetonas como forma de prote¢io do grupo amino

terminal de aminoacidos na sintese de peptideos (Esquema 41).

R

O H )\
C)k/ R _COH 0 N7 DcoH
F3 A 0R + \( a,b . CMH
3

a) NaOH/H,0, t.a.
b)HCI 6N
R = Me, i-Pr, t-Bu, Bn, (CH;),CO,Me

Esquema 41

. 1 . . ,ee . .

Hamelin e col.” obtiveram compostos B-enamino carbonilicos a partir de p-dicetonas
utilizando a metodologia de suporte sdlido associado a microondas. Empregando o-
aminoésteres como nucleo6filos e KF como suporte solido. Enquanto que para aminas nio

volateis, como benzilamina e anilina empregavam K-10 como suporte solido (Esquema 42 e

43).

R
o o R -HQ )\
M )\C i | o
+ HCLH,N o,R KFMO M

R=Bz 97%
R =Ph 98%

Esquema 42
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0 0 N0

M 2 M
K-10/MO "

sistema aberto

R=Bz 97%
R =Ph 98%

Esquema 43

Braibante'? elegendo a metodologia de reagdes em suporte sélido como método
seletivo, versatil e simples, sintetizou B-enamino cetonas e ésteres aciclicos, empregando

como suporte s6lido montmorillonita, K-10 (Esquema 44).

R H
0 0 ~ o
M RINHZ M
—_
R K-10 R
R =Me, OEt

R'=H, Me, Ph, Bn, i-Pr, t-Bu

Esquema 44

Em 1998, Braibante ¢ col."” obtiveram B-enamino cetonas utilizando metodologia de
suporte solido - montmorillonita (K-10) - e sonicacdo a partir de sistemas 1,3-dicarbonilicos
p-fenil substituidos e sistemas 1,3-dicarbonilicos derivados de 2-acilcicloalcanonas (Esquema

45).

H. _R
NH,R?
_—
K-10/)))
Rl
RI
R!=H, Me, OMe, NO,
R?=H, Me, i-Pr, Bn
Esquema 45

Quando os sistemas 1,3-dicarbonilicos, derivados de 2-acilcicloalcanonas de 5 ¢ 6

membros, foram utilizados nas reagdes, foi observada uma regioseletividade no ataque da
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amina ao centro eletrofilico. Assim, sdo obtidas, com a utilizacao de anéis de 5 membros
enamino cetonas exociclicas e, com anéis de 6 membros, enamino cetonas endociclicas

(Esquema 46).

e é%
K-10 /))))
1

H
SN o
H,NR!
R ———»
K- 10/)))) R

R=Me, Ph
R' =H, Me, Bn
Esquema 46
Seko e col.” obtiveram B-enamino cetonas pela aminagio de cetonas o,B-insaturadas

com metoxiamina, seguido pelo tratamento com base (Esquema 47).

3 3
0) MeO R MeO R
\/lk 3 N 0 N7 (0]
NHR’OMe t-BuOK
2 u
R /\ Rl _— 2 )\)’L | —mm >
R R R? R!

EtOH, refluxo DMF, t.a.

Esquema 47

Rubinov e col.”, estudando a reatividade de P-tricetonas ciclicas, sintetizaram P-
enamino dicetonas. A regioquimica da reacdo de [-tricetonas frente a aminas levou a

formac¢ao de amidas vinilicas endo ou exociclicas (Esquema 48).



0 NH,

0

NH;
O (0]
X
X =Cl, OMe
NH,
Esquema 48

40

. 14 . . o
Braibante e col. " obtiveram compostos [-enamino carbonilicos empregando a

metodologia de suporte solido associada a irradiagdo de microondas. Aminas com baixos

pontos de ebuli¢do foram utilizadas sob forma de acetatos de amonio derivados (Esquema

49).
R. H
O O ~ N/ 0
M I+ RNH; OA k1o
c — > 1
R 3 MO R
70-97%
R =H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, (R)*)CH(CH;)Ph
R' = Me, OFt
O O O
+- K-10 R
Ot T+ RNH; OAc —3» N OFt
MO |
Cl 67-97% H Cl
R =H, Me, i-Pr, Bn, Alil, (S)(-)CH(CH;)Ph
0 O
+- K-10
+ RNH; OAc
MO
R
47-92% N~

R =H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, (R)(})CH(CH;)Ph

Esquema 49
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. 1 , . e p
Braibante e col."”” descreveram a sintese de compostos B-enamino carbonilicos através
da condensagdo de um [-oxotioxoester com aminas primarias utilizando a metodologia de

suporte solido associada a ultrasom (Esquema 50).

o S RNH, o N7

K-10/22h
) -
Ph OFt > Ph OFt

36-82%

R=H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, CH(CH;)Ph

Esquema 50

2.2.3 — Reatividade de Compostos B-Enamino Carbonilicos

Compostos B-enamino carbonilicos sdo intermediarios sintéticos muito versateis, pois
sdo pequenas moléculas polifuncionalizadas que apresentam dois centros eletrofilicos e trés
centros nucleofilicos. Sua reatividade pode ser avaliada frente a eletrofilos e nucleofilos, ou
seja, através de reacdes de acilagdo, halogenagao, reducgdo e ciclizagdo.

Quando enaminonas aciclicas foram utilizadas em reagdes de Grignard ocorreu a perda

do nitrogénio pela adi¢do 1,4’*"® (Esquema 51).
O O
R=Ph, Me
R' = Ph, Me, Et

Esquema 51

A comprovagdao de que os centros eletrofilicos dos [-enamino compostos tém

reatividade analoga aos 1,3-dicarbonilicos foi demonstrada por Maquestiau’® (Esquema 52).
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(0)
(0] (0]
H N
+ Ph >
OFEt \ N\ OFt
CH;,
NH,

H, H
C\N/ 0

Ph
O CH;
Ph —
H
CH; SN 0 CH;
A e AN
—_—
OFt = cn, OEt
H,N
Esquema 52

8 I . 1
Buckler®, em 1975, desenvolveu estudos de acilacdo de enamino carbonilicos com

cloreto de benzoila, obtendo somente o produto de N adi¢do quando havia um substituinte na

posicdo o diferente de hidrogénio. Quando o substituinte era o hidrogénio, os produtos

obtidos eram de N e C acilagdo (Esquema 53).

OEt

Outros estudos destas reagcdes com isocianato e/ou isotiocianato de fenila

0
Ph)kNH 0
R=CyH;
OEt
R 0
PhCOCI )k
Et,0/Et;N N0 Ph NH O
R=H OEt +
- > OEt
0 Ph R
Esquema 53

8,77-80

demonstraram que a reacdo ocorre por meio de dois caminhos competitivos, formando

produtos de N (atomo da fungdo amino) e C (dtomo de carbono na posicdo o da funcdo

amino) adi¢do. Quando o nitrogénio possuir um substituinte diferente de H, o produto obtido

sera somente C acilado devido a razdes estéricas (Esquema 54).
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y
NH, O NH, O PhHN)kNH 0
PANCY ——> M
MR " /ﬁ\)kl{ ' )
Y7 NHPh
R = CHj3, OC,Hs
Y=0,5

Esquema 54

Tietze ¢ col.®' reagiram enamino compostos com cloreto de benzoila e obtiveram

somente produtos N-acilados (Esquema 55).

0
NH, O 0 Ph)kNH 0
M )k i M
H R + Ph cl H R

R=0OMe, CCl

Esquema 55

Braibante ¢ col'”, explorando a metodologia de reagdes sob suporte solido,
montmorillonita, K-10, utilizaram isocianato de fenila e isotiocianato de fenila como agentes

acilantes de enamino compostos, e obtiveram somente produtos C-acilados (Esquema 56).

NH, O NH, O
M PhNCY BLSUES
R T 40°C R
15h
=
Y NHPh
R =CHjs, OC,Hs
Y=0,S
Esquema 56

Braibante e col.'® promoveram a bromagio de B-enamino compostos aciclicos e f-
enamino cetonas ciclicas derivadas da dimedona, utilizando N-bromosuccinimida (NBS),

montmorillonita e metanol, obtendo -enamino compostos a-bromados (Esquema 57).
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0o 0
Br
NBS _
K-100MeOH
NHR NHR

R=H, Me, i-Pr, CH(CH;)Ph, Ph, Bn, Alil

NH, O
\)J\ AL > /k
R K-10/MeOH ~ R

Br
R=Me, OEt

Esquema 57

82,83 ~ . /e . .
Alberola™"” descreveu a obtencdo de pirazdis, usando enamino cetonas provenientes da

reducdo catalitica (Pd-C ou Ra-Ni) de isoxazdis como precursores (Esquema 58).

R;R,CH, NH, O NN Ph
Pd-C M PhNHNH, )VI\
—.> —>
o\N Ra-Ni CHR{R,  70-77% CHR;R,
|
H
R, =H,Pr
R2 =H
Esquema 58

Braibante ¢ col.'’, em 1996, estudaram a reatividade de B-enamino compostos o-
acilados frente a hidrazina obtendo uma série de pirazois. As reagdes demonstram-se

dependentes do meio reacional, bem como do tipo do substrato (Y = O ou Y = S) (Esquema

59 ¢ 60).
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Y=58 /5\)‘\ Y=0
Y™ “NHPh NH,NH, sol.80%
EtOH/refluxo
ou
NH,NH, HCI
EtOH/refluxo
0
NH,NH,s01.80% NH,NH, HCI
EtOH/t.a EtOH/t.a PhHN /N—H
S —N
)
HN)UJ\ PhHN N—H
Ph + /
N
Y
S
H
Ph N—H N
—N + N
\
PhHN H
Esquema 59
NH, O
Y=S _
OEt Y=0
Y NHPh
NH,NH, s0l.80% NH,NH, so0l.80%
EtOH/t.a EtOH/refluxo
NH,NH, .HCI o NH,NH, .HCl o
EtOH/t.a EtOH/refluxo o
N~
N PhHN N
PhHN N
O T
/\O \N S (0]
/ + )J\/U\ N
N\ PhHN O o
PhHN H o Qe 9
PhEN N PhHNJJ\/U\O/\
N
Esquema 60
. 18.19 . . . , . . , . . .
Braibante e col. ™~ sintetizaram pirazois, isoxazois, N-metil pirazolonas e

isoxazolinonas a partir da ciclizagdo de P-enamino

compostos p-fenil substituidos com

hidrazina, metil hidrazina ¢ cloridrato de hidroxilamina, através de reacdes em meio

homogéneo, refluxo em etanol, e em suporte sélido, montmorillonita, K-10, em ultra-som

(Esquema 61 e 62).



o} NH,
R!
NH,OH.HCI NH,NH, (80%)
K-10/)))) K-109))))
ou ou
1 EtOH/refluxo EtOH/refluxo
R R
R!
Yy NH,NHCH,
e/ou N—O N
K-10/)))) EtOH/refluxo

%T@\Q/ \©\\§>/ ) 9
\ / \ 4

R' = H, Me, OMe, NO,

Esquema 61

NH,NHCH,; ‘ NH,OH.HCI

CH,Cl,/refluxo
ou
K -10/))))

R' =H, Me, OMe, NO,

Esquema 62

Braibante e col.®

ésteres a-acilados frente a hidrazina, fenil hidrazina e hidroxilamina (Esquema 63).

CH,Cly/refluxo

(6] _0
K-10/))))

46

sintetizaram piridazinas, pirazois e isoxazoéis a partir de -enamino
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NH,NHPh O\

H
!
_ NH,NHPh INg
EtOH/refluxo
OEt
(@)
H_ (0} o
R\ N——-N
N OFt NH,NH, HCl _
l|11 EtOH/refluxo a
O
Cl [0) OEt
O——N
NH,OH.HCI a
EtOH/refluxo
R=H, Me
(0] OEt
Esquema 63

. 15 . Y .
Outros estudos de Braibante e col. ” descrevem a sintese de aminopirazdis a partir de
uma série de a-oxocetenos O,N frente a hidrazina, utilizando a metodologia de suporte sélido,

montmorillonita, K-10, associada a ultra-som (Esquema 64).

H
]
H R NH,NH, sol. 80% N H
N\ 2 2 . 0 —
o N K-10/22h N N
)))) - / \R
OFt 45-56%

R=H, Me, Ph, Bn, Alil, CH(CH;)Ph

Esquema 64

2.3 — Suportes Solidos

2.3.1 - Introducéo

A partir da década de 20, os quimicos tém utilizado reagentes imobilizados em sdlidos
finamente divididos, que foram chamados de suportes solidos por Posner®™, em 1978. Os
suportes solidos podem ser divididos em dois grupos, segundo a sua natureza: polimeros
organicos, nos quais os reagentes sdo ligados covalentemente ao suporte (Resina de
Merrifield*, EPZG) e os solidos inorganicos, nos quais os reagentes sio adsorvidos, dentre

estes suportes podemos destacar os argilo minerais.
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2.3.2 — Argilo Minerais

Os argilo minerais sdo solidos inorganicos os quais vém sendo muito empregados na
sintese orgdnica nos ultimos anos. As estruturas atomicas dos argilo minerais comuns tém
sido determinadas por inimeros investigadores, que se basearam em estudos generalizados
feitos por Pauling®’, sobre a estrutura das micas e minerais relacionados.

Os argilo minerais geralmente apresentam duas unidades estruturais basicas: uma
estrutura primaria e uma estrutura secundaria. A estrutura primaria consiste em duas folhas
formadas por oxigénios e/ou hidroxilas, com as quais um cation metalico (aluminio, ferro ou
magnésio) esta coordenado octaedricamente. O cation fica eqiiidistante dos seis oxigénios
e/ou hidroxilas (Figura 2a). J4 a estrutura secundaria ¢ constituida de tetraedros de silica. Em

cada tetraedro, o atomo ¢ eqiiidistante dos quatro oxigénios ou hidroxilas (Figura 3a).

(a) {b)
Q lou © = hidroxilas s alurninio, magnésio, etc
clou ¢ 3= hidroxilas

Figura 2 — Estrutura primaria que faz parte da constitui¢do de um argilo mineral.

(b)

O e ,'"} = Oxigénios O ¢ @ = Silicios

Figura 3 — Estrutura secundaria que faz parte da constitui¢do de um argilo mineral.

Os argilo minerais sdo classificados de acordo com o numero relativo de folhas
tetraédricas e octaédricas que constituem suas camadas®™. Os trés principais arranjos
encontrados sio:

a) as camadas constituidas por uma folha tetraédrica alternada com uma folha octaédrica
(estrutura conhecida como 1:1). Ex.: caolinitas;

b) as camadas constituidas na forma de sanduiche nas quais uma folha octaédrica encontra-se
entre duas folhas tetraédricas (estrutura conhecida como 2:1). Ex.: montmorillonita;

c) as camadas constituidas por estruturas 2:1 alternadas com estruturas 2:1:1. Ex.: clorita.
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2.3.2.1 — Montmorillonita (K-10)

Uma das argilas mais utilizadas na quimica orgénica ¢ a montmorillonita, K-10, que
pertence a classe dos K-catalisadores, derivados de um mineral de hidrosilicato de aluminio.
O K-10 apresenta uma estrutura em forma de “sanduiche”, na qual uma camada octaédrica ¢é
intercalada entre duas tetraédricas. Os tetraedros de silica da estrutura secundaria estdo
ligados uns aos outros por meio de trés vértices, formando uma rede hexagonal (Figura 3b). O
quarto vértice de cada tetraedro esta associado a um vértice de um octaedro de alumina da

estrutura primaria, formando uma camada em comum (Figura 4).

Q eyl s
\_\r‘--“;i.@:*_m ==

RN

fons trocaveis
n. moléculas de dgua

Ol_'mgén.-os @) hidroxilas @ aluminio, ferro, magnésio
O ¢ @ silicio, pcasionalmente alunimo

Figura 4 — Estrutura lamelar da montmorillonita, K-10.

Devido a unidade empilhada de silica-alumina-silica, os oxigénios de cada tetraedro ou
octaedro sdo adjacentes aos oxigénios da camada vizinha, e como conseqiiéncia, ttm uma
fraca ligacdo e uma excelente clivagem entre as camadas.

Uma das mais interessantes caracteristicas da estrutura montmorillonita ¢ a de que dgua
e outras moléculas polares, como certas moléculas organicas, podem penetrar entre as
camadas, causando sua expansdo. Os cations trocaveis localizam-se entre essas camadas e o
tamanho do espago interlamelar da montmorillonita, completamente desidratada, depende
somente do tamanho dos cations interlamelares. Os principais cations presentes em argilas

montmorilloniticas sdo Na', K, H;O", Mg2+, Ca2+, AP e Fe¥,
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A propriedade de expansdo € reversivel, a ndo ser que a estrutura seja completamente
colapsada pela remocao de todas as moléculas polares interlamelares que podem dificultar ou
impossibilitar a expansdo da estrutura.

Outra caracteristica relevante da montmorillonita, K-10 refere-se a sua grande area
superficial (500-760 m*/g), que ¢ decorrente da sua constitui¢do por particulas muito finas
com dimensdes médias de 2.

Outra propriedade do K-10 ¢ a sua acidez superficial. Essa acidez ¢ decorrente dos
grupos hidroxilas terminais e da interacdo entre oxigénios, da estrutura secundéaria da
montmorillonita, que lhe confere um carater acido de Bronsted. A acidez também ¢ resultante
da estrutura primaria da argila, devido a presenca de cations metalicos (A", Mg®"), que
atuam como sitios acidos de Lewis. Além disso, outros cations metalicos podem estar
presentes na camada interlamelar da argila, agindo também como acidos de Lewis.

A possibilidade de estabilizar intermediarios de alta energia, de atuar como agentes
oxidantes e redutores, bem como fotocataliticos; e ainda, devido a sua estrutura lamelar
aumentar a freqiiéncia de choques entre reagentes, na medida em que eles difundem-se na
superficie da argila, sdo alguns aspectos que podem ser citados em relacdo a catdlise
promovida pela montmorillonita, K-10.

A superficie da argila com seus respectivos ions, forma uma dupla camada elétrica que
¢ equivalente a um catodo mergulhado em uma solucao eletrolitica, faltando apenas a corrente
elétrica continua. Portanto, a reacdo de oxi-reducdo, realmente, deve ocorrer nesta superficie,
se a mesma contiver energia disponivel, e essa energia, pode surgir da reorganizagdo da latice
da argila.

Obtengio de 4lcoois®; formagdo de lactonas’; obtengdo de compostos B-enamino

11-15

carbonilicos a partir de B-dicarbonilicos; a alquilagdo e acilacdo de anéis aromaticos em

15,17-19,84

presenca de 4cidos de Lewis’', obtengdo de heterociclos , sdo alguns exemplos de

reacgdes nas quais ¢ utilizada montmorillonita, K-10.
Sistemas resultantes da impregnacao de montmorillonita, K-10, com nitrato de ferro I1I

92,93

(Clayfen) e nitrato de cobre II (Claycop) sdo empregados em reacdes de oxidagdo com

SucCesSo.
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2.4 — Energia de Microondas em Reacdes Organicas.

2.4.1 — Introducéo

A obtengdo de campos fixos de alta freqiiéncia, as microondas, foi descoberta por
Randall e Booth, em estudos de desenvolvimento de radares durante a Segunda Guerra
Mundial’*.

Na década de 70, o aprimoramento e a simplificacdo na constru¢do de magnetos
(geradores de microondas) possibilitaram o desenvolvimento de fornos de microondas
domésticos que, em fungio do barateamento no custo, se tornaram aparelhos populares’.

Tais avangos tecnoldgicos encorajaram os quimicos a desenvolver estudos, utilizando
radiagdo de microondas em reagdes quimicas. Os resultados desses estudos evidenciaram
potenciais vantagens da utilizagdo de energia de microondas como diminui¢do drastica no
tempo reacional e menor decomposicao de reagentes, substratos e produtos. No entanto,
durante alguns anos, a utilizagdo de microondas em reagdes quimicas ficou estagnada devido
a problemas relacionados ao controle e a reprodutibilidade dessas, bem como, o pequeno
conhecimento dos mecanismos de aquecimento gerado pelas microondas.

A partir da década de 90, com a elucidacao dos mecanismos dielétricos de aquecimento
gerado pela radiagdo de microondas, a disponibilidade de equipamentos de microondas
especificos para laboratdrios, o desenvolvimento de novas técnicas de utilizacdo e a
conseqiiente minimizagdo dos problemas de reprodutibilidade das reagdes, houve um
crescimento exponencial no desenvolvimento de estudos utilizando microondas na area

quimica.

2.4.2 — Principios Gerais

No espectro eletromagnético, a regido da radiacdo de microondas esta localizada entre a
radia¢do do infravermelho e ondas de radio. As microondas tem comprimento de onda de
Imm-1m, correspondentes a freqiiéncias entre 0,3 e 300 GHz.

A fim de evitar interferéncias em equipamentos de telecomunicacdes e radares, que
também operam em freqliéncias dessa magnitude, os aparelhos de microondas industriais e
domésticos, utilizados para fins de aquecimento, estdo regulados para operar em
comprimentos de onda de 12,2 cm, que correspondem a uma freqiiéncia de 2,450 (£0,050)

GHZ.
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As microondas, um tipo de radiacdo ndo ionizante, incapaz de quebrar ligacdes, sdao
uma forma de energia e nao de calor. Elas interagem com os meios materiais nos quais elas
podem ser refletidas (metais), transmitidas (bons isolantes que ndo sdo aquecidos) ou
absorvidas (decréscimo da energia de microondas e rapido aquecimento de uma dada
amostra)’ .

A forma de aquecimento gerado por microondas ¢ bem diferente dos outros trés modos
conhecidos: condugao, irradiacdo e convecg¢do. Um pré-requisito para que um material possa
ser aquecido pela acdo das microondas ¢ que esse apresente propriedades dielétricas. A
geracdo de calor em uma substincia devido a dissipacdo de microondas, chamado de
aquecimento dielétrico, ocorre devido a atuacdo da componente do campo elétrico da
radiagdo, que pode ser explicada por dois mecanismos principais:

- mecanismo de polariza¢dao de dipolos: um dipolo € sensivel a um campo elétrico externo e
ird tender a se alinhar com o campo pelo movimento de rotagdo. O campo elétrico aplicado
fornece a energia para essa rotagao. Assim, moléculas que possuem dipolos permanentes e/ou
induzidos tendem a se alinhar com o campo elétrico que oscila 4,9 x 10° vezes por segundo
(2450MHz). Essa freqiiéncia ndo ¢ grande suficientemente para fazer com que a rotagdo das
moléculas acompanhe precisamente a orientagdo do campo elétrico da radiacdo. Isso faz com
que ocorra a geragao de uma diferenca entre as fases da orientacdo do campo elétrico e a
orientacdo do dipolo. Essa diferenca de fase gera energia para ser dissipada pela fric¢do e
colisdo entre as moléculas, ocasionando um aumento de temperatura.

- mecanismo de condugdo: ions dissolvidos se movem sob a influéncia de um campo elétrico,
resultando na dissipagdo da energia da radiacdo, em forma de calor, devido ao atrito entre os
ions, que depende do tamanho, carga, condutividade e interacdes com o solvente.

A eficiéncia de um material de converter energia eletromagnética em calor a uma dada
freqliéncia e temperatura € calculada usando a equacdo tg o = €”’/¢, onde, ¢ ¢ a habilidade que
um material dielétrico tem para armazenar energia potencial elétrica sob a influéncia de um
campo elétrico (em temperatura ambiente, corresponde a constante dielétrica do material); €’
¢ o fator de perda dielétrica, ou seja, é o fator que quantifica a eficiéncia com que a energia
absorvida ¢ convertida em calor e tg & € o fator de dissipagdo de energia. Assim, vé-se que,
quando ocorre o aumento da constante dielétrica, aumenta também o efeito de aquecimento

das microondas sobre o material dielétrico.
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2.4.3 — ReacgOes Orgénicas na Auséncia de Solventes empregando Microondas.

O aquecimento gerado pelas microondas ¢ conveniente para ser utilizado em sintese
orginica, pois gera um aquecimento instantdneo, muito especifico e ndo requer o contato
entre a fonte de energia e o vaso de reacdo. Acredita-se que as substancias organicas, quando
irradiadas ndo sofrem ativacao de ligagdes especificas das moléculas. Assim, sugere-se que
ndo exista diferenca cinética entre o aquecimento dielétrico e outras formas de aquecimento’.

A utiliza¢do da energia de microondas em reacdes organicas teve inicio no final da
década de 80”°. Os primeiros métodos desenvolvidos consistiam em dissolver os reagentes em
solventes polares de altos pontos de ebulicao (para gerar a energia requerida para promover a
reacdo, sem a perda do solvente), em vasos reacionais abertos. Varias reagdes como
ciclizagdes, substitui¢des eletrofilicas aromaticas, oxidagdes, sintese de alquenos, foram
descritas empregando essas técnicas’”°. Uma desvantagem dessas metodologias era a
dificuldade do isolamento dos produtos, devido aos altos pontos de ebuli¢ao dos solventes.

Na tentativa de suprimir esse problema, solventes de menores pontos de ebuli¢do como,
por exemplo, o tolueno, passaram a ser utilizados em técnicas nas quais a exposicdo do
sistema reacional as microondas era feita durante intervalos de tempo determinados com
interrupgoes periodicas. No entanto, essas técnicas também apresentaram problemas, como a
impossibilidade do aquecimento continuo para promover as reacdes e a ocorréncia de
incéndios.

Toda essa problematica foi contornada quando os quimicos orgédnicos passaram a
efetuar as reagdes associadas a energia de microondas na auséncia de solventes.

A maioria das reacdes organicas efetuadas na auséncia de solventes, sob irradiacdo de
microondas, emprega a metodologia de suporte solido. Esse método consiste em impregnar os
reagentes em suportes inorganicos como, argilas, alumina e silica, antes de se efetuar a
exposicao a energia de microondas. Em muitas rea¢des, a matriz inorganica funciona como
suporte solido e catalisador.

Um dos suportes solidos mais empregados, em reagdes de obtencdo de compostos -
enamino carbonilicos, com utilizacdo da energia de microondas, ¢ a montmorillonita, K-10.
Com relagdo a isso, alguns estudos podem ser destacados:

Texier-Boullet e col.'” descreveram a obtengdo de P-enamino cetonas a partir da
rea¢do de condensagdo de P-dicetonas com aminas e, utilizando a metodologia de suporte

solido (K-10) associado a energia de microondas (Esquema 65).
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Esquema 65

. 101
Hamelin e col

sintetizaram [-enamino cetonas a partir de uréias simétricas e
assimétricas e 1,3-dicarbonilicos, utilizando o sistema K-10 associado a energia de

microondas (Esquema 66).

Rel /
M HN)k K 10 M M
NH, M
R;,R,=Me
R;=H, Me
Esquema 66
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1

Varma e col. obtiveram enaminas condensando cetonas ciclicas com aminas

secundarias (Esquema 67).

e Nj

— H 5
< K-10/MO

Esquema 67
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1

Texier-Boullet e col.” efetuaram reacdes entre amina primaria e [-dicetona ou [3-

cetoéster obtendo B-enamino cetona e 3-enamino éster. (Esquema 68).
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H
0 0 ~" o
—_

R K-100MO R
R=Me, OEt
Esquema 68

Braibante ¢ col.'* obtiveram B-enamino compostos empregando a metodologia em
suporte solido associada a irradiagdo de microondas. Aminas com baixos pontos de ebuli¢ao

foram utilizadas sob forma de acetatos de aménio derivados (Esquema 69).

O O ~ N/ 0
M I+ RNH; OA 10
c B 1
R 3 MO R
70-97%
R=H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, (R)(+)CH(CH;)Ph
R' =Me, OFt
O (0] 0]
+- K-10 H
Ot T RNH; OAc —  » N OFt
MO |
Cl 67-97% H Cl
R=H, Me, i-Pr, Bn, Alil, (S)(-)CH(CH;)Ph
0 @)
;- K-10
+ RNH; OAc
MO
0 7~ R
o 47-92% IT]
H

R=H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, (R)()CH(CH;)Ph

Esquema 69
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3 - APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este trabalho enfoca a sintese do [B-cetoéster ciclico 3a, avalia metodologias de
transesterificagdo na obtencdo dos compostos 3b-d e a conseqiiente obtengdo de -enamino
ésteres 4-7a-d utilizando reagdes com suporte soélido (K-10), associada a energia de
microondas (MO) em vaso vedado.

Para a transesterificagdo do composto 3a frente aos alcoois alilico, benzilico e (1S, 2R,
5S)-(+)-mentol, foram empregadas as metodologias K-10 em tolueno sob refluxo e K-10
associado a irradiacdo de microondas.

Os B-cetoésteres 3a-d obtidos apresentam variagdo na porg¢ao alcoxi do grupamento
éster, tendo como grupos substituintes etil, alil, benzil e mentila, o que possibilitou a obtengao
das séries de B-enamino ésteres 4a-d, 5a-d, 6a-d e 7a-d, que sdo uma combinagdo dos ésteres
citados com os substituintes metil, alil, fenil e benzil no Nitrogénio.

Os P-enamino ésteres 4-7a-d foram obtidos empregando a metodologia de suporte
solido (K-10), associada a energia de microondas, em vaso vedado.

A seguir serdo discutidas as etapas envolvidas na execugdo desse trabalho:

- Obtencao dos B-cetoésteres;
- Obtencao dos B-enamino ésteres;

- Reatividade dos B-cetoésteres e B-enamino ésteres.
3.1 - Obtencéo de B-cetoésteres

Com o intuito de estudar diferentes padrdes de funcionalizagdo para compostos [3-
enamino carbonilicos, elegeu-se para este trabalho, a sintese do B-cetoéster ciclico, 3a, que
com subseqiiente transesterificacdo, usando o alcool alilico, benzilico e (1S, 2R, 55)-(+)-
mentol, resultou nos B-cetoésteres 3b-d.

A rota de obtencao do -cetoéster ciclico, 3a, envolveu em uma primeira etapa a reagao
de esterificacdo do 4cido adipico 1 com etanol, formando o adipato de dietila 2 em bom

rendimento (Esquema 70).



57

CHCl/EtOH

HO g EtO
- p-TsOH > OFt

refluxo, 18h
0 dean-stark 0] 2
1 93%

Esquema 70

Através da Ciclizacdo de Dieckmann® do adipato de dietila (2) utilizando AICL; e
trietilamina em diclorometano, foi obtido o 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a).
Como o composto 3a foi o reagente de partida para a obtencdo dos compostos 3b-d, esse
deveria ter alto grau de pureza. Foram encontradas dificuldades na purificagdo de 3a, pois, o
produto resultante do bruto reacional era uma mistura entre os compostos 2 ¢ 3a, que nao foi
possivel ser separada através de destilagcdo. O problema foi contornado através do tratamento
do bruto reacional, com uma solugdo extratora de NaOH, para obter o composto 3a, sob
forma de sal na fase aquosa. Assim, a solucdo extratora foi acidificada e o composto 3a, foi
extraido com diclorometano. A partir da destilacdo do 6leo resultante, obteve-se o 2-oxo-1-

ciclopentanocarboxilato de etila com 70 % de rendimento (Esquema 71).

1. AICI3/CH,CI/TEA 0
t.a., lh
EtO 2. HCl(aq') 10%, 0°C
OFEt > OEt
3. NaOH(aq.) 5%, 0°C
4, HCl(aq') 20%, 0°C

70%

3a

Esquema 71

Duas metodologias foram empregadas para a transesterificacio do composto 3a frente
aos 4lcoois alilico, benzilico e (1S, 2R, 55)-(+)-mentol. Uma delas*® consistiu em adicionar
quantidades equivalentes (3 mmols) do B-cetoéster 3a e do alcool em questdo, juntamente
com tolueno previamente destilado ¢ montmorillonita (K-10), em quantidades cataliticas (100
mg). A mistura reacional foi deixada sob refluxo durante 12h, e em seguida, através de
destilacdo, o solvente foi retirado. A segunda metodologia empregada consistiu em adicionar
quantidades equivalentes (3 mmols) do B-cetoéster 3a e do alcool em questdo, juntamente
com 100 mg de montmorillonita (K-10), em frasco de 10 mL, submetido a irradiacdo de
energia de microondas, em forno doméstico, na poténcia de 650 watts (Esquema 72). O tempo

reacional variou de 15 a 18 minutos (Tabela 1).
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Esquema 72

Sabe-se da literatura®*>°

, conforme descrito no Esquema 14, pg. 25, que a
transesterificacdo de -cetoésteres ocorre por um mecanismo que envolve uma eliminacao
concertada do 4lcool, formando o intermediario ceteno. Da mesma forma propde-se a
formacgao do ceteno para a obten¢ao dos compostos 3b-d (Esquema 73). Assim, o emprego de
montmorillonita (K-10), como catalisador nas reag¢des de transesterificacdo, fica perfeitamente
justificado, pois essa apresenta caracteristicas acidas de Lewis, provenientes de sua estrutura
primaria (devido a presenca de cations metalicos como AI’", Mg®"), ¢ de Bronsted,

provenientes de sua estrutura secundaria (devido aos grupos hidroxilas terminais e da

interacdo entre oxigénios), que facilitam a formagao do ceteno.

0 0 0 0 0
— O
- EtOH /. ROH
OFf ~———— — > OR
+ EtOH
3a 3b-d
b c d

R Alil Bn 1S,2R,5S-mentil

Esquema 73

Dentre as metodologias avaliadas nas reacdes de transesterificacdo a que apresentou
melhores resultados foi a que emprega montmorillonita, K-10, associada a energia de
microondas, pois além de apresentar rendimentos superiores, 0s tempos reacionais sao

extremamente reduzidos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Rendimentos e tempos reacionais das reagBes de transesterificacdo do 2-oxo-1-
ciclopentanocarboxilato de etila (3a).
Produto Obtido I_(-lo /tolueno/refluxo _ _ K-10/MO _
Rendimento (%) / Tempo (min)  Rendimento (%) / Tempo (min)
3b 35/720 45/18
3c 75/720 84/15
3d 86/720 95/15

Da série de B-cetoésteres obtida o composto 3d, foi o unico obtido sob forma solida ¢
sua purificacdo foi efetuada através de cromatografia liquida em coluna de silica gel
utilizando como eluente o sistema hexano/acetato de etila. J& os compostos 3a-C se

apresentaram sob forma de 6leo e foram purificados por destilacio normal ou destilagdao

horizontal sob pressdo reduzida. O o

As estruturas dos compostos 3a-d foram comprovadas por Zés)g\OR
espectroscopia de RMN de 'H e "°C, Figuras 7 a 10 (pg. 98 a 101), 3 4
cujos dados estao listados na Tabela 2. 3a-d

Na analise dos espectros de RMN de 'H pode-se observar os 3 R
sinais dos hidrogénios metinicos (H-5) que aparecem com os a Et
deslocamentos quimicos de 3,16; 3,19; 3,19 e 3,12 ppm para os E BArlliI
compostos 3a, 3b, 3¢ e 3d respectivamente sempre sob forma de um d Mentil

tripleto com constante de acoplamento de 9,0 Hz.

Os hidrogénios metilénicos do ciclo (H-2, H-3 e H-4) apresentam deslocamentos
quimicos que variam de 1,76 a 2,56 ppm para os quatro compostos.

Para a caracterizagio dos B-cetoésteres 3a-d através da espectroscopia de RMN 'H, é de
grande importancia a atribui¢do dos hidrogénios metilénicos do grupo alcoxi para os
compostos 3a-C, estes hidrogénios (H-7), apresentam deslocamentos quimicos de 4,20; 4,64 e
5,16 ppm respectivamente. O composto 3d possui o H-7, metinico, do anel mentil como um
multipleto com deslocamento quimico entre 4,64-4,77 ppm.

Pela inspecdo dos espectros de RMN de *C observou-se que os deslocamentos
quimicos dos carbonos metilénicos C-2, C-3 e C-4 do ciclo variam muito pouco de um
composto para o outro (Tabela 2). Isso também ¢ observado para o carbono carbonilico do
grupo éster (C-6) e do grupo cetona (C-1) (Tabela 2).

Os carbonos metilénicos dos compostos 3a-C ligados ao oxigénio do grupamento éster
aparecem em 61,03; 65,70 e 66,70 ppm respectivamente. J& no caso do carbono metinico do
B-cetoéster 3d observa-se a existéncia de dois sinais 75,19 ¢ 75,23 ppm, devido ao fato da

existéncia de dois diastereisdmeros. Isso ocorre, porque, -cetoésteres quirais que possuem
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o1 eqe o , 44
possibilitando a formagao de um par de epimeros ™.
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em solucdo, um equilibrio ceto-endlico,

O carbono metinico C-5 apresenta deslocamentos quimicos muito proximos para os

quatro compostos. Nos compostos 3a-C os sinais aparecem em 54,52; 54,58 e 54,55 ppm

respectivamente. Ja para 3d existem dois sinais um em 54,74 e outro em 55,05 ppm.

Tabela 2 - Dados espectroscopicos de *H e **C dos B-cetoésteres ciclicos 3a-d.

RMN *H RMN ¥C
Composto 3* (CDCly/ TMS) (CDCly/ TMS)
8 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
O o
/7\ 1,29 (3H, t, CHs, J=7,0, H-8); 13,90 (C-8); 20,71 (C-3);
2 £ 6707 1,76-2,46 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3, H-4); 27,17 (C-4); 37,78 (C-2);
3,16 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 54,52 (C-5); 61,03 (C-7);
34 4,20 (2H, qua, CH,, J=7,0, H-7) 169,19 (C-6); 212,07 (C-1)
a
o 1,80-2,56 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3, H-4); 20,82 (C-3); 27,28 (C-4);
0 . 3,19 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 37,90 (C-2); 54,58 (C-5);
~_~, 464 (H,m, CH, H-7); 65,70 (C-7); 118,30 (C-9);
2é5)6k 0”0 5,30 (2H, m, CH,, H-9); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6);
— 5,92 (1H, m, CH, H-8) 211,95 (C-1)
b

) O
7 9
8
2 6
. 6>0 10
P 9 11
10’
c

1,77-2,55 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3, H-4);
3,19 (1H, t, CH, J=9,0, H-5);

5,16 (2H, s, CH,, H-7);

7,34 (SH, m, Ph)

20,75 (C-3); 27,21 (C-4);
37,83 (C-2); 54,55 (C-5);

66,70 (C-7); 127,86 (C-10, 10°);
128,06 (C-11); 128,36 (C-9,9°);
131,66 (C-8); 168,95 (C-6);
211,95 (C-1)

13
O o 1(510
11
2 6
MO et
3 4 SN
16 15

d

0,75 (3H, d, CH,, J=7,0, H-16);
0,86-1,08 (10H, m, 2CHs, 2CH,, H-3,
H-10, H-13, H-15);

1,38-1,52 (2H, m, 2CH, H-9, H-12);
1,66-1,70 (2H, m, CH,, H-11);
1,82-1,90 (1H, m, CH, H-14);
1,98-2,15 (2H, m, CH,, H-8);
2,26-2,32 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4);
3,12 (1H, t, CH, J=9,0, H-5);

4,64- 4,77 (1H, m, CH, H-7)

15,83; 16,11 (C-16)";

20,61; 20,63 (C-15)";

20,73; 20,88 (C-3);

21,88 (C-13)";

22,99; 23,25 (C-11);

25,64; 26,05 (C-14);

27,27; 27,35 (C-4); 31,29 (C-9);
34,08 (C-10); 37,89; 38,00 (C-2);
40,58; 40,61 (C-8);

46,71; 46,80 (C-12);

54,74; 55,05 (C-5);

75,19; 75,23 (C-7);

168,90; 168,98 (C-6);

212,33; 212,37 (C-1)

% A numeracio das estruturas acima foi apenas para a atribuicio de sinais;
b Os sinais dos carbonos C-13, C-15, C-16 foram atribuidos com base em dados da literatura'®*,
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3.2 — Obtencéo de B-enamino esteres

Com o intuito de desenvolver um posterior estudo da reatividade de compostos -
enamino carbonilicos, que apresentem variacdes na funcionalizagdo do esqueleto N-C=C-
C=0, no que diz respeito aos substituintes do Nitrogénio e aos substituintes da por¢do alcdxi
do grupamento éster, foi realizada a sintese dos -enamino ésteres derivados dos 3-cetoésteres
3a-d, anteriormente obtidos.

Em nossos laboratérios a metodologia de reagdes com suporte solido associada a
energia de microondas tem sido empregada na obtencdo de compostos [-enamino
carbonilicos ciclicos e aciclicos com muito sucesso'®. Nessa metodologia as reagdes de
condensagdo entre -cetoésteres e aminas sempre foram conduzidas em vaso aberto, o que
tornava indispensavel, a utilizagdo das aminas com baixo ponto de ebulicdo sob forma de
acetatos de amonio derivados.

Na tentativa de utilizar aminas de baixo ponto de ebulicdo sem necessidade de
transforma-las nos seus respectivos sais, neste trabalho, desenvolveu-se a metodologia de
reacdes com suporte solido, associado a energia de microondas em vaso vedado. Através
dessa metodologia, foram obtidos os B-enamino carbonilicos 4-7a-d através de reagdes de
condensacdo dos compostos 1,3-dicarbonilicos 3a-d com as aminas primarias metilamina,

alilamina, anilina e benzilamina (Esquema 74).

(@) 0 R H
\N/ o
OR + NHzRv K—lO >
MO (150-200W) OR
vaso vedado
3-9 min
3a-d 4-7ad
4 5 6 7

R E Alil Bn 1S,2R,5S-mentil

4-7 a b ¢ d
R' Me Alil Ph Bn

Esquema 74

A metodologia empregada consiste inicialmente em misturar a montmorillonita (K-10),
com o composto 1,3-dicarbonilico (3a-d) e a amina desejada, em um frasco provido de tampa
de borracha e tampa de rosca para promover vedacdo. O vaso vedado entdo ¢ submetido a

irradiagdo de microondas, em forno doméstico. Os tempos de exposicdo e as poténcias



62

utilizadas foram otimizados para cada reacdo, obtendo-se os melhores rendimentos com
poténcias variando entre 150 e 200W e os tempos reacionais entre 3 e 9 minutos (Tabela 3).
Nas reagdes de obtencao dos B-enamino ésteres 4-7a ndo foi possivel a utilizagdo da
metilamina, em solu¢do aquosa a 25%, pois a pressdo de vapor formada no interior do vaso
vedado foi muito grande, ocorrendo o seu rompimento. Em funcdo disso, a metilamina foi

utilizada sob forma de acetato de metilamonio.

Tabela 3 — Condic6es reacionais otimizadas na sintese dos B-enamino ésteres 4-7a-d

Composto Tempo reacional (min) Poténcia (W) Rendimento (%)
4a 3 150 78
4b 6 150 90
4c 9 150 &9
4d 3 150 95
5a 3 150 57
5b 8 200 83
5¢c 9 150 72
5d 3 150 87
6a 3 150 88
6b 8 200 92
6¢ 9 150 92
6d 3 150 97
7a 3 150 94
7b 6 150 98
7c 9 150 95
7d 3 150 96

O mecanismo proposto para a reacdo de obtengdo dos P-enamino ésteres consiste no
ataque nucleofilico do par de elétrons livres do nitrogénio a carbonila seguido de eliminagao

de 4gua (Esquema 75).
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OR * XN
T OR OR
H H
3ad - —
-H,0
R=Et, Alil, Bn, Mentil
R =Et, Alil, Ph, Bn R H
SN0
OR
4-7ad
Esquema 75

Quando se utiliza a amina sob forma de acetato de metilamonio, para a obten¢do dos [3-
enamino ésteres 4-7a, a dissociagdo do sal ¢ fundamental para que ocorra a liberagdo da

metilamina e a reacdo aconteca (Esquema 76).

O O
)k -+ R .I\.] )'k
O 'NH;Me 0 \\ Me + OH
H
Esquema 76

O emprego da montmorillonita (K-10) como suporte solido nas reagdes de obtengdo dos
B-enamino ésteres pode ser justificado pelo fato do K-10 possuir propriedades de adsorver
agua, solvente e/ou moléculas organicas em seu espaco interlamelar, favorecendo o
deslocamento do equilibrio quimico para a formacdo dos produtos desejados. A
montmorillonita, por atuar como um acido de Lewis, acentua o carater eletrofilico da
carbonila do [-cetoéster pela atracdo eletrostitica exercida entre o atomo central de

I**, Mg®") e o oxigénio da carbonila (base de Lewis). O K-10 apresenta,

aluminosilicato (A
ainda, acidez de Bronsted, que provém dos grupos hidroxilas terminais e da interagdo entre
oxigénios, de sua estrutura secundaria. Por isso, pode atuar como acido de Bronsted,
favorecendo o passo da eliminagdo da agua. Devido a essas -caracteristicas da

montmorillonita, a reacdo de obtencdo dos compostos B-enamino carbonilicos pode ser
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realizada em condi¢des brandas, o que normalmente diminui a decomposi¢cdo dos reagentes e
leva a excelentes rendimentos.

As estruturas dos compostos 4-7a-d foram comprovadas por espectroscopia de RMN de
'H e °C (Figuras 12 a 27, pg 103 a 118), cujos dados estdo listados na Tabela 4.

Pela inspegdo dos espectros de RMN de 'H, pode-se observar a formagdo dos P-
enamino ésteres, através dos sinais sob forma de singletos alargados, caracteristicos de
atomos de hidrogénio ligados a 4atomos de nitrogénio. Os deslocamentos quimicos desses
hidrogénios nos compostos 4-7a-d foram 7,28; 7,46; 9,62; 7,77; 7,27, 7,49; 9,57; 7,77, 9,52;
7,48;9,57; 7,76; 7,27; 7,46; 9,65; 7,74 ppm; respectivamente (Tabela 4).

Outra caracteristica dos espectros de RMN de 'H que comprova a formagdo dos f-
enamino ésteres, foi o desaparecimento dos sinais dos hidrogénios metinicos (H-5), que
apresentavam os deslocamentos quimicos de 3,16; 3,19; 3,19 e 3,12 ppm para os compostos
3a, 3b, 3c e 3d, respectivamente.

Pela analise dos espectros de RMN de "*C, pode-se observar os sinais dos carbonos
olefinicos C-1 que variam de 159,84 a 166,20 ppm e C-5 que variam de 91,94 a 98,03 ppm,
caracterizando a formag@o dos B-enamino ésteres 4-7a-d desejados. Ainda na analise por
espectroscopia de °C, observou-se que os espectros dos compostos 7a-d ndo apresentavam a
duplicacdo dos picos dos atomos de carbono observada no espectro de °C do composto 3d a
partir do qual eles foram obtidos. Isso é explicado pelo fato de que nos compostos 7a-d nio
ha mais a presenga do hidrogénio o enolizavel, que possibilitava a epimerizagdo observada

para o composto 3d.

Tabela 4 — Dados espectroscopicos de 'H e *C dos B-enamino ésteres 4-7a-d

RMN 'H RMN *C
*
Estrutura*/Composto (CDCly/ TMS) (CDCly/ TMS)
3 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
1,26 (3H, t, CH;, J=7,0, H-8); 14,70 (C-8); 20,76 (C-4);
9\N/H 5 1,82 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 29,12 (C-3); 30,92 (C-2);
2,48-2,58 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 31,80 (C-9); 58,30 (C-7);
2 6 0/7\8 2,91 (3H, d, CH;3, J=5,0, H-9); 92,28 (C-5); 165,56 (C-1);
— 4,13 (2H, qua, CH,, J=7,0, H-7); 168,46 (C-6)

7,28 (1H, sl, NH)
4da
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1,25 (3H, t, CHs, J=7,0, H-8);

14,59 (C-8); 20,76 (C-4);

Y\N/H 0 1,82 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 29,00 (C-3); 31,65 (C-2);
N 0/7\8 2,47-2,56 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 46,70 (C-9); 58,28 (C-7);
\ 3,71-3,82 (2H, m, CH,, H-9); 93,09 (C-5); 115,43 (C-11);
4,13 (2H, qua, CH,, J=7,0, H-7) 135,29 (C-10); 164,45 (C-1);
4b 5,07-5,23 (2H, m, CH,, H-11); 168,33 (C-6)
5,76-5,94 (1H, m, CH, H-10);
7,46 (1H, sl, NH)
0 1,28 (3H, t, CHs, J=7,0, H-8); 14,45 (C-8); 21,55 (C-4);
N 10 1,83 (2H, m, CH,, J=7.0, H-3); 28,54 (C-3); 33,43 (C-2);
NS 9 o 2,56 (2H, t, CH,, J=7,0, H-4); 58,68 (C-7); 97,52 (C-5);
2,76 (2H, t, CH,, J=7,0, H-2); 120,44 (C-10,10");
’ ST 4,18 (2H, qua, CH,, J=7,0, H-7) 122,81 (C-12);
3o 6,95-7,04 (3H, m, 3CH, Ph); 128,92 (C-11,11°);
4c 7,20-7,27 (2H, m, 2CH, Ph); 140,53 (C-9);
9,62 (1H, sl, NH) 160,10 (C-1); 168,20 (C-6)
. o L 1,25 (3H, t, CHs, J=7,0, H-8); 14,59 (C-8); 20,74 (C-4);

1,78 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3);

2,48-2,56 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4)
4,14 (2H, qua, CH,, J=7,0, H-7);

4,36 (2H, d, CHa, J=6,5, H-9);

29,03 (C-3); 31,90 (C-2);
48,23 (C-9); 58,32 (C-7);
93,37 (C-5);126,58 (C-11,11°);
127,09 (C-13);

4d 7,19-7,34 (SH, m, Ph); 128,52 (C-12,12");
7,77 (1H, sl, NH) 139,13 (C-10); 164,32 (C-1);
168,33 (C-6)
N 1,83 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 20,76 (C-4); 29,00 (C-3);
o 2,51-2,59 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 30,94 (C-2); 31,79 (C-10);
2 < o TN 2,91 (3H, d, CHs, J=5.0, H-10); 63,09 (C-7); 91,85 (C-5);
8
~ 4,58-4,62 (2H, m, CH,, H-7); 116,45 (C-9); 133,70 (C-8);
i 5,14-5,34 (2H, m, CH,, H-9); 166,14 (C-1); 167,90 (C-6)
a

5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8);
7,27 (1H, sl, NH)
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1,82 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3);

20,84 (C-4); 28,95 (C-3);

N 2,51-2,58 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 31,71 (C-2); 46,80 (C-10);
) — Py 377382 (2H,m, CH,, H-10); 63,16 (C-7); 92,75 (C-5);
:
\J 4,61 (2H, d, CH,, J=5.0, H-7); 115,61 (C-9); 116,52 (C-12);
" 5,10-5,35 (4H, m, 2CHs, H-9, H-12); 133,62 (C-8); 135,21 (C-11);
5,76-6,06 (2H, m, 2CH, H-8, H-11); 165,05 (C-1); 167,86 (C-6)
7,49 (1H, sl, NH)
¢ 1,87 @H, m, CH,, I=7,0, H-3); 21,73 (C-4); 28,60 (C-3);
N : 2,60 (2H, t, CH,, J=7,0, H-4); 33,58 (C-2); 63,57 (C-7);
N 2,79 (2H, t, CH,, =70, H-2); 97,22 (C-5); 116,90 (C-9);
4,65-4,67 (2H, m, CH,, H-7); 120,80 (C-11,11°);
’ SN 5,19-5,38 (2H, m, CH,, H-9); 123,10 (C-13);
! 5,89-6,08 (1H, m, CH, H-8); 129,07 (C-12,12°);
5 7,01-7,05 (3H, m, 3CH, Ph); 133,25 (C-8);
7,23-7,31 (2H, m, 2CH, Ph); 140,53 (C-10); 160,91 (C-1);
9,57 (1, sl, NH) 167,88 (C-6)
S ; 1,81 @H, m, CH,, I=7,0, H-3); 20,85 (C-4); 29,02 (C-3);
" n N o 2,50-2,60 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 32,03 (C-2); 48,38 (C-10);
N o N A3 QH 4 CHy 6 0L 63,04 (CT) 9309 (G5,
4,60-4,63 (2H, m, CH,, H-7); 116,62 (C-9);
Y 5,14-5,34 (2H, m, CH, H-9); 126,71 (C-12,12°);
5d 5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8); 127,23 (C-14);
7,22-7,36 (SH, m, Ph); 128,65 (C-13,13°);
7,77 (1H, sl, NH) 133,62 (C-8); 139,08 (C-11);
164,99 (C-1); 167,92 (C-6)
~t 1,83 QH, m, CH,, I=7,0, H-3); 20,76 (C-4); 29,07 (C-3);
;o 2,51-2,61 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 30,93 (C-2); 31,83 (C-12);
? Y : 10 2,89 (3H, d, CH3, J=5.0, H-12); 64,06 (C-7); 91,94 (C-5);
S NS 5152l s, CHy, HA7); 127,42 (C-10,10°, C-11);
. v 7,29-7,35 (SH, m, Ph); 128,27 (C-9,9°); 137,74 (C-8);
a

9,52 (1H, sl, NH)

166,20(C-1); 168,01 (C-6)
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1,81 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3);

20,79 (C-4); 28,95 (C-3);

4o " 2,49-2,61 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 31,70 (C-2); 46,76 (C-12);
\B/\N/ T 3,74-3,80 (2H, m, CH,, H-12); 64,10 (C-7); 92,67 (C-5);
2 AN 10 5,08-5,22 (4H, m, 2CH,, H-7, H-14); 115,59 (C-14);
3 45 /t©“ 5,77-5,93 (1H, m, CH, H-13); 127,40 (C-10,10");
o 7,23-7,38 (SH, m, Ph); 127,42 (C-11);
6b 7,48 (1H, sl, NH) 128,25 (C-9,9°);
135,14 (C-13); 137,51 (C-8);
165,18 (C-1); 167,93 (C-6)
o 1,85 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 21,73 (C-4); 28,65 (C-3);
e N 2,61 (2H, t, CH,, J=7,0, H-4); 33,61 (C-2); 64,57 (C-7);
N e 2,78 (2H, t, CH,, J=7,0, H-2); 97,21 (C-5);
T 2 5,20 (2H, s, CH,, H-7); 120,80 (C-13,13°);
2 s O/\©m 6,92-7,05 (3H, m, 3CH, Ph); 123,18 (C-15);
P PN 72147,41 (7H, m, 7CH, Ph; 127,54 (C-14,14°);
6 9,57 (1H, sl, NH) 127,66 (C-11);
128,38 (C-10,10°);
129,08 (C-9,9°); 137,16 (C-8);
140,48 (C-12); 161,02 (C-1);
167,98 (C-6)
1,81 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 20,82 (C-4); 29,06 (C-3);
2,50-2,62 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 32,05 (C-2); 48,38 (C-12);
T 437 2H, d, CH,, J=6,5, H-12); 64,19 (C-7); 93,12 (C-5);
§ 7 N o 5,16 (2H, s, CH,, H-7); 126,71 (C-14,14°);
16 4 A : o 722738 (10H, m, 10 CH, 2Ph); 127,22 (C-11);
° 3 45 : 7,76 (1H, 51, NH) 127,46 (C-10,10°, C-16);
- 128,30 (C-15,15");
6d 128,63 (C-9,9°);

137,53 (C-13);
139,03 (C-8); 165,02 (C-1);
167,97 (C-6)
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0,77 (3H, d, CHs;, J=7,0, H -16);
0,86-1,14 (9H, m, 2CH;, CH,, CH);

16,71 (C-16);
20,62 (C-15);

TN o s 10 1,33-2,06 (8H, m, 3CH,, 3CH); 20,69 (C-4);
5 0" N a 2,48-2,58 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 22,03 (C-13);
: 2,90 (3H, d, CHs, J=5.0, H-17); 23,85 (C-11); 26,41 (C-14);
S 6 s 4,60-4,73 (1H, m, CH, H-7); 29,16 (C-3); 30,92 (C-2);
7a 7,27 (1H, s, NH) 31,39 (C-9); 31,81 (C-17);
34,45 (C-10); 41,69 (C-8);
47,22 (C-12); 71,78 (C-7);
92,61 (C-5); 165,30 (C-1);
168,24 (C-6)
0,77 (3H, d, CHs, J=7,0, H-16); 16,63 (C-16);
13 0,82-1,18 (9H, m, 2CH,, CH,, CH); 20,63 (C-4 ¢ C-15);
oy " 1,32-2,08 (8H, m, 3CH,, 2CH); 21,96 (C-13);
» NT oo os ' 248257 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 23,79 (C-11);
, 07N " 3,75-3,81 (2H, m, CH,, H-17); 26,34 (C-14); 29,07 (C-3);
j— A\ 4,61-4,75 (1H, m, CH, H-7); 31,33 (C-9); 31,71 (C-2);
16 is 5,08-5,29 (2H, m, CH,, H-19); 34,39 (C-10); 41,61 (C-8);
7b 5,77-5,96 (1H, m, CH, H-18); 46,78 (C-17); 47,18 (C-12);
7,46 (1H, s, NH) 71,84 (C-7); 93,47 (C-5);
115,51 (C-19); 135,29 (C-18);
164,00 (C-1); 168,03 (C-6)
19 0,80 (3H, d, CHs, J=7.0, H-16); 16,68 (C-16);
2 1 1 0,86-1,12 (9H, m, 2CH,, CH,, CH); 20,64 (C-15);
N o 1,37-2,12 (8H, m, 3CH,, 2CH); 21,56 (C-4);
L 2,56 (2H, t, CH,, J=7,0, H-4); 21,98 (C-13);
’ s i 2,79 (2H, t, CH,, J=7,0, H-2); 23,82 (C-11); 26,44 (C-14);
R SN 4,68-4.80 (1H, m, CH, H-7); 28,69 (C-3); 31,38 (C-9);
6,95-7,08 (3H, m, 3CH, Ph); 33,59 (C-2); 34,38 (C-10);
76 7,02-7,28 (2H, m, 2CH, Ph); 41,49 (C-8); 47,15 (C-12);

9,65 (1H, s, NH)

72,50 (C-7); 98,03 (C-5);
120,40 (C-18,18");

122,78 (C-20);

129,02 (C-19,19");

140,74 (C-17);

159,84 (C-1); 168,06 (C-6)
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0,77 (3H, d, CHs, J=7,0, H-16); 16,69 (C-16);
13 0,87-1,16 (9H, m, 2CHs, CH,, CH); 20,68 (C-15);
g o o l 1,26-2,09 (8H, m, 3CH,, 2CH); 20,71 (C-4);
@\N et Y 250-2,57 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 22,02 (C-13);
2N “’ZMO ™1 "' 437 (2H, d, CH,, 1=6,0, H-17); 23,83 (C-11); 26,40 (C-14);
— ) A\ls 4,61-4,74 (1H, m, CH, H-7); 29,18 (C-3); 31,39 (C-9);
7,23-7,39 (SH, m, SCH, Ph); 32,06 (C-2); 34,44 (C-10);
7,74 (1H, sl, NH) 41,67 (C-8); 47,25 (C-12);
7d 48,40 (C-17); 72,00 (C-7);

93,85 (C-5); 126,80 (C-21);
127,18 (C-19,19");

128,60 (C-20,20");

139,18 (C-18); 163,93 (C-1);
168,10 (C-6)

* A numeragao das estruturas acima foi apenas para a atribuic@o de sinais.

3.3 - Reatividade de B-cetoésteres e B-enamino esteres

Para estudar a reatividade dos B-cetoésteres foram eleitos os compostos 3a-b e para o
estudo da reatividade dos B-enamino ésteres foi escolhido o composto 4b.

O B-cetoéster 3a foi escolhido como reagente de partida na tentativa de obtencao de [3-
enamino ésteres a partir de aminas secunddrias ciclicas como pirrolidina, piperidina e
piperazina. O B-cetoéster 3b foi eleito para estudar reagdes de ciclizagdo promovidas por
Mn(OAc);'®, pois reagdes radicalares com o emprego de Mn(OAc); na obtencdo de
compostos espiro a partir de f-ceto carboxamidas e -enamino carboxamidas alilicas estdo
descritas na literatura'®®.  J4 o composto 4b foi escolhido para um estudo de sua reatividade
frente a reacdes de reducao, ciclizagdo e reacdes de Grignard.

Em trabalhos anteriores desenvolvidos em nossos laboratorios foram avaliadas as
107

b

reagdes de reducdo dos B-enamino ésteres 4a e 4d, empregando o sistema NaBH4/AcOH
levando aos seus respectivos f-amino ésteres com bons rendimentos. Devido a isso, nesse
trabalho, decidiu-se testar o mesmo sistema de redugdo, NaBH4+/AcOH, para o composto 4b
com o intuito de verificar a existéncia de seletividade na redugdo das duplas ligacdes
presentes nesse composto.

A tentativa de reduzir o B-enamino éster 4b com o sistema NaBH4/AcOH nao teve

sucesso, recuperando-se o reagente de partida integralmente. Outros sistemas redutores foram
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testados para o composto 4b tais como: Zn/ AcOH, LiBH4/ CeCly/ éter, LiBH4/ CeCls/ éter
/metanol, NaBH4/ metanol, NaBH4/ CeCls/ metanol, NaBH,/ TiCls/éter, mas com nenhum dos
sistemas empregados conseguiu-se reduzir o composto. Partiu-se, entdo, para a tentativa de
reduzir 4b com LiAlH4/éter ¢ LiAIH4/THF utilizando uma relagdo de 1:1 até 3:1 entre LiAlH,
e B-enamino éster, respectivamente, ndo ocorrendo a reducdo do sistema a,B-insaturado, nem
do grupo éster isoladamente. No Esquema 77 sdo apresentados as condi¢des reacionais e 0s

produtos que eram esperados a partir da redugdo do composto 4b.

\/\N/HO
H O/\
XN ;*E
\/\N/H \/\N/H
4b e/ou

* = Zn/ AcOH; LiBH4/CeCly/ éter ou metanol; NaBH4/ metanol, NaBH4/ CeCly/metanol; TiCly NaBHy/ éter

* % = LiAlHy/éter ou THF

Esquema 77

Outra alternativa empregada para avaliar a reatividade do composto 4b foi realizar uma
ciclizagdo intramolecular para a obtengdo de sistemas biciclicos. Para tanto, utilizou-se como
estratégia a transformacdo de grupos funcionais. Esta estratégia passa pela obtencdo de um
epoxido na dupla ligagdo do grupamento N-alil. Para formag¢do do epdxido, varios reagentes
foram empregados como MCPBA, H,0O;; ainda tentou-se promover uma iodo cicliza¢ao
empregando [,/NaHCOs3, mas ndo se obteve o produto desejado em nenhum dos casos.

Reacdes de Grignard para promover a alquilagdo também foram testadas, tanto bromo
benzeno como iodeto de metila foram utilizados ndo se obtendo o composto 4b alquilado.

Para avaliar a reatividade do B-cetoéster 3a foi escolhida a reacdo de condensagdo com
aminas secundarias ciclicas (pirrolidina, piperidina e piperazina), empregando-se reagdes com
e sem suporte s6lido, associadas ou ndo a energia de microondas em vaso aberto ou em vaso
vedado. Nestas condig¢Oes reacionais os reagentes de partida foram recuperados integralmente
apos isolamento, com excecdo da reacao de condensacao de 3a com a pirrolidina conduzida

em vaso vedado, energia de microondas, na auséncia de K-10, onde se utilizou a relagdo
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molar de 1:2 do composto 3a para amina, chegando-se a um resultado inesperado, pois ao
invés do B-enamino éster 8, que era o produto esperado, isolou-se o composto 9 (Esquema

78). A estrutura do composto 9 foi proposta com base na analise do espectro de massas e dos

espectros de RMN de 'H e °C obtidos.
O o) :;J: o
O 03 b
I
3a H

MO/650 W

vaso vedado
6 min

Esquema 78

Na analise do espectro de massas do composto 9 observa-se o pico base em 252, ¢ um
pico em 126 que corresponde a quebra do ligagdo N-N.

No espectro de 'H a 400 MHz observa-se 5 multipletos 1,68-1,73 ppm (H-3, 3°); 1,81-
1,87 ppm (H-5, 5°); 1,91-1,98 ppm (H-4, 4°); 2,26-2,32 ppm (H-6, 6°); 3,40-3,46 ppm (H-7,
7, H-2, 2), com as integragdes nas proporgoes de 1:1:1:1:2.

O espectro de °C, apresenta 7 picos que sdo observados em 24,15 ppm (C-4, 4°); 24,52
ppm (C-3, 3°); 25,86 ppm (C-6, 6°); 34,37 ppm (C-5, 5°); 45,35 ppm (C-2, 2°); 46,38 ppm (C-
7, 7°); 171,20 ppm (C-1, 1’). No espectro de RMN de DEPT 135 observou-se que os picos
com deslocamento quimico 24,15 ppm (C-4, 4°); 24,52 ppm (C-3, 3’); 25,86 ppm (C-6, 6°);
34,37 ppm (C-5, 5°); 45,35 ppm (C-2, 2’); 46,38 ppm (C-7, 7°); sdo todos de carbonos
metilénicos. Os dados de RMN de 'H e "*C estio listados na Tabela 5 (Figura 28, pg. 119).
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O Mn(AcO); anidro, que ¢ um promotor de reagdes radicalares em sistemas insaturados,
foi utilizado para avaliar a reatividade do B-cetoéster 3b promovendo uma ciclizagdo
intramolecular, resultando no composto 10 (Esquema 79). A estrutura do composto 10 foi
comprovada através dos dados espectroscopicos de RMN de 'H e °C, listados na Tabela 5

(Figura 31, pg.122).

O
O 0 0 \
MH(OAC)3 0
O/\/ EtOH degasado -
12 h, t.a.
3b 10
Esquema 79

O mecanismo proposto para a ciclizacdo radicalar do composto 3b com Mn(III)
(Esquema 80) inicia pela perda de acido acético formando o Mn(III) enolato (I). E muito
provavel que esta seja a etapa determinante da velocidade. Na etapa seguinte, ocorre a
homolise da ligagdo Mn-O, da qual resulta a formagdo do radical B-cetoéster II. O seguinte
passo ¢ a ciclizacdo intramolecular levando ao radical ciclico III. Na presenca de etanol, que é

conhecido como um 6timo doador de hidrogénio, III ¢ reduzido levando ao produto final.

i\gMn(OAc)z

0O o0 o o o \
e — S0
|

1 o
CH;CH,0H
AcOH Y Mn(OAc);
CH;CHO
3b

Esquema 80

10

No espectro de RMN de 'H do composto 10 (Figura 31) observa-se um dubleto com

deslocamento quimico de 1,10 ppm para o H-9, um multipleto em 1,94-2,79 ppm para os
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hidrogénios H-2, H-3, H-4, H-8, e 4,13-436 ppm para o H-7, verificando-se o
desaparecimento dos sinais dos hidrogénios olefinicos que sdo presentes no espectro do
composto 3b.

No espectro de RMN de C os principais sinais observados foram o C-7 com
deslocamento 71,63 ppm que ¢é caracteristico de carbonos metilénicos de lactonas, o carbono
quaternario C-5 em 60,05 ppm, C-8 e C-9 com picos em 41,10 e 10,95 ppm respectivamente.
Verifica-se o desaparecimento dos sinais olefinicos do composto 3b e uma variagdo do

deslocamento quimico do C-6 de 168,95 ppm em 3b para 175,55 ppm no composto 10.

Tabela 5 - Dados espectroscopicos de *H e **C dos compostos 9 e 10

RMN 'H RMN “C
Estrutura*/Composto (CDCl3/ TMS) (CDCly/ TMS)
8 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
3 1,68-1,73 (4H, m, 2CH,, H-3, 3); 24,15 (C-4, 4°);
4 1,81-1,87 (4H, m, 2CH,, H-5, 5°); 24,52 (C-3,3");
s 1,91-1,98 (4H, m, 2CH,, H-4, 4°); 25,86 (C-6,6");
6 2,26-2,32 (4H, m, 2CH,, H-6, 6°); 34,37 (C-5,5);
3,40-3,46 (8H, m, 4CH,, H-7,7°, H-2,2") 45,35 (C-2,2");
)3 46,38 (C-7,7°);
9 171,20 (C-1,17)
1,10 (3H, d, CHs, J=6,5, H-9); 10,95 (C-9); 20,16 (C-3);
1,94-2,79 (7H, m, 3CH,, CH, H-2, H-3, 32,45 (C-4); 39,52 (C-2);
H-4, H-8); 41,10 (C-8); 60,05 (C-5);
4,13-4,36 (2H, m, CH,, H-7) 71,63 (C-7); 175,55 (C-6);
213,52 (C-1)

10

*A numeragao das estruturas acima foi apenas para a atribuicdo de sinais.
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4. CONCLUSOES

Sintetizou-se o B-cetoéster ciclico 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) a partir
do 4cido adipico, através da esterificacdo em etanol seguida de uma Cicliza¢do de
Dieckmann, esta rota foi estabelecida pois apresentou melhor rendimento e facilidade de
purificacdo quando comparado com métodos alternativos de obtencdo, via acilacdo da
enamina derivada da ciclo pentanona.

Na obtengdo da série dos P-cetoésteres ciclicos (3b-d) derivados do 2-oxo-1-
ciclopentanocarboxilato de etila, pela reacdo de transesterificacdo deste frente a alcool alilico,
benzilico e (1S, 2R, 5S5)-(+)-mentol, das varias condigdes reacionais empregadas, a
metodologia utilizando montmorillonita (K-10) como catalisador associada a energia de
microondas na auséncia de solvente mostrou-se, mais eficiente, pois apresentou melhores
rendimentos e tempos reacionais bastante reduzidos, quando comparada com o emprego de
refluxo em tolueno.

A condensacdo de [-cetoésteres com aminas primdrias forneceu uma série de -
enamino ésteres (4-7a-d). Nestas reagoes foi empregada a metodologia de suporte sélido
associada a energia de microondas em vaso vedado, com 6timos rendimentos. O emprego de
vaso vedado contorna a dificuldade encontrada quando se trabalha com aminas de baixo ponto
de ebuligao.

O P-cetoéster 3b ao reagir com acetato de manganés, levou ao espiro 4-metil-2-
oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10).

O B-cetoéster 3a ao reagir com a amina secundaria, pirrolidina, em MO vaso vedado e
poténcia de 650W, forneceu o composto 9 referente a amida 1-(2-oxo-1-azocanil)-2-

azocanona.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Instrumentacéo Geral

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de 'H e "°C foram registrados em
solugdo de cloroférmio (CDCls), com TMS como referéncia interna em espectrometro
BRUCKER DPX 200 que opera a 200 MHz para 'H e 50 MHz para BC e um espectrometro
BRUCKER DPX 400 que opera a 400 MHz para 'H e 100 MHz para "°C.

O CG/MS foi efetuado em um cromatografo gasoso HP 6890 (coluna Crosslinked 5%
de PH ME Siloxane, fluxo de gas Hélio) acoplado a um espectrometro de massas HP 5973.

As reagdes em vaso vedado foram efetuadas utilizando vidros Ambar (frasco de
reagente anti-gota) de 10 e 20 mL dotados de tampa de rosca fabricados pela companhia
ALPAX adaptados com rolhas de borracha n° 3 do fabricante LABOR para produzir vedagao.

As reagdes sob suporte solido foram efetuadas utilizando Montmorillonita (K-10) da
marca Fluka.

As reagdes em microondas foram efetuadas em forno de microondas doméstico
BRASTEMP modelo JET DEFROST — 27 LITROS calibrado como descrito na se¢ao 5.3.

O microdestilador utilizado foi de marca Biichi GKR - 51.

Os pontos de fusdo dos compostos foram determinados em um aparelho Microquimica

MQAPF-301 digital com termdmetro ndo aferido.

5.2 Reagentes e Solventes

O 4cido adipico utilizado foi da marca Merck.

Os solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo, foram de qualidade
técnica ou p.a., € quando necessario, purificados ou secos segundo procedimentos usuais
descritos na literatura'®®.

A silica gel empregada para a purificagdo dos compostos por cromatografia liquida em
coluna foi do tipo VETEC 60, 70-230 mesh.

O acetato de metilamoénio utilizado foi preparado conforme procedimento descrito no

item 5.2.1.
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5.2.1 Obtencéo do acetato de metilamonio

Em um sistema constituido de dois baldes de fundo redondo conectados entre si por
uma mangueira, colocou-se em um deles 55 mmols (4,7 mL) de solu¢do de metilamina 40%
no outro baldo de duas bocas sob banho de gelo, colocou-se 55 mmols (3,0 mL) de acido
acético glacial. Fez-se passar através de aquecimento metilamina gasosa de um baldo a outro

do sistema, gerando assim o acetato de metilamdnio numa relagdo estequiométrica.

5.3 Calibragéo do Forno de Microondas

No modelo de forno microondas empregado (BRASTEMP modelo JET DEFROST - 27
LITROS) podem ser selecionadas dez opgdes com as seguintes poténcias irradiadas (W): “1
(150), 2 (200), 3 (300), 4 (400), 5 (500), 6 (550), 7 (650), 8 (750), 9 (800) e 10 (950)™.

Inicialmente foi investigada a distribuicdo da poténcia no interior da cavidade do forno
calculando-se a poténcia local irradiada em determinadas posi¢des no interior do forno

(Figura 5).

4
6 7
1 2 3
8 9
5

Figura 5 — Vista superior do prato giratério do forno de microondas BRASTEMP
modelo JET DEFROST — 27 Litros; Os nimeros correspondem as nove posi¢des em

que o béquer foi colocado.

No experimento foi utilizado um béquer de 250 mL. Colocou-se 200 g de agua no
béquer e mediu-se a temperatura antes da irradiagdo. O béquer foi colocado em uma das
posi¢des determinadas, e o forno foi aquecido por 120 s a poténcia maxima. Apds este tempo,
a temperatura da 4gua foi medida imediatamente. Este procedimento foi efetuado para as nove

posicdes. A poténcia em cada posi¢ao foi calculada conforme a Equagao 1.



77

Poténcia = K.cp.m.AT
t

Equacéo 1

Onde k ¢ o fator de conversdo de calorias . s para watts (= 4,184 W . cal . s); cp
representa o calor especifico da 4gua (1 cal . g . °C™"), m a massa de 4gua utilizada (em
gramas), AT a diferenga entre a temperatura inicial e final da dgua (em °C) e t o tempo de

aquecimento (120 s). As poténcias calculadas em cada posigado estdo resumidas na Tabela 6.

Tabela 6 — Distribuicdo da poténcia no interior do forno de microondas BRASTEMP modelo JET
DEFROST - 27 Litros.

Posi¢édo do béquer Poténcia calculada (W)

1 404,44
446,08
418,20
418,20
425,17
418,20
418,20
418,20
418,20

O 0 9 N W B~ WD

Tendo verificado que a posi¢cdo de maior incidéncia de radiagdo foi a posi¢dao 2, em
outro experimento foi efetuada a calibragio da poténcia irradiada na posicdo 2
(correspondente ao centro do prato), em cada opg¢ao de poténcia selecionada procedendo-se
da seguinte forma: amostras de 1000 g de dgua destilada e deionizada (quatro replicatas para
cada poténcia selecionada) foram colocados em copo de béquer de polietileno (1000 mL),
medindo-se a temperatura inicial da dgua. A seguir a agua foi aquecida por 120 s a poténcia
selecionada (de 10 a 100%), com intervalos de 10%, medindo-se, imediatamente, a
temperatura atingida pela agua. As poténcias foram calculadas pela equacdo 1. Os resultados

estio resumidos na Tabela 7.
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Tabela 7 — Poténcia do forno de microondas BRASTEMP modelo JET DEFROST - 27 Litros em fungéo
da poténcia total aplicada.

Poténcia calculada no centro do

Poténcia nominal Poténcia percentual
prato (W)

150W 10% 104,58
200W 20% 174,30
300W 30% 244,02
400W 40% 313,74
500W 50% 383,46
550W 60% 453,18
650W 70% 522,90
750W 80% 592,62
800W 90% 662,34
950W 100% 732,06

5.4 — Sintese do adipato de dietila (2).

Em um baldo de 500 mL de fundo redondo, provido de 0
L . /\OMOV
agitagdo magnética, dean-stark ¢ condensador de refluxo, I
adicionou-se 0,5 mol (73,1 g) de acido adipico, 1,25 mols (80,5 2

g) de etanol previamente seco, 26,28 mmols (5 g) de acido p-toluenossulfonico e 100 mL de
cloroféormio. Refluxou-se a mistura reacional por 18h. Evaporou-se o cloroférmio e o excesso
de etanol em evaporador rotatério. Diluiu-se a mistura resultante em 300 mL de
diclorometano. Em funil de extracdo, neutralizou-se o extrato organico com solugdo saturada
de bicarbonato de sddio. Separou-se a fase orgénica, secou-se com MgSQO, anidro, evaporou-
se o solvente em evaporador rotatério. Destilou-se o residuo a pressdo reduzida, obteve-se o
composto 2, sob forma de um 6leo incolor. Rendimento: 93%. p.e. = 121°C (11 mmHg), n*® =
1,4278.

RMN 'H & (CDCls): 1,25 (6H, t, 2CHs, J=7,0, H-1, H-10); 1,63-1,70 (4H, m, 2CH,, H-
5, H-6); 2,27-2,37 (4H, m, 2CH,, H-4, H-7); 4,12 (4H, qua, 2CH,, J=7,0, H-2, H-9) ppm.

RMN " C § (CDCl3): 13,81 (C-1, C-10); 24,04 (C-5, C-6); 33,51 (C-4, C-7); 59,78 (C-
2,C-9); 172,75 (C-3, C-8) ppm.
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5.5 — Sintese do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a).
|
Em um baldo de 1 L de fundo redondo e trés bocas, provido de G)ko/\
agitacdo magnética, adicionou-se 200 mL de diclorometano previamente 3a

destilado, 260 mmols (34,71 g) de AICl; anidro e 100 mmols (20,2 g) de

adipato de dietila (2). Resfriou-se a mistura reacional a 0 °C em banho de gelo. Com funil de
adicao, adicionou-se gota a gota 260 mmols (25,52 g) de trietilamina previamente destilada.
Agitou-se a mistura reacional a temperatura ambiente durante 1h. Adicionou-se, lentamente,
200 mL de uma mistura 1:1 de HCI aquoso 10 % e gelo. Extraiu-se a mistura reacional com 4
x 80 mL de diclorometano. Reuniu-se as fases orgénicas, concentrou-se em evaporador
rotatorio, diluiu-se o 6leo resultante em 50 mL de diclorometano. Transferiu-se para um balao
de 500 mL, provido de agitacdo magnética, resfriou-se em banho de gelo e através de funil de
adicdo, adicionou-se gota a gota 20 mL de uma solugdo aquosa de NaOH 5 %. Verificou-se a
formac¢do de uma emulsdo amarelada. Transferiu-se para funil de extracdo, adicionou-se agua
destilada até a completa destruicdo da emulsdo. Separou-se a fase organica e repetiu-se o
tratamento com solu¢do aquosa de NaOH 5%. Reuniu-se as fases aquosas, resfriou-se em
banho de gelo e acidificou-se a pH entre 3-5 com solug@o aquosa de HCI 20 % . Extraiu-se a
fase aquosa com 3 x 100 mL de diclorometano. Secou-se as fases organicas com MgSO4
anidro, filtrou-se, concentrou-se em evaporador rotatério. Destilou-se o 6leo resultante sob
pressdo reduzida. Obteve-se o produto 3a sob forma de um 6leo incolor. Rendimento: 70 %.
p.e.= 74 °C (4 mmHg), n*° = 1,4520.

RMN 'H & (CDCly): 1,29 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 1,76-2,46 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3,
H-4); 3,16 (1H, t, CH, J=9,0 , H-5); 4,20 (2H, qua, CH,, J=7,0, H-7) ppm.

RMN " C & (CDCls): 13,90 (C-8); 20,71 (C-3); 27,17 (C-4); 37,78 (C-2); 54,52 (C-5);
61,03 (C-7); 169,19 (C-6); 212,07 (C-1) ppm.

5.6 — Transesterificacéo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a)

5.6.1 — Metodologia utilizando K-10/tolueno/refluxo

Procedimento geral

Em baldao de 50 mL de fundo redondo, provido de agitagdo magnética e aparelho de
destilacdo com coluna de fracionamento, colocou-se 30 mL de tolueno previamente destilado,
3 mmols (0,468 g) de 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila, 3 mmols do 4alcool

correspondente ¢ 0,1 g de K-10. Colocou-se a mistura reacional sob refluxo durante 12 h.
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Apos, destilou-se até atingir a temperatura de 110 °C. Filtrou-se a mistura reacional em funil
sinterizado, lavou-se com 3 x 25 mL de diclorometano. Secou-se com MgSQ,, filtrou-se,

evaporou-se o solvente em evaporador rotatorio.

5.6.1.1 — Sintese do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) — Reacdo de

transesterificacdo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com alcool alilico.

Obteve-se o produto sob forma de um 6leo amarelado. Destilou-se 9 o
N
obtendo um 6leo incolor. Rendimento de 35% do produto 3b. p.e. = 76°C é)% g
(4 mmHg). 3b

RMN 'H § (CDCly): 1,80-2,56 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3, H-4); 3,19
(1H, t, CH, J=9,0, H-5); 4,64 (2H, m, CH», H-7); 5,30 (2H, m, CH», H-9); 5,92 (1H, m, CH,
H-8) ppm.

RMN " C § (CDCl3): 20,82 (C-3); 27,28 (C-4); 37,90 (C-2); 54,58 (C-5); 65,70 (C-7);
118,30 (C-9); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1) ppm.

5.6.1.2 — Sintese do 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) — Reacdo de

transesterificacdo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com alcool benzilico.

Obteve-se o produto 3¢ sob forma de um oleo amarelado.

O rendimento foi de 75%. p.e.=139-141°C (8 mmHg).

RMN 'H & (CDCL): 1,77-2,55 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3, H-4);
3,19 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 5,16 (2H, s, CH,, H-7); 7,34 (5H, m, Ph) ppm.

RMN " C & (CDCls): 20,75 (C-3); 27,21 (C-4); 37,83 (C-2); 54,55 (C-5); 66,70 (C-7);
127,86 (C-10, 10); 128,06 (C-11); 128,36 (C-9,9°); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1)

9] )
. o . , . |
Purificou-se 3¢ por destilagdo horizontal, obtendo-se um 6leo incolor. é*o“@
3c

5.6.1.3 - Sintese do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-
oxociclopentilcarboniloxi] cicloexano (3d) - Reacdo de T % b
transesterificacdo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) NO PN
com (1S,2R,5S)-(+)-mentol. 3d

O bruto reacional foi obtido sob forma de um solido branco
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amarelado. Purificou-se por cromatografia liquida em coluna de silica gel com eluente
hexano/acetato de etila 2 % obtendo-se um sdlido branco, rendimento de 86% do composto
3d. p.f£=61,5-62,6 °C.

RMN 'H & (CDCls): 0,75 (3H, d, CHs, J=7,0, H-16); 0,86-1,08 (10H, m, 2CH3, 2CH,,
H-3, H-10, H-13, H-15); 1,38-1,52 (2H, m, 2CH, H-9, H-12); 1,66-1,70 (2H, m, CH,, H-11);
1,82-1,90 (1H, m, CH, H-14); 1,98-2,15 (2H, m, CH,, H-8); 2,26-2,32 (4H, m, 2CH,, H-2, H-
4); 3,12 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 4,64- 4,77 (1H, m, CH, H-7) ppm.

RMN " C & (CDCly): 15,83; 16,11 (C-16); 20,61; 20,63 (C-15); 20,73; 20,88 (C-3);
21,88 (C-13); 22,99; 23,25 (C-11); 25,64; 26,05 (C-14); 27,27; 27,35 (C-4); 31,29 (C-9);
34,08 (C-10); 37,89; 38,00 (C-2); 40,58; 40,61 (C-8); 46,71; 46,80 (C-12); 54,74; 55,05 (C-5);
75,19; 75,23 (C-7); 168,90; 168,98 (C-6); 212,33; 212,37 (C-1) ppm.

5.6.2 — Metodologia utilizando K-10/Microondas (K-10/MO)

Procedimento geral

Em um vidro ambar de 10 mL, adicionou-se 3 mmols (0,468 g) de 2-oxo-1-
ciclopentanocarboxilato de etila (3a), 3 mmols do alcool correspondente e 100 mg de K-10.
Apos irradiagdo de energia de microondas a 650W, dissolveu-se o bruto reacional com
diclorometano. Filtrou-se em funil sinterizado, lavou-se o K-10 com 3 x 25 mL. Secou-se a

fase organica com MgSQj, anidro e evaporou-se em evaporador rotatdrio.

5.6.2.1 - Sintese do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) — Reacdo de
transesterificacdo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com &lcool alilico.

O tempo de irradiagdo foi de 18 min (6 x 3 min). Obteve-se o
produto sob forma de um 6leo amarelado. Destilou-se obtendo um o6leo &OM
incolor. Rendimento de 45% do produto 3b. p.e. = 76 °C (4 mmHg). 3b

RMN 'H & (CDCls): 1,80-2,56 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3, H-4); 3,19 (1H, t, CH, J=9,0,
H-5); 4,64 (2H, m, CH,, H-7); 5,30 (2H, m, CH,, H-9); 5,92 (1H, m, CH, H-8) ppm.

RMN " C & (CDCls): 20,82 (C-3); 27,28 (C-4); 37,90 (C-2); 54,58 (C-5); 65,70 (C-7);
118,30 (C-9); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1) ppm.
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5.6.2.2 — Sintese do 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) — Reacdo de
transesterificacdo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) com alcool benzilico.

O tempo de irradiacdo foi de 15 min (3 x 5 min). Obteve-se o ® o
produto sob forma de um 6leo amarelado. O produto foi purificado por MO@
3c

destilagdo horizontal, obtendo-se um 6leo incolor. Rendimento de 84%

do produto 3c. p.e.=139-141°C (8 mmHg).
RMN 'H & (CDCls): 1,77-2,55 (6H, m, 3CH,, H-2, H-3, H-4); 3,19 (1H, t, CH, J=9,0,
H-5); 5,16 (2H, s, CH,, H-7); 7,34 (5H, m, Ph) ppm.
RMN " C & (CDCl): 20,75 (C-3); 27,21 (C-4); 37,83 (C-2); 54,55 (C-5); 66,70 (C-7);
127,86 (C-10, 10°); 128,06 (C-11); 128,36 (C-9,97); 131,66 (C-8); 168,95 (C-6); 211,95 (C-1)

5.6.2.3 - Sintese do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-

oxociclopentilcarboniloxi] cicloexano (3d) - Reacdo de i b

o H

transesterificacdo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) A
3d

com (1S,2R,5S)-(+)-mentol.

O tempo de irradiacao foi de 15 min (3 x 5 min). O bruto reacional obtido foi um so6lido

branco amarelado. Purificou-se por cromatografia liquida em coluna de silica gel com eluente
hexano/acetato de etila 2% obtendo-se um sélido branco. Obteve-se 95% de rendimento do
composto 3d. p.f.=61,5-62,6 °C.

RMN 'H & (CDCls): 0,75 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 0,86-1,08 (10H, m, 2CH3, 2CH,,
H-3, H-10, H-13, H-15); 1,38-1,52 (2H, m, 2CH, H-9, H-12); 1,66-1,70 (2H, m, CH,, H-11);
1,82-1,90 (1H, m, CH, H-14); 1,98-2,15 (2H, m, CH,, H-8); 2,26-2,32 (4H, m, 2CH,, H-2, H-
4); 3,12 (1H, t, CH, J=9,0, H-5); 4,64- 4,77 (1H, m, CH, H-7) ppm.

RMN " C § (CDCl): 15,83; 16,11 (C-16); 20,61; 20,63 (C-15); 20,73; 20,88 (C-3);
21,88 (C-13); 22,99; 23,25 (C-11); 25,64; 26,05 (C-14); 27,27; 27,35 (C-4); 31,29 (C-9);
34,08 (C-10); 37,89; 38,00 (C-2); 40,58; 40,61 (C-8); 46,71; 46,80 (C-12); 54,74; 55,05 (C-5);
75,19; 75,23 (C-7); 168,90; 168,98 (C-6); 212,33; 212,37 (C-1) ppm.
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5.7 — Sintese dos B-enamino ésteres

Procedimento geral
Em um vidro ambar de 10 mL, provido de tampa de borracha e tampa de rosca para

promover vedacgao, adicionou-se 2 mmols do B-cetoéster em questdao, 0,600 g de K-10 ¢ 2,4
mmols da amina correspondente previamente destilada (no caso dos compostos 4-7a 4 mmols
de acetato de metilamonio, sempre preparado no momento de seu uso). Apds irradiacdo de
energia de microondas, dissolveu-se o bruto reacional com diclorometano. Filtrou-se em funil
sinterizado, lavou-se o K-10 com 3 x 25 mL de diclorometano. Em funil de extracao, lavou-se
a fase organica com H,O, para 4-7a lavou-se com solucao saturada de NaHCOs . Separou-se a

fase organica, secou-se com MgSQ, anidro e evaporou-se em evaporador rotatorio.

5.7.1 - Sintese dos B-enamino ésteres a partir do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila
(3a)

5.7.1.1 — Sintese do 2-metilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4a) — Reacao

entre 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e acetato de metilamonio.

O tempo de irradiagdo foi de 3 min a 150 W. O produto foi | “S",
cristalizado em éter diisopropilico. Obteve-se 78% de rendimento do N 07
produto 4a. p.f. = 46,0 - 46,4°C . 4a

RMN 'H & (CDCl3): 1,26 (3H, t, CHs, J=7,0, H-8); 1,82 (2H, m,
CH,, J=7,0, H-3); 2,48-2,58 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 2,91 (3H, d, CH3, J=5,0, H-9); 4,13
(2H, qua, CH,, J=7,0, H-7); 7,28 (1H, sl, NH) ppm.

RMN " C § (CDCls): 14,70 (C-8); 20,76 (C-4); 29,12 (C-3); 30,92 (C-2); 31,80 (C-9);
58,30 (C-7); 92,28 (C-5); 165,56 (C-1); 168,46 (C-6) ppm.

5.7.1.2 - Sintese do 2-alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4b) — Reacao entre

2-0x0-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e alilamina.

O tempo de irradiagdo foi de 6 min (4 x 1,5 min) a 150 W. NN
Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna de NO/\
silica gel com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se o 4b
composto 4b sob forma de 6leo com 90% de rendimento.
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RMN 'H § (CDCls): 1,25 3H, t, CHs, J=7,0, H-8); 1,82 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,47-
2,56 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 3,71-3,82 (2H, m, CH,, H-9); 4,13 (2H, qua, CHa, J=7,0, H-7);
5,07-5,23 (2H, m, CH,, H-11); 5,76-5,94 (1H, m, CH, H-10); 7,46 (1H, sl, NH) ppm.

RMN P C § (CDCLs): 14,59 (C-8); 20,76 (C-4); 29,00 (C-3); 31,65 (C-2); 46,70 (C-9);
58,28 (C-7); 93,09 (C-5); 115,43 (C-11); 135,29 (C-10); 164,45 (C-1); 168,33 (C-6) ppm.

5.7.1.3 — Sintese do 2-anilino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4c) — Reacéo entre 2-

oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e anilina.
O tempo de irradiacao foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W. @\ A

N o

Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna de No/\

silica gel com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se 4C sob A
c

forma de 6leo com 89% de rendimento.
RMN 'H & (CDCly): 1,28 (3H, t, CH3, J=7,0, H-8); 1,83 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,56
(2H, t, CH, J=7,0, H-4); 2,76 (2H, t, CH,, J=7,0, H-2); 4,18 (2H, qua, CH,, J=7,0, H-7); 6,95-
7,04 (3H, m, 3CH, Ph); 7,20-7,27 (2H, m, 2CH, Ph); 9,62 (1H, sl, NH) ppm.
RMN " C & (CDClL): 14,45 (C-8); 21,55 (C-4); 28,54 (C-3); 33,43 (C-2); 58,68 (C-7);
97,52 (C-5); 120,44 (C-10,10%); 122,81 (C-12); 128,92 (C-11,117); 140,53 (C-9); 160,10 (C-
1); 168,20 (C-6) ppm.

5.7.1.4 — Sintese do 2-benzilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4d) — Reacdo

entre  2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e P
benzilamina. %c/\
4d

O tempo de irradiagao foi de 3 min a 150 W. Purificou-se o

produto obtido por cromatografia liquida em coluna de silica gel

com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se 95% de rendimento do composto 4d sob
forma de 6leo.

RMN 'H & (CDCls): 1,25 (3H, t, CHs, J=7,0, H-8); 1,78 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,48-
2,56 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 4,14 (2H, qua, CH», J=7,0, H-7); 4,36 (2H, d, CH», J=6,5, H-
9); 7,19-7,34 (5H, m, Ph); 7,77 (1H, sl, NH) ppm.

RMN " C & (CDCls): 14,59 (C-8); 20,74 (C-4); 29,03 (C-3); 31,90 (C-2); 48,23 (C-9);
58,32 (C-7); 93,37 (C-5);126,58 (C-11,117); 127,09 (C-13); 128,52 (C-12,12"); 139,13 (C-10);
164,32 (C-1); 168,33 (C-6) ppm.
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5.7.2 — Sintese dos B-enamino ésteres a partir do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila
(3b)

5.7.2.1 — Sintese do 2-metilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5a) — Reacéo

entre 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e acetato de metilaménio.

N /H
N o)

O tempo de irradiacdo foi de 3 min a 150 W. O produto 5a foi
cristalizado em éter diisopropilico. Obteve-se 57% de rendimento do NC’M
produto 5a. p.f. = 66,2 - 67,6°C. >

RMN 'H & (CDCls): 1,83 (2H, m, CHa, J=7,0, H-3); 2,51-2,59 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4);
2,91 (3H, d, CHs, J=5,0, H-10); 4,58-4,62 (2H, m, CH», H-7); 5,14-5,34 (2H, m, CH,, H-9);
5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8); 7,27 (1H, sl, NH) ppm.

RMN " C & (CDCls): 20,76 (C-4); 29,00 (C-3); 30,94 (C-2); 31,79 (C-10); 63,09 (C-7);
91,85 (C-5); 116,45 (C-9); 133,70 (C-8); 166,14 (C-1); 167,90 (C-6) ppm.

5.7.2.2 — Sintese do 2-alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5b) — Reacao entre

2-0xo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e alilamina.

O tempo de irradiacdo foi de 8 min (4 x 2 min) a 200 W. | S\ "
Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna NO/\/

de silica gel com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se o

produto 5b sob forma de 6leo, com 83% de rendimento.
RMN 'H & (CDCls): 1,82 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,51-2,58 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4);
3,77-3,82 (2H, m, CH,, H-10); 4,61 (2H, d, CH,, J=5,0, H-7); 5,10-5,35 (4H, m, 2CH>, H-9,
H-12); 5,76-6,06 (2H, m, 2CH, H-8, H-11); 7,49 (1H, sl, NH) ppm.
RMN " C § (CDCls): 20,84 (C-4); 28,95 (C-3); 31,71 (C-2); 46,80 (C-10); 63,16 (C-7);
92,75 (C-5); 115,61 (C-9); 116,52 (C-12); 133,62 (C-8); 135,21 (C-11); 165,05 (C-1); 167,86
(C-6) ppm.

5.7.2.3 — Sintese do 2-anilino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5¢) — Reacdo entre 2-

oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e anilina

O tempo de irradiacdo foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W. ©\N/H 0
Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna NO/\/
de silica gel com eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se o 5¢

produto 5¢ com 72% de rendimento. p.f. =37 — 38°C.
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RMN 'H § (CDCly): 1,87 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,60 (2H, t, CH,, J=7,0, H-4); 2,79
(2H, t, CH,, J=7,0, H-2); 4,65-4,67 (2H, m, CH,, H-7); 5,19-5,38 (2H, m, CH,, H-9); 5,89-
6,08 (1H, m, CH, H-8); 7,01-7,05 (3H, m, 3CH, Ph); 7,23-7,31 (2H, m, 2CH, Ph); 9,57 (1H,
sl, NH) ppm.

RMN " C § (CDCl3): 21,73 (C-4); 28,60 (C-3); 33,58 (C-2); 63,57 (C-7); 97,22 (C-5);
116,90 (C-9); 120,80 (C-11,117); 123,10 (C-13); 129,07 (C-12,12"); 133,25 (C-8); 140,53 (C-
10); 160,91 (C-1); 167,88 (C-6) ppm.

5.7.2.4 — Sintese do 2-benzilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5d) — Reacao
entre 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de alila (3b) e benzilamina.

O tempo de irradiagdo foi de 3 min a 150 W. Purificou-se o @/\N/H .
produto obtido por cromatografia liquida em coluna de silica gel No/\/
5d

com eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se o produto 5d

sob forma de 6leo com 87% de rendimento.
RMN 'H & (CDCls): 1,81 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,50-2,60 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4);
4,38 (2H, d, CH,, J=6,5, H-10); 4,60-4,63 (2H, m, CH,, H-7); 5,14-5,34 (2H, m, CH», H-9);
5,87-6,06 (1H, m, CH, H-8); 7,22-7,36 (5H, m, Ph); 7,77 (1H, sl, NH) ppm.
RMN " C § (CDCls): 20,85 (C-4); 29,02 (C-3); 32,03 (C-2); 48,38 (C-10); 63,24 (C-7);
93,09 (C-5); 116,62 (C-9); 126,71 (C-12,12°); 127,23 (C-14); 128,65 (C-13,13"); 133,62 (C-
8); 139,08 (C-11); 164,99 (C-1); 167,92 (C-6) ppm.

5.7.3 — Sintese dos B-enamino ésteres a partir do 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil)

benzeno (3c).

5.7.3.1 — Sintese do 1-(2-metilamino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6a) —

Reacdo entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e acetato de metilamonio.

O tempo de irradiag¢ao foi de 3 min a 150 W. O produto 6a

foi recristalizado em éter diisopropilico. Obteve-se 6a com 88 % NO@
de rendimento. p.f. = 58,6 — 59,0.
6a

RMN 'H & (CDCl3): 1,83 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,51-
2,61 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 2,89 (3H, d, CH3, J=5,0, H-12); 5,15 (2H, s, CH,, H-7); 7,29-
7,35 (5H, m, Ph); 9,52 (1H, sl, NH) ppm.
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RMN " C & (CDCls): 20,76 (C-4); 29,07 (C-3); 30,93 (C-2); 31,83 (C-12); 64,06 (C-7);
91,94 (C-5); 127,42 (C-10,10°, C-11); 128,27 (C-9,9%); 137,74 (C-8); 166,20(C-1); 168,01 (C-
6) ppm.
5.7.3.2 — Sintese do 1-(2-alilamino-1-ciclopentenicarboniloximetil) benzeno (6b) — Rea¢do

entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e alilamina

O tempo de irradiacdo foi de 8 min (4 x 2 min) a 200 W. | S>"",
Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna NO/\©
6b

de silica gel com eluente hexano/acetato de etila 10 %. Obteve-se o

composto 6b com 92 % de rendimento, sob forma de 6leo.
RMN 'H & (CDCly): 1,81 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,49-2,61 (4H, m, 2CH,, H-2, H-
4); 3,74-3,80 (2H, m, CH,, H-12); 5,08-5,22 (4H, m, 2CH,, H-7, H-14); 5,77-5,93 (1H, m,
CH, H-13); 7,23-7,38 (5H, m, Ph); 7,48 (1H, sl, NH) ppm.
RMN " C § (CDCls): 20,79 (C-4); 28,95 (C-3); 31,70 (C-2); 46,76 (C-12); 64,10 (C-7);
92,67 (C-5); 115,59 (C-14); 127,40 (C-10,10%); 127,42 (C-11); 128,25 (C-9,9’); 135,14 (C-
13); 137,51 (C-8); 165,18 (C-1); 167,93 (C-6) ppm.

5.7.3.3 — Sintese do 1-(2-anilino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6¢) — Reacao

entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e anilina.

O tempo de irradiagdo foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W.

Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna ©\N/H 0
de silica gel com eluente hexano/acetato de etila 10 %. Obteve-se o NO/\©
composto 6¢ sob forma de 6leo com 92 % de rendimento. 6c
RMN 'H & (CDCly): 1,85 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,61
(2H, t, CHa, J=7,0, H-4); 2,78 (2H, t, CH», J=7,0, H-2); 5,20 (2H, s, CH», H-7); 6,92-7,05 (3H,
m, 3CH, Ph); 7,21-7,41 (7H, m, 7CH, Ph); 9,57 (1H, sl, NH) ppm.
RMN " C & (CDCl): 21,73 (C-4); 28,65 (C-3); 33,61 (C-2); 64,57 (C-7); 97,21 (C-5);
120,80 (C-13,13%); 123,18 (C-15); 127,54 (C-14,14°); 127,66 (C-11); 128,38 (C-10,10");
129,08 (C-9,9%); 137,16 (C-8); 140,48 (C-12); 161,02 (C-1); 167,98 (C-6) ppm.

5.7.3.4 — Sintese do 1-(2-benzilamino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6d) -

Reacao entre 1-(2-oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c) e benzilamina.

O tempo de irradiagdo foi de 3 min a 150 W. Purificou-se

o produto obtido por cromatografia liquida em coluna de silica %O@

gel com eluente hexano/acetato de etila 5 %. Obteve-se o
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composto 6d com 97 % de rendimento. p.f. = 63,4 — 64,0 °C.

RMN 'H & (CDCL): 1,81 (2H, m, CH,, J=7,0, H-3); 2,50-2,62 (4H, m, 2CH,, H-2, H-
4); 4,37 (2H, d, CHa, J=6,5, H-12); 5,16 (2H, s, CH,, H-7); 7,22-7,38 (10H, m, 10 CH, 2Ph);
7,76 (1H, sl, NH) ppm.

RMN " C & (CDCls): 20,82 (C-4); 29,06 (C-3); 32,05 (C-2); 48,38 (C-12); 64,19 (C-7);
93,12 (C-5); 126,71 (C-14,14"); 127,22 (C-11); 127,46 (C-10,10°, C-16); 128,30 (C-15,157);
128,63 (C-9,9’); 137,53 (C-13); 139,03 (C-8); 165,02 (C-1); 167,97 (C-6) ppm.

5.7.4 — Sintese dos B-enamino ésteres a partir do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-

2-oxociclopentilcarboniloxi) cicloexano (3d).

57.4.1 - Sintese do (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-1-(2-metilamino-1-
ciclopentenilcarboniloxi) cicloexano (7a) — Reacéo entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-

[(1-R,S)-2-oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e acetato de metilamonio.

O tempo de irradiagdo foi de 3 min a 150 W. O produto foi o
purificado por recristalizagdo em éter diisopropilico. Obteve-se o &)OLO b
produto 7a com 94% de rendimento. p.f. = 95,0 — 96,4 °C. A

RMN 'H & (CDCl3): 0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H -16); 0,86-1,14 7a
(9H, m, 2CHj3, CH,, CH); 1,33-2,06 (8H, m, 3CH,, 3CH); 2,48-2,58 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4);
2,90 (3H, d, CHs, J=5,0, H-17); 4,60-4,73 (1H, m, CH, H-7); 7,27 (1H, sl, NH) ppm.

RMN " C & (CDCls): 16,71 (C-16); 20,62 (C-15); 20,69 (C-4); 22,03 (C-13); 23,85 (C-
11); 26,41 (C-14); 29,16 (C-3); 30,92 (C-2); 31,39 (C-9); 31,81 (C-17); 34,45 (C-10); 41,69
(C-8); 47,22 (C-12); 71,78 (C-7); 92,61 (C-5); 165,30 (C-1); 168,24 (C-6) ppm.

5.7.4.2 — Sintese do (1S,2R,5S)-1-(2-alilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-
metilcicloexano (7b) - Reacdo entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-
oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e alilamina

O tempo de irradiacdo foi de 6 min (4 x 1,5 min) a 150 W. P b

Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna

de silica gel com eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se o AN
composto 7b sob forma de 6leo com rendimento de 98%. 7b

RMN 'H & (CDCls): 0,77 (3H, d, CHs, J=7,0, H-16); 0,82-
1,18 (9H, m, 2CHj3, CH,, CH); 1,32-2,08 (8H, m, 3CH,, 2CH); 2,48-2,57 (4H, m, 2CH,, H-2,
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H-4); 3,75-3,81 (2H, m, CH,, H-17); 4,61-4,75 (1H, m, CH, H-7); 5,08-5,29 (2H, m, CH,, H-
19); 5,77-5,96 (1H, m, CH, H-18); 7,46 (1H, sl, NH) ppm.

RMN " C § (CDClL): 16,63 (C-16); 20,63 (C-4 e C-15); 21,96 (C-13); 23,79 (C-11);
26,34 (C-14); 29,07 (C-3); 31,33 (C-9); 31,71 (C-2); 34,39 (C-10); 41,61 (C-8); 46,78 (C-17);
47,18 (C-12); 71,84 (C-7); 93,47 (C-5); 115,51 (C-19); 135,29 (C-18); 164,00 (C-1); 168,03
(C-6) ppm.

5.7.43 - Sintese do (1S,2R,5S)-1-(2-anilino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-
metilcicloexano (7c) - Reacdo entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-

oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e anilina.
O tempo de irradiagdao foi de 9 min (3 x 3 min) a 150 W. @\N/H . {
Purificou-se o produto obtido por cromatografia liquida em coluna No ;
7c

de silica gel com eluente hexano/acetato de etila 10%. Obteve-se o

composto 7C sob forma de 6leo com rendimento de 95%.

RMN 'H § (CDCls): 0,80 (3H, d, CHs, J=7,0, H-16); 0,86-1,12 (9H, m, 2CH;, CH,,
CH); 1,37-2,12 (8H, m, 3CH,, 2CH); 2,56 (2H, t, CH,, J=7,0, H-4); 2,79 (2H, t, CH,, J=7,0,
H-2); 4,68-4,80 (1H, m, CH, H-7); 6,95-7,08 (3H, m, 3CH, Ph); 7,02-7,28 (2H, m, 2CH, Ph);
9,65 (1H, sl, NH) ppm.

RMN " C § (CDCl3): 16,68 (C-16); 20,64 (C-15); 21,56 (C-4); 21,98 (C-13); 23,82 (C-
11); 26,44 (C-14); 28,69 (C-3); 31,38 (C-9); 33,59 (C-2); 34,38 (C-10); 41,49 (C-8); 47,15
(C-12); 72,50 (C-7); 98,03 (C-5); 120,40 (C-18,18”); 122,78 (C-20); 129,02 (C-19,19°);
140,74 (C-17); 159,84 (C-1); 168,06 (C-6) ppm.

5.7.4.4 — Sintese do (1S,2R,5S)-1-(2-benzilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-
5-metilcicloexano (7d) - Reacdo entre (1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-
oxociclopentilcarboniloxi)] cicloexano (3d) e benzilamina.

O tempo de irradiag¢do foi de 3 min a 150 W. Purificou-se o /H l
produto obtido por cromatografia liquida em coluna de silica gel %0 :
7d

com eluente hexano/acetato de etila 5%. Obteve-se o composto 7d

com rendimento de 96% sob forma de o6leo.
RMN 'H & (CDCl»): 0,77 (3H, d, CH3, J=7,0, H-16); 0,87-1,16 (9H, m, 2CH3, CHa,
CH); 1,26-2,09 (8H, m, 3CH,, 2CH); 2,50-2,57 (4H, m, 2CH,, H-2, H-4); 4,37 (2H, d, CH,,
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1=6,0, H-17); 4,61-4,74 (1H, m, CH, H-7); 7,23-7,39 (5H, m, 5CH, Ph); 7,74 (1H, sl, NH)
ppm.

RMN " C & (CDCls): 16,69 (C-16); 20,68 (C-15); 20,71 (C-4); 22,02 (C-13); 23,83 (C-
11); 26,40 (C-14); 29,18 (C-3); 31,39 (C-9); 32,06 (C-2); 34,44 (C-10); 41,67 (C-8); 47,25
(C-12); 48,40 (C-17); 72,00 (C-7); 93,85 (C-5); 126,80 (C-21); 127,18 (C-19,19°); 128,60 (C-
20,20°); 139,18 (C-18); 163,93 (C-1); 168,10 (C-6) ppm.

5.8 — Reacg0es de B-cetoésteres e -enamino ésteres

5.8.1 — Sintese de 1-(2-oxo-l-azocanil)-2-azocanona (9) — reagdo entre 2-oxo-1-
ciclopentanocarboxilato de etila (3a) e pirrolidina.

Em um vidro ambar de 20 mL, provido de tampa de borracha e OO
tampa de rosca para promover vedacao, adicionou-se 5 mmols (0,780 N;NQ

g) de 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila, 10 mmols (0,711 g) de

pirrolidina. Apoés irradiacdo de energia de microondas a 650 W

durante 6 min (3 x 2 min), dissolveu-se o bruto reacional em diclorometano 20 mL e
evaporou-se 0 solvente. Obteve-se um o6leo denso. Cristalizou-se em éter diisopropilico.
Obteve-se o produto 9 com 50% de rendimento . p.f. = 87,2 — 88,0 °C.

RMN 'H & (CDCls): 1,68-1,73 (4H, m, 2CH,, H-3, 3°); 1,81-1,87 (4H, m, 2CH,, H-5,
5%); 1,91-1,98 (4H, m, 2CH,, H-4, 4°); 2,26-2,32 (4H, m, 2CH,, H-6, 6°); 3,40-3,46 (8H, m,
4CH,, H-7, 7°, H-2, 2’) ppm.

RMN " C & (CDCls): 24,15 (C-4, 4°); 24,52 (C-3,3"); 25,86 (C-6,6"); 34,37 (C-5,5");
45,35 (C-2,2°); 46,38 (C-7,77); 171,20 (C-1,1") ppm.

5.8.2 — Sintese do 4-metil-2-oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10) — o O
Reacdo de ciclizagédo utilizando 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de QQ
alila (3b) e Mn(OAC)s.

5.8.2.1 — Preparacédo do Mn(OAc); anidro

Em um baldo de trés bocas de 250 mL previamente flambado, provido de agitagdo
magnética, colocou-se 24 mmols (6,00 g) de nitrato de manganés (II) tetrahidratado e anidrido
acético. Sob agitagao, aqueceu-se lentamente a mistura (com ajuda de pistola de aquecimento)

até que a solucdo tornou-se clara. Ao iniciar a reacdo exotérmica suspendeu-se a agitagdo. O
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NO; liberado foi removido com um fluxo de nitrogénio ou argénio durante 1h. Deixou-se em
repouso durante uma noite para o sal cristalizar. Apds, adicionou-se 20 mL de éter etilico sob
atmosfera inerte e agitou-se durante 10 min, deixou-se repousar durante 20 min e removeu-se
o sobrenadante . Repetiu-se a operagdo trés vezes. Secou-se sob vacuo. Armazenou-se sob

nitrogénio. Obteve-se 95% de rendimento.

5.8.2.2 — Obtencéo do 4-metil-2-oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10)

Em um baldo de trés bocas de 25 mL, provido de agitagdo magnética, adicionou-se 12
mL de etanol. Degasou-se o sistema, utilizando bomba de vacuo, adicionou-se 3 mmols
(0,504 g) de alil 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato diluidos em 3 mL de etanol previamente
degasado, ¢ 6 mmols (1,39 g) de Mn(OAc);. Deixou-se sob agitagdo durante 12 h a
temperatura ambiente. Filtrou-se sob celite, evaporou-se o etanol em evaporador rotatério.
Dissolveu-se o bruto reacional com acetato de etila e 4gua. Em funil de extragdo, lavou-se
com 3 x 30 mL de acetato de etila. Coletou-se as fases organicas, secou-se com MgSQOsy,
evaporou-se o solvente a pressao reduzida. Purificou-se através de cromatografia liquida em
coluna de silica gel utilizando como sistema hexano/acetato de etila 15 %. O produto foi
obtido sob forma de um 6leo. Rendimento: 67%.

RMN 'H & (CDCl): 1,10 (3H, d, CHs, J=6,5, H-9); 1,94-2,79 (7H, m, 3CH,, CH, H-2,
H-3, H-4, H-8); 4,13-4,36 (2H, m, CH,, H-7) ppm.

RMN " C & (CDCls): 10,95 (C-9); 20,16 (C-3); 32,45 (C-4); 39,52 (C-2); 41,10 (C-8);
60,05 (C-5); 71,63 (C-7); 175,55 (C-6); 213,52 (C-1) ppm.
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ESPECTROS DE MASSAS, RMN 'He °C
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Figura 9 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 1-(2-

oxociclopentilcarboniloximetil) benzeno (3c).
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Figura 10 - Espectro de RMN de 'H (a) a 400 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do
(1S,2R,5S)-2-isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-oxociclopentilcarboniloxi] cicloexano (3d).
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Figura 11 - Espectro de RMN de HMQC (a) a 400 MHz em CDCI; do (1S,2R,5S)-2-

isopropil-5-metil-[(1-R,S)-2-oxociclopentilcarboniloxi] cicloexano (3d).
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Figura 12 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

metilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4a).
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4b).
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Figura 15 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

benzilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de etila (4d).
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Figura 16 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "°C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

metilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5a).
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Figura 17 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

alilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5b).
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Figura 18 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

anilino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5¢C).




Ph

9
NH 8
s LT
s 3 S s 383

110

2,4

\_'_1

1.0

\\\‘HH‘\H\‘\\\\‘\\H‘\\\\‘H\\‘\H\‘\\H‘\H\‘\H\‘H\\‘\\\\‘\H\‘HH‘HH‘HH‘HH‘
5 1.0 0.5 0.0

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0

13,13"
12,12', 14
13,13" 12,12
14
9
8
11 5
61

¢

3.5

3.0 25 2.0

1.

10 23

Wil

i

W

-

[

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

70

60 50 40

30

20 10 0

Figura 19 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

benzilamino-1-ciclopenteno-1-carboxilato de alila (5d)
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Figura 20 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 1-(2-

metilamino-1ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6a)
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Figura 21 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ °C (b) a 100 MHz em CDCl; do 1-(2-

alilamino-1-ciclopentenicarboniloximetil) benzeno (6b)
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Figura 22 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 1-(2-

anilino-1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6¢C)
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Figura 23 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 1-(2-

benzilamino- 1-ciclopentenilcarboniloximetil) benzeno (6d)
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Figura 24 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do (1S,2R,5S)-

2-isopropil-5-metil-1-(2-metilamino- 1-ciclopentenilcarboniloxi) cicloexano (7a)
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Figura 25 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ 13C (b) a 100 MHz em CDCl; do (1S,2R,5S)-

1-(2-alilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-metilcicloexano (7b)
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Figura 26 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ 13C (b) a 100 MHz em CDCl; do (1S,2R,5S)-

1-(2-anilino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-metilcicloexano (7¢)
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Figura 27 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "°C (b) a 100 MHz em CDCl; do (1S,2R,5S)-

1-(2-benzilamino-1-ciclopentenilcarboniloxi)-2-isopropil-5-metilcicloexano (7d)
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Figura 28 - Espectro de RMN de 'H (a) a 400 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 1-(2-

ox0-1-azocanil)-2-azocanona (9)
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Figura 29 - Espectro de RMN de DEPT 135 (a) a 100 MHz em CDCl; do 1-(2-oxo0-1-

azocanil)-2-azocanona (9)
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Figura 31 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz ¢ "*C (b) a 100 MHz em CDCl; do 4-

metil-2-oxaspiro[4.4]nonano-1,6-diona (10).
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