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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pés-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

“ENAMINONAS: SINTESE E APLICACAO EM REACOES
DE CICLOISOMERIZACAO E DE ACOPLAMENTO”

AUTOR: MARCELO ROSSATTO
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 12 de agosto de 2009.

Neste trabalho é descrita a sintese de uma série de vinte 4-[alquil(aril) (2-
propinilamino)]-3-alquen-2-onas [R?C(O)CH=C(R')N(R)(CH.C=CH), onde R®= CFsj,
CCls, COzEt; R'= Me, Et, Pr e R= Pr, Ph, Bn, 4-MeCgH4] obtidas com rendimentos
entre 70-95%, através de uma reacao de adicdo-1,4 seguida de substituicao, entre
aminas propargilicas [NH(R)(CH.C=CH), onde R= Pr, Ph, Bn, 4-MeC¢H4] € 4-alcéxi-
3-alquen-2-onas [R°C(O)CH=C(R')(OMe), onde R?= CF3, CCls, COzEt, e R'= Me,
Et, Pr] empregando acetonitrila como solvente e utilizando temperatura ambiente
ou refluxo, dependendo dos substratos utilizados. A partir de vinte 4-[alquil(aril) (2-
propinilamino)]-3-alquen-2-onas, nove foram empregadas em reagbes de
cicloisomerizacao utilizando AgNOs; como catalisador e CHCIl3 como solvente,
empregando temperatura ambiente, o que forneceu uma série de oito 1,2-
diidropiridinas 1-(R), 5-(C(O)R?) e 6-(R") substituidas, com rendimentos entre 70-
90% onde R= Pr, Bn, Ph, 4-MeCgH4; R'= Me, Et, Pr; R2= CF5, CO-Et. Em somente
um caso, a reagao de cicloisomerizagdo produziu um heterociclo de 5 membros,
sendo caracterizado como 4-metil-1-propil-3-trifluoracetilpirrol. Neste trabalho
também foi estudado o uso de B-dimetilamino vinil cetonas [R*C(O)CH=CHNMe,,
onde R*= 4-FCgH4, 4-CICgHa4, 4-BrCgH4, 4-NO»CgHg] e alquinos terminais [R®C=C-
H, onde R® = Pent, Ph] em reacdes de acoplamento de organolitio via adicdo do
tipo 1,4, utilizando BuLi como base, BF;*OEt, como catalisador e THF como

solvente para fornecer uma série de eninonas com rendimentos entre 65-80%.
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ABSTRACT

Doctor Thesis in Chemistry
Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

“Enaminones: Synthesis and application in
cycloisomerization reactions and coupling

AUTHOR: MARCELO ROSSATTO
ADVISOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 12" August 2009.

This work describes the synthesis of a series of twenty 4-[alkyl (aryl) (2-propinyl
amino)-3-alken-2-ones], [R*C(O)CH=C(R")N(R)(CH>C=CH), where R? = CF3, CCls,
COzEt; R' = Me, Et, Pr e R= Pr, Ph, Bn, 4-MeCgH,] obtained with 70-95% vyield
throught a reaction of 1,4-addition followed by substitution between
propargylamines [NH(R)(CH.C=CH), where R= Pr, Ph, Bn, 4-MeCgH4] and 4-
alkoxy-3-alken-2-ones [R?C(O)

CH=C(R'")(OMe), where R?® = CF;, CCl;, CO.Et, and R'= Me, Et, Pr], using
acetonitrile as solvent, room temperature or under reflux, depending on substrates
used. From the series of twenty 4-[alkyl(aryl) (2-propinylamino)]-3-alken-2-ones],
nine were employed in cycloisomerization reactions using AgNO3 as catalyst and
CHCI; as solvent, at room temperature, which provided a series of eight 1,2-
dihydropyridine 1-(R), 5-(C(O)R?) and 6-(R") substituted with 70-90% yield, where R
= Pr, Bn, Ph, 4-MeC¢H4; R' = Me, Et, Pr; R? = CF3, COzEt. In only one case the
cycloisomerization reaction produced a five-membered heterocycle which was
characterized as 4-methyl-1-propyl-3-trifluoroacetyl pyrrole. In this work was also
studied the use of dimethylamino vinyl ketones [R*C(O)CH=CHNMe;, where R*= 4-
FCeH4, 4-CICeH4, 4-BrCgH4, 4-NO2CeH4] and terminal alkynes [RsczC-H, where
R3= Pent, Ph], using BuLi as base, BFs*OEt; as catalyst and THF as solvent

furnishing a series of eninones with 65-80% vyield.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

O desenvolvimento de novos métodos de preparacdo e o estudo da
reatividade dos compostos B-enamino carbonilicos, assim como 0 seu uso na
preparacdo de moléculas estruturalmente complexas, vem sendo amplamente
descrito na literatura 2. Estas moléculas desempenham um importante papel em
sintese organica, pois podem sofrer uma variedade de transformagdes quimicas que
combinadas a métodos especificos de alteracbes de grupos funcionais leva a
construcao de fragmentos de importancia sintética na quimica orgéanica.

Na sua grande maioria, as reagcées com compostos B-enamino carbonilicos
visa a formagao de heterociclos *®, pois a importancia dos compostos heterociclicos
pode ser vista nas estatisticas que apontam que 62% dos farmacos disponiveis sao
heterociclos. Dentre muitos destacam-se a amlodipina (Norvasc ®) e a nifedipina
(Adalat ®), ambos bloqueadores do canal de calcio, utilizados como agentes anti-
®)

hipertensivos no tratamento da Angina e o efavirenz (Sustiva ~), inibidor nao-

nucleosidico da transcriptase reversa (ITRNN) do HIV-1 (Figura 1).

0 0 0] 0O Cl X o
MeO ) OEt MeO o Me N/J*o
0 )
Me ll\l \/\NHQ Me II\I Me
H H
Amlodipina Nifedipina Efavirenz

Figura 1. Estruturas de heterociclos com atividade biolégica

Entre os heterociclos podemos destacar as diidropiridinas, compostos cujo
estudos tiveram um grande desenvolvimento apds a descoberta de que o NADH
(nicotinamida adenina dinucleotideo), que é uma coenzima responsavel pela
transferéncia de hidrogénio em iniUmeros processos metabolicos dos seres vivos, €
uma 1,4-diidronicotinamida. Mas além disso as diidropiridinas s&o utilizadas como

7-10 11-13

intermediarios na obtencgao de piridinas e alcal6ides
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CONH,
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Figura 2. Estrutura do NADH

A forma mais comum de sintetizar diidropiridinas é através da reducao de sais
de piridinio empregando agentes redutores com NaBH, '* e LiAlH,.

Nosso grupo de pesquisa (NUQUIMHE) ao longo dos anos vém
desenvolvendo estratégias para a sintese de heterociclos, principalmente os
halogenados, visto que é observado que a presenca de halogénios em moléculas
organicas confere interessantes propriedades & molécula >'®. O método empregado
para a sintese de heterociclos, utiliza as 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (Bloco
CCC) e hidrazinas (Bloco NN) ou amidinas (Bloco NCN), ou seja, as ciclizagcoes
empregadas séo do tipo [3+2] ou [4+2] a fim de formar heterociclos de 5 ou de 6
membros respectivamente ',

Especialmente na Ultima década é crescente o interesse com relagdo a

utilizacdo de catélise metélica na sintese de heterociclos 2'%°

, Sobretudo quando sao
utilizados materiais de partida que apresentam a ligacdo C=C, a qual, apds ativada
pelo metal, pode sofrer um ataque nucleofilico levando a formag&o de um heterociclo
%6 Diante da potencialidade que a ligacdo C=C apresenta quanto & reagdes de
ciclizagao, a insercédo da ligagdo C=C nas moléculas, é bastante explorada, e os
métodos sao muitos variados, sendo que o0 mais utilizado € via reagdes de

27

acoplamento de acetiletos de litio ou de Grignard com eletréfilos Mais

interessante ainda, é quando o produto resultante da insercado da ligagao tripla €

uma molécula que apresenta ligagdes conjugadas 2% #°

, i8S0 proporciona a molécula
varios sitios nucleofilicos e eletrofilicos, tornando a molécula um reagente com uma
grande versatilidade.

As eninonas podem ser consideradas como compostos acetilénicos que
apresentam uma grande versatilidade em sintese organica, pois possuem varios

sitios nucleofilicos e eletrofilicos em sua estrutura.
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Diante da importancia do desenvolvimento de novos métodos para a sintese

de heterociclos, bem como, a sintese de novos precursores, 0s principais objetivos

desta Tese séo:

1) Sintese e caracterizacdo de enaminonas propargilicas através do
uso de aminas propargilicas e enonas conforme o Esquema 1.

O R

o R
R.
RZJ\/\OMe + E\H_ g R2ME/\H

R | R' | R
Alquil, Aril | Alquil | CF3, CCls, COEt

Esquema 1

2) Utilizagdo de AgNO3; como catalisador para provocar a ativagdo da
ligagdo C=C da enaminona propargilica, que sob o ataque
nucleofilico do carbono a em um dos carbonos da ligagao tripla,
podera levar a formacéo de heterociclos de 5 membros (pirrol) ou de

6 membros (diidropiridina), conforme o Esquema 2.

O 0

1
R2 Me (0] R
- R? ~
1 7\ AgNO; RZJ\)\I}I/\ AgNO; |
RN R H RN
R R
R | R | R®

Alquil, Aril | Alquil | CFs, CCls, COLEt

Esquema 2
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3) Sintese de novas eninonas através de reacbes de acoplamento

entre acetiletos de litio e enaminonas aril substituidas (Esquema 3).

(0] (0]
3_— BuLi
R4JJ\/\N,MG + R°——H —_— R4 = \\
M RS
e

R’ | R
Alquil, Aril | Aril

Esquema 3



2. REVISAO DA LITERATURA

A revisao bibliografica desta tese de doutorado esta dividida em 4 capitulos,
sendo que o primeiro capitulo menciona trabalhos envolvendo a sintese de
enaminonas propargilicas. Nao foram encontradas muitas referéncias na literatura,
envolvendo a sintese desta classe de compostos.

O segundo capitulo relata a sintese de diidropiridinas, precisamente as 1,2-
diidropiridinas, que é um dos objetos de estudo desta tese de doutorado. Foram
encontrados muitos trabalhos na literatura sobre esta classe de compostos.

O terceiro capitulo da revisédo bibliografica desta tese de doutorado apresenta
trabalhos relativos a ativagdo da ligacdo tripla por metais de transigéo,
especificamente prata e ouro.

O ultimo capitulo da revisédo bibliografica refere-se a trabalhos que envolvem
a sintese de eninonas, através de diferentes métodos. Os trabalhos apresentados na
revisao bibliografica ficaram restritos as eninonas sintetizadas que apresentavam um

grupo alquil ou um grupo aril ligado a carbonila da eninona.
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2.1. Sintese de Enaminonas Propargilicas

B-Enaminonas, podem ser definidas como sendo compostos [B-enamino
carbonilicos, derivados de B-dicetonas, -ceto ésteres e, por extensdo, de outros
analogos de compostos B-dicarbonilicos que apresentam o sistema conjugado
N-C=C-C=0 %%%_ Os representantes mais comuns desta classe sdo as B-enamino
cetonas (amidas vinilogas), e os B-enamino ésteres. Uma das maneiras mais usuais
de classificar a preparacao de enaminonas é através do tipo de reagcdo empregada
como condensagdo, adi¢do, acilagdo de enaminas e abertura de heterociclos.

Compostos que contenham o substituinte propargila (—CH>C=CH) ligado ao
nitrogénio de uma B-enamino cetona ou B-enamino éster, podem ser denominados
genericamente de enaminonas propargilicas. A revisdo da literatura mostrou que
essa classe de compostos é pouco explorada. O substituinte —-CH>.C=CH quando
ligado ao nitrogénio encontra-se normalmente presente em heterociclos ou ligado
diretamente a uma carbonila.

Em 1975 Vasil'eva e col.*

reagiram a propargil amina com cetonas a,f3
acetilénicas obtendo com rendimentos de 60-75% a forma Z da enaminona

propargilica (Esquema 4).

o o m —H
R>%R1 + HZN/\H —’> R)J\/kFﬂ

60-75%

R= Et, Me, Ph
R'= H, Ph, Me

iMeOH, refluxo, 6 h

Esquema 4

A utilizagcdo de catalisadores metdlicos na sintese de enaminonas
propargilicas é relatada na literatura através de um trabalho de Arcadi e col.*' em
que foi utilizado o catalisador NaAuCl,, para promover a condensacao de aminas
com compostos 1,3-dicarbonilicos (Esquema 5) utilizando etanol como solvente e
sob atmosfera de Na.



Revisao da literatura 7

——
O O , o m —H

I
\ —_—
DO N

i NaAuCl,, EtOH, t.a.

Esquema 5

Em 2003 Gravestock e col.*? utilizaram duas técnicas diferentes para obter -
enaminonas propargilicas, sendo que com as duas, eles ndo obtiveram sucesso. Na
primeira tentativa, foi utilizado a (2)-4-(metilamino)-3-penten-2-ona com hidreto de
s6dio e brometo propargilico (Esquema 6), ndo resultando no (2)-4-[metil(2-
propinillamino]-3-penten-2-ona, mas sim no composto 3-[(2)-1-(metilamino)-
etilideno]-5-hexin-2-ona, obtido com 68% de rendimento.

N 0O HN™ _
o™~ H i ,— H i —
M M i 68% o HN—

i:NaH, THF, 0°C

Esquema 6

A segunda técnica desenvolvida foi a utilizacdo de nitrato de prata com o
objetivo de alquilar o nitrogénio da B-enamino cetona ou do B-enamino éster,
conforme a Tabela 1. Houve a alquilagao do nitrogénio, mas de forma inesperada, o
grupo propargila sofreu um rearranjo da ligagédo tripla, transformando-se de tripla
terminal para ligagao tripla interna. De acordo com o autor, a C-alquilagdo versus N-
alquilacdo observadas na primeira e na segunda técnica, respectivamente, podem
ser explicadas pelo tipo de interacao entre o nucledfilo e o eletrofilo.

Segundo o autor a C-alquilagdo ocorreu por um mecanismo Sy2 onde a
preferéncia é a interacdo base mole com acido mole, sendo que o carbono a da
enamina possui mais carater de base mole do que o nitrogénio. J& no outro caso o
tratamento do brometo propargilico com Ag* favorece a clivagem heterolitica da
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ligacdo carbono-bromo favorecendo a formacao de um carbocation, tornando desta
forma o brometo propargilico um acido duro e favorecendo a sua interacao via um

mecanismo Sy1 com a base dura, que neste caso € o nitrogénio.

Tabela 1. Preparacdo de 1-propinil amino enoatos e 1-Propinil amino enonas e
obtidos via N-alquilagdo de enaminonas e brometo propargilico.

.R
HN — ;
= H__ i ~
AN 7 =

25% Z ll\l
R
i AgNO3, CH3CN, t.a.
Exemplo R Z Rendimento (%)
1 Me COMe 16
2 Me CO,Et 21
3 Bu COMe 24
4 Bu CO,Et 24
5 Ciclo-hexil COMe 25
6 Ciclo-hexil CO,Et 24
7 Ph COMe 7
8 Ph CO,Et tracos
9 Bn COMe 21
10 Bn CO,Et 14

Ha na literatura um trabalho que mostra a sintese de uma B-enaminona
propargilica halogenada através de uma reacéo de adicdo seguida de substituicao
entre a (E)-1-cloro-4-etéxi-1,1-difluor-3-buten-2-ona e a propinil amina sob condicoes
brandas, formando a (Z2)-1-cloro-1,1-difluor-4-(2-propinil-amino)-3-buten-2-ona,
sendo que posteriormente reagiu com cloreto de tosila e hidreto de sédio, utilizando

dimetil formamida como solvente, formando uma bis-enaminona ** (Esquema 7).
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———
O OEt o N —H
— H M
CIF,C7 N7 H + HeN 92%  CIF,C H
=N o
O HN H
P 1, CIcm)J\/\N/\)J\CFZCI
CIF,C H 48%
A
H
- CHyCN, 0°C-t.a.

1) (a) NaH, DMF, -30°C, 30 min. (b) TsCl, DMF, t.a

Esquema 7

Em 2008 Cacchi e col.** sintetizaram uma série de B-enaminonas N-
propargilicas, através de uma série de passos, sendo que 0 primeiro envolvia um
acoplamento via Sonogashira de alquinos terminais com cloretos de acila,
acompanhado pela adicdo conjugada da propargil amina resultando na -
enaminona. Esta sofreu novamente um acoplamento de Sonogashira do grupamento

propargilico com haletos de alquila (Esquema 8).

O 0

H%R1 + Cl)J\Rz I—> R1%<

R2

_— + RSXL

R‘l R2

R'= Ph, CsHi;; R?= Me, Ph, 4-MeOCgH,, 4-CICgH,
R3= Aril substituido

iz PACI,(PPhg),, Cul, Et;N, THF, t.a.

ii: MeOH, 60°C

jii: PACl,(PPhs),, Cul, i-Pr,NH, DMF, t.a.

Esquema 8
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2.2. Diidropiridinas
2.2.1. Historico e Generalidades

A quimica das diidropiridinas comegou em 1882 quando Hantzch *° utilizando
acetoacetato de etila, com aldeido e amdnia, provocou a formac¢do de uma 1,4-
diidropiridina (Esquema 9). Na década de 1930, a descoberta de que o NADH
(nicotinamida adenina dinucleotideo), que é uma coenzima responsavel pela
transferéncia de hidrogénio em inUmeros processos metabodlicos dos seres vivos é
uma 1,4-diidropiridina, provocou o interesse de muitos pesquisadores para a sintese
de novas diidropiridinas.

H R
O O O O (0] EtO-C CO,Et
EtOH
DI S O SN TR  cl |
OEt OEt Me ,?l Me
H

R = Me, CgHsNO,, H, CgHs, CH,CN
Esquema 9

Em teoria, cinco diidropiridinas isoméricas sdo capazes de existir (Figura 3),
mas de fato, a maioria das diidropiridinas conhecidas possuem ou a estrutura 1,2-
diidro ou a estrutura 1,4-diidro. A razdo das 1,2 e 1,4 serem mais comuns do que as
2,3-diidropiridinas e as 3,4 e 2,5 é o fato das 1,4 e 1,2-diidropiridinas possuirem mais

carbonos com hibridizagdo sp®, o que confere uma maior estabilidade a molécula'’.

)

1,2-diidropiridina 1,4-diidropiridina ~ 2,3-diidropiridina  3,4-diidropiridina  2,5-diidropiridina

Figura 3. Estruturas isoméricas das diidropiridinas.

Quanto ao efeito do substituinte ligado as 1,4 e 1,2-diidropiridinas, pode-se
afirmar que substituintes receptores de elétrons nas posi¢des 3 e 5 (COR, CO2R,
CN, NOy) estabilizam as diidropiridinas, por extensdo da conjugacdo. Ja
substituintes que doam elétrons nas posi¢des 3 e 5 da diidropiridina (SCgHs, OCgHs)
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possuem um efeito desestabilizante *®*”. Substituintes alquil no nitrogénio possuem
efeito desestabilizante, mas substituintes glucosil possuem um grande efeito
estabilizante.

Existem varias rotas sintéticas para a obtencao de diidropiridinas: Reducao de
piridinas e sais de piridinio utilizando hidretos *®; Adigao nucleofilica em piridinas e
sais de piridinio *°; Sintese de Hantzsch a partir de ésteres *°; Uso de enaminas com

aldeidos °'; Reacdo de dienos com enaminonas 2, entre outros .

2.2.2. Sintese de 1,2-Diidropiridinas

Kamiya e colaboradores **

sintetizaram uma série de 1,2-diidropiridinas,
alquilando o nitrogénio do 2-azabiciclo-[2,2,0]-5-hexeno e posteriormente aquecendo
o produto a uma temperatura em torno de 120°C (Esquema 10). Esta rota sintética
apresentou muitas vantagens sobre a obtencdo de 1,2-diidropiridinas por redugéo
direta de piridinas e sais de piridinio, uma vez que esta ultima pode produzir

misturas de 1,4 e 1,2-diidropiridinas, além de tetraidropiridinas.

. N
N N4
H R R

R = PhCH,-, PhCH,CH,, C,H50,CCH,, CH,=CH(CH)4-, CH,=CHCH,-, CH30,C(CH,)s-

i: Diisopropil amina, t.a.

Esquema 10

A acilagdo do anion ambidentado 2-fenil-1-litio-1,2-diidropiridina foi
investigada com o objetivo de sintetizar 1,2-diidropiridinas >°. O anion foi obtido pela
reacao entre a piridina e fenil litio, para depois sofrer acilagcdo. A acetilacdo com
cloreto de acetila ocorreu preferencialmente no nitrogénio, formando a N-acetil-2-
fenil-1,2-diidropiridina como produto majoritario (Esquema 11). Ao contrario a
reacdo com cloreto de trifluoracetila resultou preferencialmente no produto C-
substituido resultando na 2-fenil-5-trifluoracetil-1,2-diidropiridina e na 2-fenil-5-
trifluoracetil piridina como produtos majoritarios, e um pouco de N-trifluor acetil 2-
fenil-1,2-diidropiridina (Esquema 12).
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)
X
N o @H Z CHs
| H ., )J\ i, ii N <Ph 4 « |
N~ >ph CHg” ClI )\ Ph™ °N
|
Li O~ "CHj
Produto majoritario
i: THF anidro, -65°C
ii:HxO, 1 h, t.a.
Esquema 11
o) 0 N
_ cF | Ph
X O F2C X 3
Ol v % we %L, LTy
N Ph  FsC” °Ci N7 Ph Ph™ N 07 > CF,
Li H

Produtos majoritarios
i: THF anidro, -65°C.

i H0, 1 h, t.a.

Esquema 12

Em 1995 Okamura e col.>® sintetizaram uma série de 1,2-diidropiridinas, a
partir da reacdo entre um dienal e uma amina primaria, utilizando peneira molecular
e etanol anidro como solvente a uma temperatura de 0°C, o que levou a formacao
de uma base de Schiff. Posteriormente o solvente foi evaporado e a base de Schiff
foi solubilizada em éter etilico, deixando-se sob agitagdo por 3 horas a temperatura
ambiente, levando a formagdo da 1,2-diidropiridina (Esquema 13). Os dienais
utilizados foram sintetizados de acordo com a técnica descrita nesta referéncia.

. BZ tBu
R | 0 R! _N N
i NHRZ i | P iy
1
_ -
tBu -Bu R2

R' = Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,, t-Bu; R® = Bu, s-Bu, t-Bu, Ph, 4-CIC¢H,4, 4-MeOCgH,
i: EtOH, peneira molecular, 0°C; ii: Eter Etilico, 3 h, t.a.

Esquema 13
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Interessados na obtengdo de 3-nitro-1,2-diidropiridinas, Koike e col.*’
reagiram a 1-(N,N-dimetilamino)-4-nitro-1,3-butadieno com a fenetilamina, afim de
obter a 4-nitro-1-(2-fenetilamino)-1,3-butadieno (Esquema 14), sendo que esta foi
colocada em um tubo selado para reagir com uma série de aldeidos, produzindo as

respectivas 1,2-diidropiridinas (Esquema 15) com rendimentos bem variaveis.

Me\N/\/\/NOZ e iy @\/\
'\I/Ie * 95% N/\/\/ NO2
H

i Benzeno, t.a.

Esquema 14

QR 2,
N/\/\/NOQ + R H _—
H

R = Me, Et, Ph, 4-MeOCgH4, 4-CICgH4, 4-NO,CeH4, CH=CHPh, 3-NO,CgH,4

i: 2 gotas de fenetilamina, com ou sem THF, t.a. ou refluxo.
Esquema 15

HAa um trabalho de Bennasar e col.>®

mostrando a sintese de diidropiridinas,
via adicdo nucleofilica de reagentes organometdlicos em sais de piridinio 3-acil-N-
alquil substituidos, com posterior reagdo com anidrido tricloro acético. Dependendo
do reagente organometalico utilizado, houve preferéncia para o ataque na posicao a
ao nitrogénio, e em alguns casos preferéncia para o ataque na posigdo y ao
nitrogénio. A melhor condigdo encontrada para a sintese de 1,2-diidropiridina, foi o
uso do reagente de Grignard PhC=CMgBr, com iodeto de cobre como catalisador,
obtendo-se uma 1,2-diidropiridina (Esquema 16) que posteriormente foi acilada com

anidrido tricloro acético (Esquema 17).
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0
o)
M =
MeO = _ i °0 |
© | g |l +Ph—C=C-MgBr ——
I SN = N
I Ph Me
Me
i Cul (cat.), THF, -40°C, 1,5 h
Esquema 16
0 (@] 0]

O O

Meo™ D . MeO TERE

+ ClsC” Y07 >CCly ——

= "N 65% = N
P Me Ph Me
i:0°C, THF, 3 h
Esquema 17

Alta regiosseletividade na sintese de 1,2-diidropiridinas foi observada em um
trabalho desenvolvido por Charette e col.*®, em que sais de piridinio 3-substituidos
obtidos pela reacao entre piridinas 3-substituidas e N-metil benzamida, sofreram
ataque nucleofilico por reagentes de Grignard, tendo como preferéncia o ataque ao
carbono 2 do sal de piridinio. Posteriormente as 1,2-diidropiridinas formadas
sofreram oxidagdo com triacetato de manganés e &cido periddico em acido acético
fornecendo uma série de piridinas com bons rendimentos (Esquema 18).

R1

1
o I\ ~ R
)J\,H X ' C?)\l/ o | \R1
Ph N+|N/I_>)\TfOL>)N\R2L>|/

Ph™ > X N~ "R?

. Ph™ SN
CHs

CHs

R' = Me, OMe, Cl, Br; R? = Me, Ph

i: TH,0, CH,Cly; ii: R®MgBr, -40°C; iii: Mn(OAc)s, HsIOg, AcOH, H,0, 60°C

Esquema 18
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Lautens e col.®’ desenvolveram um procedimento para a sintese de 1,2-
diidropiridinas, empregando catalise de triflato de scandio na reacdo de 2-vinil
oxiranos com aldiminas (Esquema 19). O procedimento mostrou ser interessante,
uma vez que variacbes dos substituintes tanto na aldimina quanto no vinil oxirano,

resultaram diferentes substituintes posigdes 1, 2, 3 e 5 do anel da 1,2-diidropiridina.

o} 4 R2 R!
R1J%Y/O JN|\/R _I> \(\/E
R2 + R3H N~ “R3
R' = OMe, OEt

R® = CHg, Ph

R® = Ph, 4-FCgH,, 4-CICgH,, 4-BrCgH,, 4-NO,CgH,, 2,4-CICgH,, 2-Furil
R* = 4-ICgH,, 4-BrCgH,, 2-Br-4-OMe-Ph, Benzidril, 2-BrCgH,, 2-CF3CgH,

i:15 mol% Sc(OTf)s, THF, peneira molecular, 2-3 h, 0-50°C

Esquema 19

Al-Mourabit e col.’ empregaram 1,2-diidropiridinas, como intermediarios na
sintese dos metabdlitos marinhos Oroidina, Himenidina e Clatrodina. No caso da
Clatrodina, a 1,2-diidropiridina obtida pela reacao entre a piridina e o cloreto de  2-
carbonil 1H-pirrol, seguido por reducdo com boroidreto de sodio (Esquema 20),
reagiu com bromo e 2-aminopirimidina em dimetilformamida como solvente
formando o composto ftriciclico, que teve o grupamento guanidina formado no
momento em que foi adicionado hidroxilamina, com trietilamina, sob refluxo em
etanol por 1 hora. Depois o composto formado sofreu hidrélise utilizando &cido
trifluoracético em diclorometano como solvente, formando a Clatrodina (Esquema
21).

y Cl H
i: piridina, NaBH,4, MeOH / THF, 78°C, 15 min.

Esquema 20
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A\
)

/\ NN — 5 ﬁ
N + Bray T N
ho O He \
H
\{Nﬁ HZN‘<\]\/j /R
N~~~ NHOHHC —T NTONT o+ oN
H N o
N
o) \ |
\
QN

il
D e
Y H

i DMF, CH;CN
ii: EtzN, EtOH, refluxo, 1 h

iii: TFA, CH.Cl,, 50 °C.

Esquema 21

16
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2.3. A utilizacao de Sais Metalicos na Ativacao da Ligacao C=C

Prata, cobre e ouro sdo metais que apresentam caracteristicas quimicas
diferenciadas dos outros metais, muito disso devido a sua configuracao eletrénica d
62 ¢ a viabilidade de interacdo dos seus orbitais f % .

A aplicacdo de sais de prata, sobretudo os derivados do cation Ag® em
sintese orgéanica € bastante atribuida ao seu carater de acido de Lewis, interagindo
com ligagdes o ou interagindo com ligacdes 1 ®° (Figura 4). A grande afinidade dos
sais de prata com a ligacdo C=C leva ao seu uso em reagOes de ciclizagdo

intramolecular.

Agt CI
R%X M R%XuluAg"' Cl_ ou Ri——x
Interacao ¢ Interacao IT

Figura 4. Interacao o e 1 de alquinos com AgCI.

Um dos primeiros metais utilizados para provocar a ativacdo da ligacado C=C,
foi o mercdrio, utilizado na forma de sais de mercirio Hg®*. Apesar de sua
toxicidade, os sais de mercurio foram utilizados por mais de 70 anos.

Foi somente no final dos anos 70, que muitos outros catalisadores, incluindo
sais de prata foram estudados. Claesson e Gore descobriram independentemente
que a utilizacdo de sais de prata na separagcdo de &alcoois alénicos ou aminas
alénicas de seus progenitores acetilénicos levou a formacao de heterociclos ao invés
da separacéo °°.

Do ponto de vista organico a alquinofilicidade da prata demonstrada (Figura
4) através de sua coordenag¢ao com a ligagao 1 do alquino, faz com que o alquino
torne-se sucetivel a adicao eletrofilica, e se um heteronucledfilo estiver incluido na
mesma molécula, a formacao de heterociclos é esperada (Esquema 22). Se o
material de partida € um alquino terminal, ou um alquino sililado, podera ser gerado
o correspondente acetileto de prata ®’, que entdo podera reagir como nucledfilo, ser
trapeado por varios eletréfilos, como deutério, halogénio, ou derivado silil 8, ou

podera também ser transmetalado para participar de reagdes de acoplamento.
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Adicao nucleofilica

Z=H, Si

/ ———Ag —» Acoplamento
ey he \
- l Trapeamento (Sililagao, deuteracéo e

Ag \ halogenagao)
R N N
Z= (CHR),Nu 7=(b elou )=
Ag R Ag

Esquema 22

A utilizacado de ouro na forma de sais e complexos tem emergido nos ultimos
anos, como promissores catalisadores para a ativacao eletrofilica de alquinos, e
estes tém reagido com uma variedade de nucledfilos sob condicées de catdlise
homogénea. De uma forma simplificada, o ataque nucleofilico ao alquino ativado
procede via complexos 1T, originando trans-alquenil complexos de ouro como

intermediarios %74

, conforme o Esquema 23.

O ouro utilizado na ativagdo da ligacao tripla C=C, normalmente encontra-se
com um numero de oxidacao +3 ou +1, sendo que quando o catalisador de ouro (+3)
se encontrar na forma de um complexo, este catalisador serd mais reativo quando

os ligantes apresentarem um atomo de nitrogénio doando elétrons.

/lx uL*
R—R —> >—<
Nu
Esquema 23
2.3.1. Formacao de ligacoes C-Heteroatomo promovida por sais de prata
e ouro

Reacdes de heterociclizacao exibem grande interesse em sintese organica,
especialmente quando partimos de alquinos ou alenos, desde que o produto de
ciclizacdo retenha uma olefina que possa ser posteriormente manipulada. A
natureza dos produtos de ciclizacdo pode ser variada, mudando o contra-ion do

metal ou as condi¢des reacionais.
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No caso de reacdes de heterociclizacao de alquinos, o nucledfilo pode ser o
atomo de oxigénio ou o atomo de nitrogénio. Para o caso do atomo de oxigénio,
temos como exemplo as ciclizagdes de alquinéis "°, acidos alquindicos “® (Esquema
24) e alquinonas ’’ (Esquema 25).

Ciclizacao de alquinodis

tBuMe,Si
\W/\ : ~
—_—
Rl OH " 959,

o o
i: AgoCO3 (2 equiv.), tolueno, 100°C

t-BuMe,Si

Ciclizacao de acidos alquindicos

95%

i AgoCO3 (0,1 equiv.), Benzeno, 80 °C

Esquema 24

Ciclizacao de alquinonas

i AQNO3 (0,3 equiv.), MeOH, r.t

Esquema 25



Revisao da literatura 20

Ha poucas publicacdes na literatura, referentes ao uso de sais de prata ou
complexos na formacdo de ligagdes C-N, pela ativacdo da ligacao tripla. Como
exemplos encontrados, podemos mencionar a formacao de pirrdis, que podem ser
obtidos através de aminas propargilicas pelo tratamento com acetato de prata,
conforme o Esquema 26. Esta reacdo provavelmente ocorre via uma adigdo
intramolecular da amina na porcao acetilénica através de uma ciclizagao 5-endo-dig,

formando um diidropirrol que provavelmente é oxidado pelo ar ou pelo ion prata "®.

Me,Si R2
3 \/K i 2 I\
NHR3 > N

78-99% Re
i AgOAc (1,1 equiv), CHxClo, r.t

Esquema 26

Amidas também podem atuar como nucledfilos em heterociclizagcoes
catalisadas por prata. Em um exemplo, uma alquinil amida foi ciclizada na presenga
de triflato de prata (Esquema 27) com uma alta seletividade a favor do isémero E,
mas a reagao requereu a desprotonacgdo da amida, antes da ciclizagao ”°.

Iminas derivadas de orto-alquinil benzaldeidos podem também ser ciclizadas
na presencga de sais de prata. Isoquinolinas substituidas tém sido obtidas de orto-
alquinil benzaldiminas sob condi¢des brandas #° (Esquema 28). Para mais exemplos

de heterociclizagdes mediadas por sais de prata, consultar referéncia 75.

Ar: Ar.
N - quo
NHR _ i \
R

O 84-89%
i- LIN(SiMe3)5 , (0,3 equiv.), AgOTf (0,15 equiv.), Tolueno, 70°C

Esquema 27



Revisao da literatura 21

. 1

—
=N, _N
54-82%

i AgNO3, (0,05 equiv.), CHClj3, refluxo
Esquema 28

A formacao de ligacdo C-heteroatomo para a formagcdo de heterociclos
também pode ser obtida utilizando sais de ouro ou seus complexos na ativacdo da
ligacdo C=C. Podemos destacar as reacoes de hidroaminacao de alquinos, com um
trabalho desenvolvido por Utimoto e colaboradores 8', onde reagbes de
hidroaminagé@o intramolecular de alquinos com tetracloroaurato de sodio foram
investigadas (Esquema 29), tendo como resultado a formagdo de uma enamina
ciclica I que sofreu tautomerizagao, resultando em uma imina termodindmicamente
mais estavel.

Hashmi e colaboradores ® demonstraram que (2)-3-etinil alil &lcoois podem
ser eficientemente ciclizados para furanos via intermediério ll, que tautomerizou para
o furano mais estavel, conforme o Esquema 30.

Shin e colaboradores # demonstraram que ésteres tert-butilicos podem ser
usados para promover reagdes de ciclizacdo. Com carbonatos de alcodis
propargilicos, catalisador de ouro (l) foi empregado para a ativacao da ligagao tripla,
formando carbonatos ciclicos conforme o Esquema 31. Para mais informacdes
sobre formacao de ligagbes C-heteroatomo utilizando catalise de ouro, consultar a
referéncia 84.

i: Na[AuCly], (5 mol%), MeCN, 79 °C

R |CuHug [Et|GsHiy | H [Ph| H | (CHp)eCH=CHy
R°] H |H]| Me [CeHiz| H| CiyHiz | H

Esquema 29
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R5 3 2
HO—{-R? R A R R
R3 . R4 —
/) I — /\
1_— R5 SN 4
R'— 0 R o
R® R R

R'-R° = alquil, aril, H
i: catalisador de ouro (0,1-1 mol%), solvente, t.a.

Esquema 30
t-BuQ R
Q R!
(@] = i

58-80%
R' = Alquil, Aril; R? = H, Alquil

i (CeFs)sPAUCI, (5 mol%), AgSbFs, (5 mol %), DCE, 0°C, t.a.

Esquema 31

2.3.2. Formacao da ligacao C-C catalisada por ouro e prata, para a
formacao de heterociclos.

A formacdo da ligacdo C-C catalisada por metais de transicdo é um

importante método para a sintese de heterociclos %

. Entre os compostos que
possuem a ligacao tripla, os eninos, principalmente os 1,5 e 1,6-eninos s&o 0s mais
utilizados na ciclizacao intramolecular que pode ser catalisada por metais de
transicdo ’', como prata e ouro %.

A formagéao de ligacdo C-C pode ser catalisada tanto por ouro (l), quanto por
ouro (lll). Apesar de ligantes doadores como fosfinas e carbenos N-heterociclicos
estabilizarem o estado de oxidag&o do ouro (l), desproporcionamento para ouro (0) e
ouro (Ill) pode ocorrer em alguns casos. O ouro (lll) pode ser reduzido para ouro (I)
por substratos facilmente oxidaveis &’

Na coordenacdo da ligacdo tripla de eninos catalisada por ouro, a ligacao
dupla age como um nucledfilo, atacando a ligagao tripla que esta agindo como um

eletréfilo devido a sua coordenagcdo com o ouro. Essa reacdo € conhecida como
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cicloisomerizacado. Se a reacao dos eninos for com complexos de outros metais de
transicdo, como por exemplo a platina, uma reacdo conhecida como
cicloisomerisagao Alder-eno ®8, toma lugar, por simultanea coordenacéo do alquino e
o alqueno com o metal, acompanhado por uma ciclometalacdo oxidativa " . No
entanto, este processo ndo ocorre para ouro (l), visto que a adigdo oxidativa nao
ocorre facilmente com este metal.

A cicloisomerizagado de eninos, catalisada por ouro, procede inicialmente por
uma coordenacao do metal com a ligagdo 1 do alquino, e como ilustrado no
Esquema 32, o complexo resultante Ill reage com o alqueno através de uma
ciclizagao 5-exo-dig ou 6-endo-dig, para formar o exo ou o endo ciclopropil carbeno
de ouro IV ou V, respectivamente.

Na auséncia de nucledfilos, 1,6-eninos podem dar origem a derivados biciclo
[4,1,0]-4-hepteno (Esquema 33), que sdo os produtos de uma ciclopropanacao entre
a ligacao dupla e a ligacao tripla do enino. Estes produtos sdo formados pela perda
de um hidrogénio e proto demetalacéo " %° do intermediario VI. Clivagem da ligagao
b no intermediario VI para formar um anel de 7 membros também tem sido

observada, utilizando catalisador de ouro (1) °'.

LAu? R

LAu - / AutL
R? . 1
RS 5.exo-dig 7 3 6'end0'dlg 7 R

y4 o S bt Z\)\/R — >
4
R N R3

R2 R4 R2 R4
v n Vv
Esquema 32
AutL

1
— R y R , clivagem ~ 0
7 bA\a_R* daligacdo b
\ RS —— : —>R3 H Z Y R4
R2 R4 2 R4 = 2
Vi
Esquema 33

Como um exemplo para demonstrar o que foi exposto acima, temos um

trabalho desenvolvido por Echavarren e col ®', em que um derivado acetilénico do
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3,4-diidro-2H-pirano reagiu com catalisador de ouro, € que através de uma
ciclopropanagao intramolecular originou o produto biciclico e também um pouco do
3,4,7,9-tetraidro-2 H-pirano [2,3-c] oxepino como produto minoritario (Esquema 34).

Ph Ph
/ d 3 =
0 | 1 a Hy S + 0 Y
I (@) Ph O 7 PH 0
(45%) (14%)

i- catalisador de ouro (5 mol%), CHoCl, t.a

Esquema 34

Além de ciclopropanagéao, a catalise de ouro pode produzir 1,3-dienos a partir
de 1,6-eninos. Como exemplo temos a sintese de uma metileno tolueno sulfonil
tetraidropiridina e um vinil diidro pirrol a partir da N-alil-N-2-propinil-tolueno

sulfonamida, conforme o Esquema 35.

Ts< —
S N/\ i /j\
ﬁ — > TsN / + TsN
)

(10:1
i [Au(PPhg)(NCMe)]SbFg (2 mol%), CH,Cl, t.a

Esquema 35

A formacdo destes 1,3-dienos pode ser explicada pelo mecanismo abaixo
(Esquema 36), onde através de um processo intramolecular ocorre um rearranjo do
esqueleto endociclico em que o carbono terminal do alqueno € ligado ao carbono C-
2 do alquino, formando metileno tolueno sulfonil tetraidropiridina. A formag¢ao do vinil

diidro pirrol também é mostrada no Esquema 36.
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Ts< LAuX
+ [Au(PPhg)(NCMe)ISbFg
| TsN H
H
LAUY) |,
H H -AutL
., > TsN —> TsN /
TsN H *~"AuL
H H
LAUX ) ’ LAu H H _
H FoA
)',, — \ H AL, TsN/j\
TsN H TsN
H
Esquema 36

Em 2005, Kozmin e Zhang %, utilizaram catalisadores de ouro (I) e ouro (ll),
para promover reagdes de cicloisomerizagdo em 1,5-eninos contendo a funcéo
alcool ou a funcdo amina. Como resultado, eles obtiveram compostos biciclicos,
sendo que quando o enino continha a funcao é&lcool, o produto formado foi um
oxabiciclo e, quando o enino continha a fungdo amina, o produto formado foi um
azabiciclo (Esquema 37). A ciclizacdo da dupla ligacdo, mostrou ser diastereo
especifica, o que segundo os autores pode ser explicado por um mecanismo no qual
a ciclizagao da ligagao dupla ocorre por um mecanismo concertado, sem a formagao
de carbocation. Pelo mecanismo proposto forma-se um intermediario ciclopropil
carbeno de ouro, que sofre uma abertura nucleofilica acompanhado por uma
protodemetalacao do alquenil complexo de ouro, resultando no composto biciclico

observado (Esquema 38).



Me .
HO )= 4 —L

Me~ Me

Ph
Me Me
H o Me // ' o) Me
I BN
© Me” Me H Ph

90%

H

i: AuCl3 (10 mol%), MeCN, 20°C

Ph
Me
TsHN — / 7 i

—
H

Me

Me

81%

i: AuCI(PPhg), AgCIO, (5 mol%), CH,Clp, 20°C

Esquema 37

AuCly Ph

Esquema 38
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Um trabalho desenvolvido por Toste e col.®®* demonstrou a utilizagdo da
catdlise de ouro na sintese de diidropiranos, empregando como material de partida
uma série de endis éteres propargilicos (Esquema 39). A substituicdo no alquino
terminal por grupos ciclicos, cadeia linear, cadeia ramificada, grupamentos tosil
primarios e nitrilas mostrou ser compativel com a catélise de ouro (l). A formacao
dos diidropiranos ocorreu através de uma heterociclizagdo 6-endo-trig conforme o

Esquema 40.

_ OH
0] .
——R2 ——> /Ci)\
R1 R1 = R2

60-95%

R' = Fenetil, i-Pr, Bn, TBSOCH,, (Me),CCH(CH,),
R? = Bu, -Bu, (CH,)sPh, c-CqHs, c-CeHys, (CH2)4CN (CH2),OTs

i: [(PhzPAu)30]BF,, (1 mol%), H,O (1 equiv.), dioxano, t.a.

Esquema 39

O/: . +O/ OH
y—=-r 2| A — 9

R 6-endo-trig Au()L +H0 RITNF g2
Esquema 40

Além da construcdo de heterociclos contendo nitrogénio ou oxigénio como
heteroatomos, heterociclos contendo outros heteroatomos podem ser obtidos
através da catalise de ouro via formacéao de ligacées C-C. Um exemplo é a obtencao
de silaciclos via ciclizacdo intramolecular de vinil acetilenos empregando (t-
BusP)AuCl e AgBF,4 como catalisadores. Este trabalho desenvolvido por Toste e col.
% demonstrou o efeito que a nucleofilicidade do &lcool empregado proporciona na
reacao, onde a utilizacdo de metanol teve como resultado a formacéao do silaciclo e a
utilizagdo do fenol proporcionou a formagéo de um vinil silano de cadeia aberta
conforme o Esquema 41.
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RZ

RC f
oph (N i Rs
PhySi~_~ R, PhOH Ph/PhS' R MeOH Ph,Si

R1 = H, C4Hy, CH,OBnN, (CH2)2OBn, ¢-CgH41, Ph, CO,Me, (CH2)3Ph
R?=H, Me; R®=H, Me

iz (+BugP)AUCI, (5%), AgBF4, (5%), CHxCly, t.2.

Esquema 41

A preferéncia para a formacao do silaciclo ou do vinil silano de cadeia aberta
pode ser explicada pelo mecanismo mostrado no Esquema 42. De acordo com o
mecanismo 0 alquino complexado com o ouro gera um carbocation estabilizado pelo
ouro. Embora a fragmentacao B-silil seja mais rapida que o trapeamento do cation, o
ouro através do “back-bonding” estabiliza o carbocation permitindo a adicdo do
metanol ao carbocation, o que leva a formacéo do silaciclo. Entretanto quando a
velocidade relativa de adicdo nucleofilica de trapeamento € diminuida, o
trapeamento ocorre no cation silil, produzindo o vinil silano de cadeia aberta, sendo
0 caso quando o fenol é usado

OPh R2

R2
ths|>:(—&R3 R3

Ph28|

PhOH /‘ \\
ths|
Ph28| =——R'
P@%; LAU*

R3

MeO R? 1
< MeOH Pp*R
Ph,Si

Esquema 42
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A formacao de ligagdes C-C catalisadas por ouro para formar heterociclos,
pode também envolver a utilizagdo de diinos como materiais de partida. Liu e col.*®
realizaram um trabalho em que uma série de diinos foram utilizados para a formacao
de biciclos através de uma cicloadigao intramolecular [3 + 2] arenino-ino, utilizando
(PPh3)AuSbFs como catalisador. O Esquema 43 mostra um dos compostos
biciclicos da série que foram sintetizados por este processo, que mostrou grandes
vantagens, como a obtencdo de compostos biciclicos com bons rendimentos e com

condicdes bem brandas.

73%

i (PPhg)AuSbFg (2mol%), CH,Cl, 23°C, 3h

? O,
LAu ‘

0

Esquema 43

%

.
C

>

c

=
+

(@]
—_—
LAu

)
J

.

-LAu*
Esquema 44

O mecanismo exposto no Esquema 44 sugere que a ciclizagao é iniciada
pelo ataque nucleofilico da fenila no carbono da tripla, devido a sua ativacao pelo
catalisador de ouro, que com a perda de um préton produz um intermediario vinil

ouro (l). Posteriormente ocorre a protonacao do alquino, o que leva a formagéo de
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um intermediario vinil cation que é estabilizado pelo grupamento fenila adjacente e
pelo fragmento vinil ouro, através de uma deslocalizacdo pentadieno catidnica. Tal
ressonancia catibénica levou a uma ciclizacdo 5-exo-dig, que com a perda do
fragmento LAu* resultou na formacao do biciclo observado.

Na literatura foram encontrados somente dois casos de sintese de
heterociclos através da formacao de ligacao C-C, via ativacdo da tripla ligagao por
sais de prata ou seus complexos.

Um exemplo é um trabalho desenvolvido por Padwa e Verniest %

, em que 3-
oxo-N-propargil butanamidas reagiram com acetato de sédio e com dois
equivalentes de nitrato de prata produzindo furanil pirrolidinonas fundidas com bons
rendimentos. Um mecanismo logico para este processo (Esquema 45) envolveria
um ataque nucleofilico do enol na tripla ligagcdo, que esta ativada pela prata Ag".
Posteriormente ocorreria uma protonacao da ligacao vinil metal, acompanhado por
uma ciclizagdo oxidativa do intermediario enol, formando o produto final. O passo

oxidativo é o responsavel pelo uso de 2 equivalentes de AQNO3; no meio reacional.

O O OH © H
SR e R op

Me)J\/U\II\I/\ — > (» N o Me

R NR
Z %
.
Ag Ag
O o Me o Agt A Me o)
H+ Me HO \ \_) =
- NR™ Q, NR | — > O | NR

R=H, CH;3
i:2 equiv. AQNO;3; / NaOAc

Esquema 45

O segundo trabalho refere-se a sintese de 2-piridonas através da
cicloisomerizagdo de N-alquenil alquinil amidas. Neste trabalho desenvolvido por
Tanaka e colaboradores ¥, foi avaliado a utilizagdo de varios catalisadores metalicos
na reagdao de cicloisomerizagdo, entre eles o AgBF,, que foi empregado na
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cicloisomerizacao da N-benzil-N-ciclopentenil fenil etinil amida utilizando CH.Cl,
como solvente, o que resultou numa 2-piridona, demonstrando dessa forma que a

ciclizagcado ocorreu de modo endo (Esquema 46).

0 Ph
Ph%/{ ; X
N-Bn —— |
ll\l O
Bn

52%
i: AGBF4 (5 mol %), CHoCly

Esquema 46

2.3.3. Formacao de diidropiridinas através da ativacao da ligacao tripla
por catalisadores metalicos

Foram encontradas na literatura algumas referéncias que mencionam a
sintese de 1,2-diidropiridinas através do uso de catalisadores metdlicos que
provocam a ativacao da ligacao tripla C=C, com um posterior ataque nucleofilico a
ligagdo C=C ativada pelo ion metalico. Estas referéncias sdo mostradas a seguir.

Em 2006 Lee e Kim % estudaram o efeito do uso do catalisador de rédio
[Rh(CH.)2Cl]2 na presenca de enaminas propargilicas, utilizando diferentes bases
organicas e diferentes solventes. Foram obtidos produtos de cicloisomerizacéo,
sendo anéis heterociclicos de 6 membros (Esquema 47), cuja ligacdo dupla se
apresentou endociclica ou exociclica com relacao ao anel de 6 membros formado.

A formacgao da ligacao dupla endociclica que deu origem a 1,2-diidropiridina,
ocorreu quando o substituinte ligado ao nitrogénio da enamina propargilica foi o
grupamento Tosil (Ts) e benzil, ou quando o grupamento benzoila estava ligado ao
nitrogénio e um grupamento volumoso ou Fenila estava ligado ao carbono a da
enamina propargilica.

Foi elaborado um mecanismo que explica os resultados obtidos na
cicloisomerizagdo das enaminas propargilicas (Esquema 48). De acordo com o
mecanismo € proposto que a reacao foi iniciada pela formagdao de um vinilideno
complexo de rédio e subsequente ataque nucleofilico no carbono a do vinilideno. No

caso de R=Bz e R'=Me ocorreu um rearranjo 1,5-H, com posterior desprotonagao-
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protodemetalacado para formar o 1,4-dieno, entretanto remocéao seletiva do préton

endociclico (Ha) tomou lugar com o substrato N-tosil (R= Ts) resultando na formacao

da 1,2-diidropiridina.
R3 R3
R.
R\N)\ i "
R1J\ H RN
R2 R2

R=Ts, Bn, Bz (quando R' = Ph e i-Pr); R' =H, Ph, i-Pr, Me; R®=H, COEt; R®=H, Pent
R.
N/\
N

Z-W 7-W

~

N
NN

R
H—t

R=Bn,Ts; Z=CH,, O; W =CH,, C=0

Bz. Bz.
Z/’L\H - )j

i: [Rh(C2H2)2Cl]2 (5 mol%); P(4-F-CgHa)s (25 mol%), DABCO (1equiv.), DMF, 24h, 25-85°C

Esquema 47

H-B%se | gh] Base [Rh]/i/—\{Rh]

@ R.®
o‘) (_|N | N| | R=Ts
H o, R=Bz © (\ o
Rh] Rh] H-Base
Hp Ha Ba

Esquema 48
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Em 2007 Sarpong e col. * utilizaram cloreto de platina (PtCl,), para provocar
a ativacdo da ligacao tripla de aziridinil ésteres propargilicos esperando que
ocorresse a formacado de 1,2-diidropiridinas. A escolha dos aziridinil ésteres
propargilicos que seriam utilizados na sintese foi bastante cuidadosa levando em
conta os seguintes critérios: A estabilidade quanto a oxidagéo das 1,2-diidropiridinas
que supostamente seriam obtidas; A nucleofilicidade do nitrogénio da aziridina
deveria ser de carater médio, ndo sendo muito nucleofilico a ponto de prejudicar a
interacdo da ligacao alquino-Pt (ll) e o éster propargilico (Ver Esquema 50); A
reatividade do nitrogénio da aziridina deveria ser suficiente para que ele atacasse o
grupamento metalocarbenoide e dessa maneira provocasse a ciclizagéo.

Levando tudo isso em conta foram selecionados os aziridinil ésteres
propargilicos que seriam utilizados para a sintese. Como condi¢do reacional, foi
utilizado uma temperatura de 100°C por 3 horas empregando tolueno como solvente
(Esquema 49).

O mecanismo proposto para esta reacdao (Esquema 50) pode ser explicado
da seguinte maneira: Inicialmente a ativacao da ligacao tripla pela platina provocou
uma ciclizacdo 5-exo-dig da carbonila do éster no alquino e um subseqlente
rearranjo forneceu um intermediario metalocarbendide, cujo carbono ligado a platina
sofreu um ataque nucleofilico do nitrogénio da aziridina. Neste estagio a

fragmentacao da aziridina produziu a 1,2-diidropiridina.

0]

NTs SN !

R = Me, 4-CI-CgHy,, -Bu, Ph
i: PtCl,, (10 mol%), Tolueno, 100°C, 3h

Esquema 49
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2.4. Sintese de eninonas

As eninonas sdo compostos que se caracterizam pela presenca de uma
ligacao tripla conjugada com a ligacao dupla, e esta conjugada com uma carbonila
de cetona. Elas podem ser sintetizadas por uma variedade de métodos, incluindo
rearranjos térmicos, adicao 1,4-eliminacao, condensacao alddlica, reacoes de cross-
coupling catalisada por paladio, reagdes de substituicdo de iodo alquinos mediada
por organocupratos entre outros '%°.

Um método de sintese encontrado foi a utilizagdo de B-1-alquinil-9-
borabiciclo-[3,3,1]-nonanos (B-1-alquinil-9-BBN) e 4-metoxi-3-buten-2-ona e outras
enonas, em hexano para produzir eninonas (Esquema 51) '°'. Os (B-1-alquinil-9-
BBN) foram preparados pela reagdo do boro trifluor dietil eterato com o
correspondente alquinil dialquil borinato. As correspondentes eninonas foram obtidas
com bons rendimentos empregando um tempo reacional em torno de 1 hora e uma
temperatura de 25°C.

Segundo o mecanismo, ocorreu inicialmente uma coordenagcao do grupo
carbonila da enona com o 4&tomo de boro do derivado 9-BBN, acompanhado por um
estado de transigcao ciclico que resultou da adigdo do grupo alquinil no carbono 3 da
enona. Posteriormente ocorreu eliminacao do grupo B-metdxi-9-BBN, através de um
estado de transigcao ciclico produzindo a eninona. Na maioria dos casos a reacao foi
estereoespecifica, produzindo somente o isbmero E.

Uma desvantagem desse método foi a necessidade do uso de um excesso de

20% da enona com relagao aos reagentes (B-1-alquinil-9-BBN).

O (0]
n-BuC=C—B Ty, + HSC)J\/\OCH:; + H3CO_B m

Bu

/

i~ hexano, 25°C, 1 hora
Esquema 51
A formacao de eninonas pode também se processar através da unidao entre

duas ligacdes triplas via uma reacao de adi¢do. A ligacao C-H do alquino terminal

pode ser adicionada numa outra molécula desse mesmo alquino (self-coupling), ou
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num alquino interno ativado (cross-coupling) na presenca de um catalisador
metalico.

Trost e colaboradores '

, Sintetizaram eninonas utilizando como alquino
terminal o fenil acetileno e como alquinos internos a 3-pentin-2-ona e a 3-decin-2-
ona, ambos obtidos comercialmente, onde através de uma reagdo de acoplamento
(cross-coupling) empregando 2 mol% de Pd(OAc), e 2 mol% de TDMPP em
benzeno, houve a formacédo da (E)-6-fenil-4-metil-3-hexen-5-in-2-ona e da (E)-6-

fenil-4-hexil-3-hexen-5-in-2-ona respectivamente (Esquema 52).

o O CHs

Ph—=—-~H + H3C%/< i H3CJ\7\
CHj Ph

o) . O GgHyg

Ph—— H+CGH13%‘/< I4>HC ZN
CHa i S Ph

i: Pd(OAc)» , (3mol%), TDMPP, (2mol%), benzeno, t.a

Esquema 52

Em 1998 com o objetivo de buscar uma rota sintética mais simples para a
producdo do antibiético neocarzinostatina, Bertus e Pale ' sintetizaram uma série
de compostos, dentre eles, epodxi-eninonas, sendo que estas foram sintetizadas
através do acoplamento entre a (E)-2-triflitdxi metileno ciclopentanona e o 1-terc-butil
difenil silil6xi-2,3-epdxi-3-metil-4-pentino, utilizando como catalisadores Pd(PPhj)s,
Agl e diisopropil amina como base e DMF como solvente formando como produto a
cis-(E)-2-(6-terc-butil difenil sililoxi-4,5-epdxi-4-metil-2-hexinilideno)-ciclopentanona
com um rendimento de 40%. Quando foi empregado a (2)-1-triflitdxi metileno
ciclopentanona foi obtido o cis (Z)-2-(6-terc-butil difenil sililoxi-4,5-epdxi-4-metil-2-
hexinilideno)-ciclopentanona, com um rendimento de 52% (Esquema 53). A
utilizacdo de Cul ao invés de Agl para as duas reagdes provocaram a decomposi¢ao

do epdxido.
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H

\ i I
I' -
iPh,tB éé\ a0
S OSiPh,tBu + OTf ™ 400 N\ OSiPh,tBu
0
o OSiPh,tBu
H
\ O Oorf o |
O A
. OSiPh,tBu + 52%

i: PA(PPhs),, 0,1 equiv., Agl, 0,2 equiv. , iProNet, 1,25 equiv. DMF, r.t

Esquema 53

Eninonas na forma isomérica Z foram sintetizadas de modo estereosseletivo

1% Eles utilizaram como material de partida o (2)-(2-

por Min Dai e Wu
oxociclopentilideno)-metil  trifluormetanosulfonato e alquinos terminais com
Pd(PPhs)4 e Cul como catalisadores (Esquema 54).

O (2)-(2-oxociclopentilideno)-metil trifluormetanosulfonato foi obtido a partir da
reacao entre a 2-formil ciclopentanona e o anidrido trifluor metano sulfénico, com o
auxilio de tBuLi como base. Este trabalho desenvolvido apresentou aspectos
interessantes a serem observados: Normalmente alquenil triflatos requerem altas
temperaturas para promover a reagcao de acoplamento com o auxilio de Pd(0)-Cu(l),
mas o (2)-(2-oxociclopentilideno)-metil trifluormetanosulfonato demonstrou uma alta
reatividade sendo que as reac¢des de acoplamento ocorreram a uma temperatura de
0°C e em torno de 15 minutos. Foi essencial a realizacdo de uma filtracdo dos
produtos através de uma pequena coluna de silica gel antes da remocédo do
solvente, a fim de evitar a isomerizagdo das eninonas para a forma E. A filtragdo em
silica removeu tragos do &cido ftriflico formado na reagdo, o qual poderia ser

responsavel pela isomerizagéo.
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R
9 off o o
— _ i —
R—H — > + =
O O O
Obtido em maior R
quantidade
R= Sii-Prs, Ph, Bu, (CH),0Sit-BuMe,, (CH5),OMe, CH,OCH,C=CH

i PA(PPhy),, (5mol%), Cul, (5mol%), Et;N, CHsCN, 0°C, 15 minutos.

Esquema 54

A sintese de eninonas a partir de vinil tosilatos e alquinos terminais foi

investigada por Fu e colaboradores '*

, utilizando Pd(OAc). juntamente com PPhs
para atuar como catalisador na reacao (Esquema 55).

A vantagem que os autores encontraram na sintese foram os bons
rendimentos para as eninonas obtidas (88-91%), além de néo ter sido necessario o
uso de Cul como co-catalisador para a reagcdo de acoplamento, sendo que as
condicoes de acoplamento de Sonogashira empregam o iodeto de cobre em
combinagdo com o catalisador de paladio. Outra vantagem apresentada foi que as
reacbes se processaram a temperatura ambiente, sem a necessidade de
aquecimento.

O tosilato foi preparado reagindo a 1,3-ciclohexanodiona com cloreto de p-

toluenosulfonila na presencga de trietil amina como base e tolueno como solvente.

0 O

ij\ +R—H — »
77-93%
OTs ° N

R

R= Ph, (CH,),OH, CHOHCHjs, (CH,)sCl, SiMes, ciclohexanol, ciclohexeno

i: Pd(OAc),/PPh;, DMA/DMF/TEA, r.t, 1-16 horas

Esquema 55
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Cheng e Hulce "% sintetizaram a 3-etinil-2-metil-2-ciclopentanona (Esquema
56), pela geracao do acetileto de litio, com posterior ataque nucleofilico na carbonila
da 3-isobutdxi-2-metil-2-ciclopentenona, desidratagdo catalisada por acido e
hidrolise conforme mecanismo exposto no Esquema 57. Essa eninona foi utilizada
na reagao com organocupratos de ordem superior e ordem inferior, com o objetivo

de estudar a formacéao de alenos.

H——H 1 o [H — u]
o H
Vi
[H _ Li} . . . YOH
o H*/ HoO
% e
i- BuLi, THF

Esquema 56
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Esquema 57

Em 2004, Chen e Li ' sintetizaram eninonas através da adicdo de alquinos
terminais com alquinos elétron deficientes, utilizando como catalisadores uma
mistura de PdCI>(PPhs), e CuBr, e empregando agua como solvente (Esquema 58).

As reacoes se processaram a uma temperatura de 60°C ou a temperatura
ambiente, dependendo dos alquinos utilizados. A vantagem desse método foi a
economia do uso de solventes organicos e a auséncia de atmosfera inerte. Tolueno
também foi utilizado como solvente, entretanto ele resultou em uma menor
reatividade para as reagdes, possivelmente porque a agua diminuiu a energia do
estado de transicdo. Quando somente CuBr foi utilizado como catalisador, nenhum
produto foi detectado, e quando somente PdCI,(PPhs). foi utilizado como catalisador

somente uma pequena quantidade de produto foi obtida.
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Segundo os autores, a razao para a falta de atividade catalitica na auséncia
de um ou outro dos catalisadores é que o PdCIl»(PPh3). ndo é efetivo como o Cu(l)
para formar espécies de acetiletos, ou para ativar a ligacdo C-H dos alquinos
terminais; Por outro lado o Cu(l) ndo é bom como o Pd(ll) para catalisar a reacéo de
adicao, o que pode ser verificado pelo mecanismo proposto (Esquema 59), que
envolve a ativagdo da ligacdo C-H pelo Cu(l) para formar o acetileto de cobre;
transmetalacao entre o intermediario de cobre com o paladio, gerando o acetileto de
paladio, o qual sofre adicao no alquino ativado.

O Ph
i
— — —_— =
Ph—==—H + Ph COCHy ——— §
Ph
i CuBr (5mol%), PdCl,(PPh), (2,5mol%), 4gua, t.a, 48 h
Esquema 58
PPhs Ph——— COCH3 Ph——=— | COCHjs
Ph Pd—X 'PPhs Ph—=—Pd—X
|
PPhs PPhg
k \( +PPhg
Y
PPhg O Ph
X—Pd—X >
- N
A
PPhg o Ph/ PhgP—Pd—X ~ ~Ph
_ PPhs
X
Ph
Esquema 59

Em 2004 Kuroda e colaboradores '*® elaboraram um trabalho em que foram
sintetizados vinil furanos a partir da ciclizagdo intramolecular de eninonas. Essas
eninonas foram sintetizadas por 3 métodos diferentes; Um deles desenvolvido por
Trost, e ja4 abordado nesta revisdo da literatura, o segundo método via reacdo de
inais com o reagente de Wittig (Esquema 60), e o terceiro método envolveu a
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reacao de inais com silil enoléter, acompanhado pela desidratagdo do produto aldol
(Esquema 61).

)

COH + PPhy=CHCOR! ——»> R! = AN

R

R

R= Ph, Bu: R'= Ph, Me
i CH2C|2, t.a, 5h

Esquema 60

COH + /—< — - Rzﬂﬁ/\

R'  OSiMeg

R=Bu; R'= Et, Ph; R%= Ph
i: BF3Et,O, CH.Cl,, -78°C, 1h, (Extragdo do produto)

il cloreto de metanosulfonila, EtsN, CH,Cl,, 3h, refluxo

Esquema 61

A sintese de eninonas sob suporte sélido também se mostrou um método

199 ytilizaram uma resina de hidréxi metil

bastante viavel. Fraley e Rubino
poliestireno, que em contato com a 1,3-ciclohexanodiona e sob &cido canfor
sulfénico e benzeno como solvente, produziu o éster vinilogo ligado a resina
(Esquema 62).

Posteriormente esta resina sofreu reagdes de acoplamento na carbonila com
acetiletos de litio ou de Grignard em THF anidro sob uma temperatura de 0°C. Uma
breve exposicdo a uma solucdo 3% de acido trifluor acético em CH.CI, liberou a

eninona correspondente (Esquema 63) com uma pureza superior a 95 %
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@ OH- U ./\o/ﬁj

Resina
hidroximetil

i: &cido canfor sulfénico, benzeno, refluxo

Esquema 62

R = Ph, TMS; R' = MgBr, Li
i THF, 0°C
ii: TFA( o/o) CHCl,

Esquema 63

Acetiletos de prata na presenca de Pd(PPhs)4 foram utilizados na sintese de
eninonas, através de reagdes de acoplamento com o triflato derivado da dimedona
produzindo a eninona correspondente (Esquema 64) '*°.

Inicialmente foi obtido o acetileto de prata a partir do 1-hexino, na forma de
um sélido amarelo cinza, sendo que os dados espectroscopicos correspondiam com
a estrutura do acetileto. Entretanto a analise elementar revelou a formacado de
complexos entre o Butil acetileto de prata e o sal usado para a sua formagéo. O uso
deste complexo ndo permitiu 0 acoplamento com vinil triflatos.

Foi entdo modificado o procedimento para a sintese do acetileto de prata,

empregando a técnica desenvolvida por Bertus '

, sendo que o acetileto de prata
apos secado sob vacuo pode entdo ser usado para as reagdes de acoplamento
Foram testadas reagbes de acoplamento empregando acetiletos de prata,

sem a presenca de Pd(PPhs)4, mas ndo houve a formagao de eninonas.
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+ Ag——Bu _’>

ot 67%

Bu
iPd(PPhg), (0,5 equiv.), Et,O, 4h

Esquema 64

28 sintetizaram uma série de eninonas

Em 2007, Martins e colaboradores
trialometiladas, através do uso de 1,1,1-trialo-4-alc6xi-3-alquen-2-onas e alquinos
terminais. Foi utilizado butil litio como base, com o objetivo de formar o acetileto de
litio para provocar a inser¢do da ligacao tripla no carbono B da enona, o que foi

favorecido pelo uso de BF3;Et,O, conforme Esquema 65.

R——H —I>[R — u]
0] (@]
[R ——Li| + RA‘H/\OEt—» R1 = \\
R2 R2 R
R= Ph, Pent, Bu
R'= CF;, CCls

R®= H, Me
i: BuLi, THF, 30 min, -20°C
ii: 2h, -10°C, depois 3-16h, t.a

Esquema 65



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serd apresentada a nomenclatura das p-alcoxivinil cetonas 1-3,
das aminas propargilicas 4-7, das enaminonas propargilicas sintetizadas 8-19, das
1,2-diidropiridinas 21b, 21c, 22a, 22b, 23a, 24a, 25a, 25c. Também serd
apresentada a nomenclatura das enaminonas 26-29, bem como dos alquinos
terminais 30-31 utilizados como precursores para a sintese das eninonas 32-38.
Posteriormente serdo mostradas e discutidas as condi¢des reacionais para a sintese
dos compostos, 0 mecanismo das reagbes e a identificagdo dos produtos. Os

resultados serdo apresentados em forma de tabelas e esquemas.

3.1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracao dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada
no Esquema 66. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeragdo:
enonas (1-3), aminas propargilicas (4-7), alquinos terminais (30-31), enaminonas
propargilicas (8-19), pirrol (20a), 1,2-diidropiridinas (21-25), enaminonas (26-29),
eninonas (32-38). As nomenclaturas utilizadas no Chemical Abstracts dos
compostos sintetizados neste trabalho estdo apresentadas nas Tabelas 2-9

0O R =—H M
——
RZMOMe RN, /\ ﬁj

1a-c, 2a-c, 3a 4-7 8a-c, 9a, 10a, 11a-c, 12a, 13a,
14a-c, 15a, 16a, 17a -C, 18a, 19a
0 20a

2 A — 0]
Ay S e

i >
RN 26-29 30-31 R4J\/\

R 32-38
21b, 21c, 22a, 22b,
23a, 24a, 25a, 25¢

R3

Esquema 66
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Tabela 2. Nomenclatura das enonas 1a-c; 2a; 3a.

Composto Estrutura Nomenclatura

1a FSCWOMG (E)-1,1,1-Trifluor-4-met6xi-3-penten-2-ona
O Me

1b FsCWOMe (E)-1,1,1-Trifluor-4-met6xi-3-hexen-2-ona
O Et

1c F3C\H/\/OM6 (E)-1,1,1-Trifluor-4-met6xi-3-hepten-2-ona
O Pr

2a CI3C\H/\/OMe (E)-1,1,1-Tricloro-4-met6xi-3-penten-2-ona
O Me

0O
3a OMe (E)-4-Metoxi-2-oxo-3-pentenoato de etila
EtO ~
O Me

Tabela 3. Nomenclatura das aminas propargilicas 4-7

Composto Estrutura Nomenclatura
4 i H N-Propil-N-prop-2-in-1-amina
=
AN
5 lTl H N-Benzil-N-prop-2-in-1-amina
N / zil-N-prop-2-i i

6 : N/ N-Fenil-N-prop-2-in-1-amina
7 /©/ N-(4-Tolil)-N-prop-2-in-1-amina
Me

Tabela 4. Nomenclatura das enaminonas propargilicas 8-19

Composto Estrutura Nomenclatura
P> (E)-1,1,1-Trifluor-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-
8a FaC ’}1/\ penten-2-ona
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Tabela 4. Nomenclatura das enaminonas propargilicas 8-19 (Continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura
8b o Et (E)-1,1,1-Trifluor-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-
FSC/U\/\N/\ hexen-2-ona
A
I-l’r H
8 o Pr (B)-1,1,1-Trifluor-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-
FSC/U\/\N/\ hepten-2-ona
I A
Pr H
9a (E)-1,1,1-Tricloro-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-

O Me
M penten-2-ona
ClsC E/\H
r

(E)-2-Oxo-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-

O Me
10a [
EtO\H/\K/\N/\ pentenoato de etila
! AN
0] Pr

H

O Me
M -4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-
11a FsC N7 (B) 1,
/\H

penten-2-ona
O Et
A
11b FsC N/\ (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-
K@ H hexen-2-ona

=
FsCMN/\ (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-

11c K© H hepten-2-ona

CbCMN\ (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-tricloro-3-

12a H penten-2-ona

EtoN - niami
N (E)4-[benzil-(2-propinil)amino]-2-oxo-3-
13a /\ pentenoato de etila
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Tabela 4. Nomenclatura das enaminonas propargilicas 8-19 (Continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura

(E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-

O Me
=
14a F3C)J\)\N/\ penten-2-ona
H

(E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-

O Et
=
14b F3CMN/\ hexen-2-ona
H

s

O Pr
(E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-
A
H

14c hepten-2-ona
O Me
_ (E)-1,1,1-Tricloro-4-[fenil-(2-propinil)amino]-3-
15a C|3C/U\)\N/\ penten-2-ona
H
O Me

ETO\H)J\% (E)-4-[feni|-(2- ropinil [ -2- -3-
N propinil)amino]-2-oxo
16a /\ pentenoato de etila

O Me
FSCMN/\ (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-
17a H penten-2-ona
Me
O Et
FSCMN/\ (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-
17b H hexen-2-ona

Me
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Tabela 4. Nomenclatura das enaminonas propargilicas 8-19 (Continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura
O Pr
17¢ H (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-
hepten-2-ona
Me
O Me
CbCMN/\ (E)-1,1,1-Tricloro-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-
18a H penten-2-ona
Me
O Me
EtONN/\ (E)-2-Ox0-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-
19a o) H Pentenoato de etila

Me

Tabela 5. Nomenclatura do pirrol 20a

Composto Estrutura Nomenclatura
@)
F5;C Me . . o o
20a Y 3-Trifluoracetil-2,4-dimetil-1-propil-pirrol
Me N
|
Pr

Tabela 6. Nomenclatura das 1,2-diidropiridinas 21b-c, 22a-b, 23a, 24a, 25a, 25¢

Composto Estrutura Nomenclatura
0O
21b FsCle\/j 6-Etil-5-trifluoracetil-1-propil-1,2-diidropiridina

Et l}l
Pr
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Tabela 6. Nomenclatura das 1,2-diidropiridinas 21b-c, 22a-b, 23a, 24a, 25a, 25c

(Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura
(0]
21¢ FSCJjL/j 5-Trifluoracetil-1,6-dipropil-1,2-diidropiridina
Pr l}l
Pr
@)
292 Me~ "N 1-Benzil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina

22b Et N 1-Benzil-6-etil-5-trifluoracetil-1,2-diidropiridina
O
23a Me~ N 1-Fenil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina
O
24a OMe N [(1-Fenil-6-metil)-1,2-diidropiridin-5-il]-oxalato de

etila

Me~ N 5-Trifluoracetil-6-metil-1-(4-tolil)-1,2-diidropiridina

25a
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Tabela 6. Nomenclatura das 1,2-diidropiridinas 21b-c, 22a-b, 23a, 24a, 25a, 25c

(Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

FsC

T o
Z_/

25¢ 5-Trifluoracetil-6-propil-1-(4-tolil)-1,2-diidropiridina

Me

Tabela 7. Nomenclatura das enaminonas 26-29

Composto Estrutura Nomenclatura

O
-1-(4-Fluorfenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-
26 (B)
O)%NM% ona
F

O
-1-(4-Clorofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-
o7 (B)
Cl
0 (E)-1-(4-B fenil)-3-dimetilamino-2 1
-1-(4-Bromofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-
2
Br

o (E)-3-Dimetilamino-1-(4-nitrofenil)-2-propen-1-
29 /@)‘\/\NM% ona
O2N

Tabela 8. Nomenclatura dos alquinos 30-31

Composto Estrutura Nomenclatura

30 Pent——=——H 1-Heptino

31 @%H Fenil etino
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Tabela 9. Nomenclatura das eninonas 32-38

Composto Estrutura Nomenclatura

O
32 = (E)-1-(4-Fluorfenil)-2-decen-4-in-1-ona
A
F Pent
O
3 = (E)-1-(4-Clorofenil)-2-decen-4-in-1-ona
A
cl Pent

Tabela 9. Nomenclatura das eninonas 32-38 (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura
@)
34 /©)\/\ (E)-1-(4-Nitrofenil)-2-decen-4-in-1-ona
Pent
OuN en
O
35 /@)‘\/\ (E)-1-(4-Nitrofenil)-2-decen-4-in-1-ona
X
P
OuN ent

0]
(E)-5-Fenil-1-(4-fluorfenil)-2-penten-4-in-1-
36 Z ona
A
F ®
(0]
= (E)-1-(4-Clorofenil)-5-fenil-2-penten-4-in-1-
37 N ona
Cl
=
X

0]

38 (E)-1-(4-Bromofenil)-5-fenil-2-penten-4-in-
1-ona
Br
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3.2. Enaminonas Propargilicas (8-19)
3.2.1. Sintese e caracterizacao

As enonas 1-3 foram sintetizadas a partir da acilacdo de enol éteres ou de
acetais, com anidrido trifluoracético, cloreto de tricloroacetila ou cloreto de etil
oxalila, de acordo com as metodologias previamente desenvolvidas em nosso
laboratério''®''*.  As aminas propargilicas 4-7 encontram-se disponiveis
comercialmente, mas foram sintetizadas no laboratério de acordo com o
procedimento experimental, presente na parte experimental desta Tese. A
metodologia empregada na sintese das enaminonas propargilicas 8-19 partiu com
base em metodologias ja descritas na literatura ****. Foi constatado que as reacdes
entre as aminas propargilicas e as enonas, necessitaram de no minimo 12 horas
para poderem formar a enaminona propargilica de um modo satisfatorio, e na
maioria dos casos temperatura em torno de 80°C foi necessaria para ocorrer a
formacdo das enaminonas propargilicas (Esquema 67). A obtencdo das
enaminonas propargilicas 8a, 14a e 17a com rendimentos satisfatérios s6 foi
alcancada quando se empregou uma temperatura de 80°C, por um periodo de 24
horas. Isto pode ser observado na Tabela 10, que mostra algumas das condicdes

reacionais testadas para a formacao das enaminonas propargilicas 8a, 14a e 17a.

O Me
——H
O Me / i =
A+ reN o FgCMN/\
FsC OMe H 86-95% R H
4,6,7 8a, 14a, 17a

1a

i CH3CN, 80°C, 24 h

Composto R
4, 8a Pr
6,14a Ph

717a 4-MeCgH,

Esquema 67
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Tabela 10. Condicbes reacionais testadas para obtencdo das enaminonas 14a, 8a e
17a

Reacao® Amina Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento® (%)
1 6 24 0-30 23
2 6 12 80 40
3 6 24 80 95
4 4 24 0-30 10
5 4 12 80 48
6 4 16 80 64
7 4 24 80 90
8 7 24 80 86

®Reagao entre a (E)-1,1,1-trifluor-4-metdxi-3-penten-2-ona e as aminas propargilicas 4, 6 e 7 (1:1),
em acetonitrila como solvente.

®Rendimento do produto isolado.

A melhor condicdo reacional encontrada para reagir as enonas 1a-c, 2a e 3a
com a amina propargilica 5 (Esquema 68) nao necessitou da utilizacdo de
aquecimento, pois ele foi responsavel pela formacao de produtos indesejados que
nao puderam ser identificados. Mesmo com somente 30 minutos de aquecimento
ocorreu a formagao de produtos indesejados. As enaminona propargilica 11a-c, 12a
e 13a foram obtidas com um rendimento satisfatério quando foi empregado

temperatura ambiente por 24 horas, conforme mostrado na Tabela 11.

O R

/U\)\ ©/\ /\ Rz/u\/\N/\
H 70-87% H
1a-c; 2a; 3a

11a-c, 12a, 13a
i; CH3CN, t.a, 24 h.

‘a b ¢ ‘1,11 2,12 3,13
Me Et Pr R“ CF; CCl; CO.Et

Esquema 68
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Tabela 11. Condi¢gdes reacionais testadas para obtencdo das enaminonas 11a-c,
12a e 13a.

Reacao® Substrato Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento®

1 1a+5 24 80 ©

2 1a+5 12 80 ¢

3 1a+5 0,5 80 d

4 1a+5 12 20-30 45
5 la+5 24 20-30 87
6 1b +5 24 20-30 80
7 1c+5 24 20-30 86
8 2a+5 24 20-30 75
9 3a+5 24 20-30 70

®Reacao entre a N-benzil-N-prop-2-in-1-amina e as enonas 1a-c, 2a e 3a (1:1) em acetonitrila como
solvente.

®Rendimento do produto isolado.

°Produtos néo identificados.

Mistura da enaminona com produtos nao identificados.

Para a formagdo das enaminonas propargilicas 8b-c, 9a, 10a, 14b-c, 15a,
16a, 17b-c, 18a e 19a, a melhor condicdo encontrada foi um tempo reacional de 24
horas sob uma temperatura de 80°C (Esquema 69), mostrando que a reacao é mais
influenciada pelo tipo de amina propargilica utilizada, do que pelo tipo de enona

utilizada.
O R
O R R N/\ , /U\/\
- i 2
RZJ\/\OMJ T 70-95% " E/\H
4,6,7 °
1b-c, 2a, 3a 8b-c, 9a, 10a, 14b-c
15a, 16a, 17b-c, 18a, 19a
i CH3CN, 80°C, 24 h
R' | R
a|Me 1,8,14,17 CF,
b | Et 2,9,15,18 | CCl,
c|Pr 3,10,16,19 | CO,Et
| R 8,14,17 | b c 9,10,15,16,18,19 | a
4,8,10 Pr R | Et Pr R | Me
6,14, 15,16 Ph

7,17,18,19 | 4-MeC¢H,

Esquema 69
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A purificacdo das enaminonas propargilicas 8-19 foi realizada utilizando
coluna cromatogréafica de silica. A silica primeiramente teve que ser desativada, visto
que, em varios casos, ocorreu a decomposi¢cao da enaminona propargilica ao eluir
pela coluna de silica. A desativacao da silica foi realizada pelo tratamento com uma
solugcdo de 3% de 4gua em metanol.

A maioria das enaminonas propargilicas sintetizadas, apds purificadas, se
apresentaram na forma de um Oleo de coloracdo amarelo clara. Em alguns casos,
porém, as enaminonas propargilicas se apresentaram na forma de um sélido
cristalino, o qual foi analisado por difractometria de raios-X. As constantes fisicas
das enaminonas propargilicas se encontram na Tabela 12.

Tabela 12. Pontos de fusdo e Rendimentos das enaminonas propargilicas 8-19.

. Condicao
Formula molecular p-f. (°C) . a
Comp. . reacional Rend. (%)
PM (g/mol) Experimental
empregada
C11H14F3sNO
8a e sleo b 90
230,23
CqoH4gF3NO
8b et e sleo b 85
247,26
C13HgF3sNO
8c e sleo b 90
261,29
C11H14CI3NO
9a e sleo b 90
282,60
Ci3H1gNO
10a 1o sleo b 80
237,30
C1sH14F3sNO
11a 1o 6leo c 87
281,28
C1gH1sFsNO
11b 1ernen s 6leo c 80
295,30
C47HsF3sNO
11c e 6leo c 86
309,33
C1sH14CINO
12a 1o 6leo c 75
330,64

#Rendimento do produto isolado.
® Enona 1a-c; 2a; 3a + Amina propargilica 4, 6, 7, CH;CN, 80°C, 24h.

° Enona 1a-c; 2a; 3a + Amina propargilica 5, CH;CN, 20-30°C, 24h.
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Tabela 12. Pontos de fusdao e Rendimentos das enaminonas propargilicas 8-19

(Continuacao)

. Condicéo
Férmula molecular p-f. (°C) . a
Comp. . reacional Rend. (%)
PM (g/mol) Experimental
empregada
Cq7H1gNO
13a 17O 6leo c 70
285,34
Ci4H12FsNO
14a e 68-70 b 95
267,25
Cq5H14F3NO
14b 1T 54-56 b 83
281,28
CigH16FsNO
14c ermens 60-62 b 80
295,30
Cy4H12CIsNO
15a e sleo b 90
316,61
C14H12.CIsNO
16a e sleo b 90
316,61
C5H14FsNO
17a 1o 88-90 b 86
281,28
C46H16FsNO
17b rerens sleo b 85
295,30
C47H1gFsNO
17¢c e 6leo b 88
309,33
C45H14CIsNO
18a 1o 93-95 b 80
330,64
Cy7H1gNO
19a e 74-76 b 75
285,34

4 Rendimento do produto isolado.
® Enona 1a-c; 2a; 3a + Amina propargilica 4, 6, 7, CH;CN, 80°C, 24h.

° Enona 1a-c; 2a; 3a + Amina propargilica 5, CH;CN, 20-30°C, 24h.

3.2.2. Identificacao das Enaminonas Propargilicas 8-19

A identificacdo das enaminonas propargilicas 8-19 sintetizadas neste trabalho
foi realizada através de técnicas de RMN de 'H e '3C, difracdo de raios-X em

monocristal e espectrometria de massas.
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O espectro de RMN de 'H das enaminonas propargilicas 8-19 sintetizadas
nesta Tese (Tabela 13) apresentou como caracteristica principal, na maioria dos
casos, 0 acoplamento entre os hidrogénios H6 e H8 (Numeracgdo utilizada apenas
para atribuir os sinais de RMN) na forma de um dublete para H6 e um triplete para
H8, com uma constante de acoplamento “Ji.n = 2 Hz, cuja multiplicidade de sinais e
constante de acoplamento para estes dois hidrogénios ja havia sido observada para
outras enaminonas propargilicas tercidrias ja descritas na literatura *°.

O hidrogénio vinilico das enaminonas propargilicas 8-19 mostrou um
deslocamento quimico na faixa de 6,14 a 5,97 (R? = CO,Et), na faixa de 5,54 a 5,30
(R? = CF3) e na faixa de 6 a 5,80 (R® = CCls). Para as enaminonas com 0 mesmo
grupo R? pode se observar que as apresentaram o substituinte propila ligado ao
nitrogénio, mostraram um sinal em campo mais alto, para o hidrogénio vinilico, se
comparado com as que possuiam o grupamento benzila, fenila ou tolila ligado ao
nitrogénio.

Os espectros de RMN '3C apresentaram como sinais caracteristicos das
enaminonas propargilicas 8-19 o C6 na regiao de 40 ppm, o C8 com um sinal
intenso na regido de 74 ppm, o C7 em torno de 76 ppm. Dependendo da enaminona
propargilica, este sinal ficou sobreposto ao sinal do cloroférmio deuterado. O C3
apresentou um sinal caracteristico na regiao de 88 ppm (compostos 8-9, 11-12a, 14-
15a, 17-18a) e em 92 ppm (compostos 10a, 13a, 16a € 19a). O sinal referente ao C1
do grupo CO.Et mostrou-se presente na regiao de 164 ppm, 99 ppm para o carbono
do grupamento CCl; e 117 para o carbono do grupamento CF;. O carbono C4
apresentou sinal na regidao de 165 ppm, nao demonstrando muita variagcdo em seu
deslocamento em funcéo dos substitiuintes na molécula. O carbono C2 apresentou
deslocamento quimico nas regides de 175 ppm, 180 ppm e 177 ppm para 0s
compostos com R? = CFs, CCl; e CO,Et, respectivamente. E importante salientar
que as enaminonas propargilicas que apresentam o grupamento CF3; mostraram
como caracteristica importante os sinais do carbono do grupo CF3 e do carbono C2
na forma de quartetos devido respectivamente aos acoplamentos de uma ligagao ('J
= 289 Hz) e duas ligacdes (°J = 33 Hz) de distancia entre os atomos de carbono e
flaor.

Os dados espectroscopicos de RMN 'H e de '*C das enaminonas

propargilicas 8-19 estao listados na Tabela 13.
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Dados?® de RMN de 'H e '*C das enaminonas propargilicas 8-19.

Comp. Estrutura

RMN 'H, 5 Jyr (H2)

RMN ™C, 5 Jgr (H2)

O 9
8a
F30234NN

1
H
12Hm

14

8b 6

0,9 (t, 3H, H14), 1,7 (sex,
2H, H13), 2,4 (t, 1H, U=
2, H8), 2,6 (s, 3H, H9),
3,42 (t, 2H, H12), 4,10 (s,
2H, H6), 5,40 (s, 1H, H3)

0,97 (t, 3H, H14), 1,19 (t,
3H, H10), 1,73 (sex, 2H,
H13), 2,38 (t, 1H, *J= 2,
1H, H8), 3,06 (s, 2H, H9),
3,40 (t, 2H, H12), 4,08 (s,
2H, H6), 5,34 (s, 1H, H3)

0,97 (t, 3H, H11), 1,06 (1,
3H, H14), 1,54-1,59 (m,

2H, H10), 1,73 (sex, 2H,
H13), 2,40 (s, 1H, H8),

2,97 (s, 2H, H9), 3,40
2H, H12), 4,07 (s, 2H,
H6), 5,30-5,39 (m, 1H,

H3)

0,98 (t, 3H, H14), 1,74

(sex, 2H, H13), 2,42 (t,

1H, “J=2, H8), 2,62 (s,
3H, H9), 3,43 (t, 2H,

H12), 4,13 (d, 2H, *J= 2,

H6), 5,80 (s, 1H, H3)

10,9 (C14), 16,8 (C9), 21,6-
19,5 (C13), 40,4 (C6), 53,5
52,7 (C12), 73,7 (C8), 76,0

(C7), 87,9 (C3), 117,7 (q,
'J=292, CF3), 167,2 (C4),
175,7 (q, °J= 31, C=0)
10,7, 11,8 (C10, C14), 22,2,

22,9 (C9, C13), 39,8-40,7 (C6),
52,3-53,1 (C12), 73,7 (C8),

76,3 (C7), 86,7 (C3), 117,7 (q,

'J=292,7, CF3), 172,4 (C4),
174,6 (q, °J= 30,7, C=0)

10,8, 14,6 (C11, C14), 20,6,
21,4 (C10, C13), 31,5 (C9),
39,8-40,4 (C6), 52,6-53,1
(C12), 73,7 (C8), 77 (C7), 87,2
(C3), 117,8 (q, 'J= 292, CF5),
171,1 (C4), 174,9 (q, °J= 31,
C=0)

0,98 (t, 3H, H14), 1,74 (sex,
2H, H13), 2,42 (t, 1H, *J=2,
H8), 2,62 (s, 3H, H9), 3,43 (t,
2H, H12), 4,13 (d, 2H, *J= 2,
He6), 5,80 (s, 1H, H3)

2Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de °C foram

registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C) ou no BRUKER DPX-
200 (50 MHz para '*C) e registrados em CDCl; como solvente.
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Dados® de RMN de 'H e '®C das enaminonas propargilicas 8-19

Comp.

Estrutura

RMN 'H, 3 Jur (H2)

RMN °C, 6 Jor (H2)

10a

11a

11b

\ ©

Q 6
EtO. 1 5 7
MNN

14

w

10
o) 9
567
>
F3?234N/NH
12
11
o 910
A5 87
F301234N/N3
12 H

0,97 (t, 3H, H14), 1,35 (1,
3H, OCCHj3), 1,72 (sex, 2H,
H13), 2,42 (t, 1H, *J=2,
H8), 2,65 (s, 1H, H9), 3,42
(t, 2H, H12), 4,12 (d, 2H, *J
=2, H6), 4,27 (q, 2H,
OCHy), 5,97 (s, 1H, H3)

2,38 (t, 1H, *J= 2, H8), 2,70
(s, 3H, H9), 4,08 (s, 2H,
H6), 4,69 (s, 2H, H12), 5,55
(s, 1H, H3), 7,18 (d, 2H, H-
Ar), 7,30-7,39 (m, 3H, H-Ar)

1,24 (t, 3H, H10), 2,37 (t,
1H, *J= 2, H8), 3,08-3,19
(m, 2H, H9), 4,05 (s, 2H,
H6), 4,69 (s, 2H, H12), 5,48
(s, 1H, H3), 7,16-7,20 (m,
2H, H-Ar), 7,33-7,44 (m,
3H, H-Ar)

1,05 (t, 3H, H11), 1,62 (sex,
2H, H10), 2,4 (s, H8), 3,05
(m, H9), 4,05 (s, 2H, H6),
4,70 (s, 2H, H12), 5,50 (s,
1H, H3), 7,16-7,40 (m, 5H,
H-Ar)

10,3 (OCCHs), 13,3 (C14),
15,8 (C9), 20,7 (C13), 39,7
(CB), 52,3 (C12), 60,6
(OCH), 73,1 (C8), 76,6
(C7), 91,1 (C3), 164,4 (C1),
165,4 (C4), 176,3 (C2)

16,7 (C9), 40,1 (C6), 53,7
(C12), 74,0 (C8), 76,1 (C7),
88,4 (C3), 1175 (q, 'J
=293, CF3), 126,3, 127.8,
128,7, 134,0 (C-Ar), 167,7
(C4),175,8 (q, 2J= 31,
C=0)

11,9 (C10), 23,2 (C9), 39,7
(C6), 53,5 (C12), 74,1 (C8),
76,0 (C7), 87,5 (C3), 17,5
(g, 'J= 293, CF3), 126,5,
128,0, 128,9, 134,5 (C-Ar),
172,7 (C4), 175,4 (q, °J=
31, C=0)

14,0 (C11), 21,5 (C10),
31,7 (C9), 40,1 (C6), 52,6
(C12), 74,0 (C8), 77,2 (C7),
87,9 (C3), 117,5 (q, 'J=
293, CF,), 126,5, 128,0,
128,9, 134,8 (C-Ar), 171,4
(C4),175,4 (q, °J=31,
C=0)

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

registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C) ou no BRUKER DPX-
200 (50 MHz para '°C) e registrados em CDCl; como solvente.
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Tabela 13. Dados® de RMN de 'H e '®C das enaminonas propargilicas 8-19

(Continuacao).

Comp. Estrutura RMN "H, 3, Jun (Hz) RMN **C, §, Jer (Hz)
2,40 (t, 1H, *J= 2, H8), 16,4 (C9), 40,3 (C6), 54,1
Ms 6 - 2,67 (s, 3H, H9), 4,10 (d,  (C12), 73,9 (C8), 76,5 (C7),
ClsC 2 Z, NN 2H, *J=2,H6),4,70 (s, 87,2 (C3), 99,2 (CCly), 126,4,
12a 1 3 12 H 2H, H12), 5,94 (s, 1H, 127,7,128,8, 134,8 (C-Ar),
K@ H3), 7,21 (d, 2H, H-Ar), 166,7 (C4), 179,1 (C=0)

7,38-7,40 (m, 3H, H-Ar)

1,32 (t, 3H, OCCH,), 2,40 13,8 (OCCH,), 16,5 (C9),
(t, 2H, *J=2, H8), 2,69 (s, 39,7 (C6), 53,4 (C12), 61,2
O 9 3H, H9), 4,09 (d, 2H, *J=  (OCH,), 73,7 (C8), 76,3 (C7),
13a Eto%?\,/& 2, H6), 4,24 (q, 2H, 92,5 (C3), 126,4, 127.6,
0 10 H OCH,), 4,68 (s, 2H, H12),  128,7, 134,8 (C-Ar), 164,6
6,12 (s, 2H, H3), 7,17-  (C1), 165,8 (C4), 177,8 (C2)

7,20 (m, 2H, H-Ar), 7,29-
7,40 (m, 3H, H-Ar)

2,40 (m, 4H, H8, H9), 18,8 (C9), 43,2 (C6), 74,3

)Oj\j\f’ 6 4,38 (d, 2H, *J=2,H6),  (C8),76,2 (C7), 90,1 (C3),

14a FoC” 3/4 NN 5,54 (s, 1H, H3), 7,19- 117,4 (q, 'J= 292, CFy),
H 7,24 (m, 2H, H-Ar), 7,37-  126,9, 128,7, 130,0, 143,1
7,53 (m, 3H, H-Ar) (C-Ar), 167,2 (C4), 176,6 (q,

?J= 31, C=0)

1,09 (t, 3H, H10), 2,42 (t, 12,2 (C10), 24,1 (C9), 43,2

10 1H, “J=2,H8), 2,81-2,85  (C6), 74,3 (C8), 76.3 (C7),
14b Qo 9 5 6 (m, 2H, H9), 4,35 (d, 88,8 (C3), 117,5 (q, 'J= 292,

_— ’ s

FaC2y 4 NN oH,'J=2,H6),548 (s,  CFy), 127,1, 128,8, 129,8,

H 1H, H3), 7,24-7,26 (m, 142,7 (C-Ar), 172,7 (C4),

2H, H-Ar), 7,41-7,56 (m, 175,5 (q, °J= 31, C=0)

3H, H-Ar)

20s espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrdmetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de °C foram

registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C) ou no BRUKER DPX-
200 (50 MHz para '*C) e registrados em CDCl; como solvente.
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Dados® de RMN de 'H e '®C das enaminonas propargilicas 8-19

Comp. Estrutura RMN 'H, 3, Jun (H2) RMN "C, 8, Jcr (Hz)
0,88 (t, 3H, H11),1,561 14,1 (C11), 21,8 (C10), 32,6
11 (sex, 2H, H10), 2,42 (t,  (C9), 43,3 (C6), 74,3 (C8),
o 9 1% 1H, *J=2, H8), 2,75 76,4 (C7), 89,4 (C3), 117,5

5
FsC N N
14c 31 2 3 4 /\

15a 3 H

o 7} A
16a EtoN; 7 g
27 \

O 9

17a )J\)\s 7
F31C 2 3 4 N %8
H

CHs

H

(m, 2H, H9), 4,35 (d,
2H, *J= 2, H6), 5,50 (s,
1H, H3), 7,22-7,26 (m,
2H, H-Ar), 7,41-7,50
(m, 3H, H-Ar)

2,40 (s, 3H, H9), 2,42
(t, *J=2, 1H, H8), 4,38
(d, 2H, *Jyy=2, H6),
5,98 (s, 1 H, H3), 7,21-
7,25 (m, 2H, H-Ar),
7,38-7,49 (m, 3H, H-Ar)
1,34 (t, 3H, OCCHg),
2,43 (s, 4H, H8, H9),
4,26 (q, 2H, OCH,),
4,40 (d, 2H, *J= 2, H6),
6,14 (s, 1H, H3), 7,22
(d, 2H, H-Ar), 7,36-7,50
(m, 3H, H-Ar)

2,40 (m, 7H, H8, H9,
CHg-Ar), 4,35 (d, 2H,
*Jn=2, H6), 5,54 (s,

1H, H3), 7,10 (d, 2H, H-
Ar), 7,26 (d, 2H, H-Ar)

(9, 'J= 293, CF3), 127,2,
128,8,129,9, 142,9 (C-Ar),
171,4 (C4), 175,8 (q, °J= 31,
C=0)

18,4 (C9), 43,1 (C6), 74,1
(C8), 76,7 (C7), 88,7 (C3),
99,0 (CCly), 127,1, 128,4,
129,9, 143,4 (H-Ar), 166,2
(C4), 179,4 (C=0)

13,9 (OCCH;), 18,7 (C9),
43,1 (C6), 61,6 (OCH,), 73,9
(C8), 76,8 (C7), 94,2 (C3),
127,3,128,5, 130,0, 143,5
(C-Ar), 164,7 (C1), 165,4
(C4), 178,5 (C2)

18,6 (C9), 20,9 (CHg-Ar), 43,2
(C6), 74,2 (C8), 76,3 (C7),
89,9 (C3), 117,5 (q, 'J= 293,
CFs), 126,5, 130,5, 138,8,
140,5 (C-Ar), 167,4 (C4),
177,8 (q, 2J= 31, C=0)

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

registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para 13C) ou no BRUKER DPX-
200 (50 MHz para '®C) e registrados em CDCl; como solvente.
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Tabela 13. Dados® de RMN de 'H e '®C das enaminonas propargilicas 8-19
(Continuacao).

Comp. Estrutura RMN "H, 3, Jun (Hz) RMN "*C, 8, Jer (Hz)

1,08 (m, 3H, H10), 239 12,3 (C10), 20,9 (CHg-Ar),

(s, 3H, CH3-Ar), 2,42 (t, 24,2 (C9), 43,4 (C6), 74,2
o 9 5 6 - 1H,*J=2, 1H, H8), 2,82  (C8), 76,4 (C7), 88,7 (C3),
17b F3C13 2 3/4 NN (m, 2H, H9), 4,33 (d, 2H, 117,5 (q, 'J= 293, CF5),
H ‘J=2, H6), 5,48 (s, 1H, 126,9, 130,5, 138,9, 140,2
H3), 7,12 (d, 2H, H-Ar),  (C-Ar), 173,1 (C4), 175,5(q,
CHg 7,26 (d, 2H, H-Ar) 2J=31,C=0)
11 0,85-0,92 (m, 3H, H11), 14,1 (C11), 20,9 (CHs-Ar),
o 810 1,46-1,57 (m, 2H, H10), 32,6, 21,8 (C9, C10), 43,4
s 84 2,40-2,43 (m, 4H, H8, (C6), 74,2 (C8), 76,4 (C7),
17¢ FS? 27 4N \\BH CHa-Ar), 2,75 (s, 2H, H9), 89,1 (C3), 117,5 (g, J= 293,
4,33 (d, 2H, *J= 2, H8), CF3), 126,8, 130,4, 138,8,
549 (s, 1H, H3), 7,11 (d,  140,3 (C-Ar), 171,7 (C4),
CHj H-Ar), 7,26 (d, H-Ar) 175,7 (g, °J= 31, C=0)
2,39-2,42 (m, 7H, H8, 18,7 (C9), 21,2 (CHg-Ar),
O 9 H9, CHs-Ar), 4,36 (d, 2H, 43,5 (C6), 74,2 (C8), 77,5
18a Clsc)z%ﬁ/e& *J=2,H6),5,97 (s, 1H,  (C7), 88,8 (C3), 99,3 (CCly),
1 H H3), 7,10 (d, 2H, H-Ar), 126,8, 130,7, 138,6, 141,1
7,25 (d, 2H, H-Ar) (C-Ar), 166,7 (C4), 179,7
(C=0)
CHs
1,35 (t, 3H, OCCHy), 14,0 (OCCHs), 18,6 (C9),
O 9 2,40-2,42 (m, 7H, H8, 21,0 (CH5-Ar), 43,1 (C6),
EtO\ﬁ/g\S%\E/&; H9,CHs-Ar), 4,27 (g, 2H, ~ 61,5 (OCH,), 73,8 (C8), 77,0
19a o) H

OCH,), 4,36 (d, 2H, *J=  (C7), 94,0 (C3), 126,9, 130,4,
2,He6), 6,13 (s, 1H, H3),  138,4, 140,9 (C-Ar), 164,7

L, 710 (d, 2H, H-Ar), 7,25  (C1), 165,6 (C4), 178.4 (C2)
8 (d, 2H, H-Ar)

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

registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C) ou no BRUKER DPX-

200 (50 MHz para '*C) e registrados em CDCl; como solvente.
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Os dados referentes a espectrometria de massas dos compostos 8-19 estao
apresentados na Tabela 14. A partir desses dados foi possivel observar o ion
molecular para todos os compostos, com intensidades que variaram de 10 a 95%,
dependendo da estrutura dos compostos. Também foi possivel observar que para os
compostos 8a-c e 11a-c o fragmento ibnico mais estavel (pico base), correspondeu
a perda do grupamento CF3; para os compostos 8a e 8b, a perda de um grupamento
etila para o composto 8¢, e um grupamento benzila para os compostos 11a-c. Para
os compostos 14a-c e 17a-c, a perda de um grupamento CF3 correspondeu ao pico
base para os compostos 14a-b e 17a-b. J4 para os compostos 14c e 17c, a perda
de um grupamento etila correspondeu ao pico base.

Para as enaminonas propargilicas que possuem o grupamento CCls, a perda
desse grupamento correspondeu ao pico base (9a, 12a, 15a e 18a), e para os
compostos 10a, 13a, 16a e 19a, a perda do grupamento CO.Et correspondeu ao

pico base.

Tabela 14. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 8-19 a uma

energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
8a 233(M", 30), 204 (25), 164 (100), 136 (100), 94 (70), 69 (30)
8b 247 (M", 45), 232 (30), 178 (80), 150 (80), 56 (100)
8c 261 (M, 35), 232 (90), 192 (50), 164 (70), 70 (100)
%a 281 (M, 10), 164 (100), 122 (20)
10a 237 (M", 35), 164 (100), 122 (55)
11a 281 (M, 38), 212 (23), 184 (10), 91 (100)
11b 295 (M, 40), 226 (25), 91 (100)
11c 309 (M, 30), 280 (35), 240 (10), 91 (100)
12a 329 (M, 10), 212 (100), 91 (100)
13a 285 (M*, 10), 212 (100), 91 (66)
14a 267 (M*, 70), 198 (100), 170 (90), 118 (80), 77 (70)
14b 281 (M, 60), 266 (50), 212 (100), 77 (15)
14c 295 (M, 30), 266 (100), 226 (30), 77 (10)
15a 315 (M*, 10), 198 (100), 77 (10)
16a 271 (M*, 70), 198 (100), 77 (5)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos por Cromatografia gasosa, utilizando um
cromatégrafo HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automatico HP 6890.
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Tabela 14. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 8-19 a uma
energia de 70 eV (Continuacao).

Composto MS?® [m/z (%)]
17a 281 (M7, 43), 212 (100), 184 (43), 91 (20)
17b 295 (M, 60), 280 (45), 226 (100), 91 (10)
17¢ 309 (M, 95), 280 (100), 240 (70), 168 (40)
18a 329 (M, 15), 212 (100), 91 (5)

19a 285(M", 80), 212 (100), 91 (70)

? Os dados de espectrometria de massas foram obtidos por Cromatografia gasosa, utilizando um
cromatégrafo HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automatico HP 6890.

Os espectros de infravermelho das enaminonas propargilicas 8b-c, 11a, 14a-
b, 16a e 17a-c mostraram como principais bandas de estiramento: (/) as bandas de
deformacdo C-H em torno de 3100 cm™; (ii) as bandas de deformagdo C=C em torno
de 2100 cm™; (i) as bandas de deformacdo da C=0 do éster em aproximadamente
1720 cm™ para a enaminona propargilica 16a ; (iv) as bandas de deformac&o axial
C=0 atribuida a cetonas conjugadas em torno de 1650 cm™; (v) as bandas de
deformagéo da ligagdo C=C conjugada em torno de 1540 cm™'. As referidas bandas
para estas enaminonas propargilicas sdo apresentadas na Tabela 15.

Tabela 15. Principais bandas de absor¢édo obtidas a partir da espectrometria no
infravermelho® das enaminonas 8b-c, 11a, 14a-b, 16a e 17a-c

Composto v,cm’

8b° 3310, 2970, 2122, 1649, 1592
8c® 2970, 2122, 1649, 1542
11a° 3210, 2115, 1655, 1534
14a° 3243, 2118, 1657, 1534
14b° 3299, 2937, 2112, 1654, 1541
16a° 3240, 2111, 1720, 1654, 1540
17a° 3246, 2120, 1649, 1545

®0Os dados de espectrometria no infravermelho foram obtidos em um Espectrémetro Bruker Tensor
27.
bEspectros obtidos a partir de filme dos compostos.

“Espectros obtidos a partir de discos prensados dos compostos com KBr.
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Tabela 15. Principais bandas de absor¢éo obtidas a partir da espectrometria no
infravermelho® das enaminonas 8b-c, 11a, 14a-b, 16a e 17a-c (Continuagéo).

Composto v, cm’

17b° 3307, 2979, 2110, 1655, 1541
17¢° 3308, 2964, 2110, 1657, 1541

®0Os dados de espectrometria no infravermelho foram obtidos em um Espectrémetro Bruker Tensor
27.
®Espectros obtidos a partir de filme dos compostos.

“Espectros obtidos a partir de discos prensados dos compostos com KBr.

Os experimentos de difracao de raios-X em monocristal dos compostos 19a,
14b e 17a demonstraram que essas enaminonas propargilicas apresentavam a
configuracao E da ligacado dupla C=C (Figuras 5-7). Isso ja era esperado, uma vez
que, em geral, a configuracao Z esta presente em enaminonas que possuem 0
grupo NH, devido a ligagcdo hidrogénio intramolecular (N-H---O) que forma um
pseudo anel de seis membros, o que da mais estabilidade. As enaminonas 19a, 14b
e 17a apresentaram comprimento de ligacdo para C(2)=0(21) de 1.2285(19),
1.223(2) e 1.225(2) A, respectivamente; para C(3)=C(4) de 1.367(2), 1.382(2) e
1.376(3) A em 19a, 14b e 17a, respectivamente; e para C(4)-N(5) de 1.354(2),
1.353(2), e 1.354(2) A em 19a, 14b e 17a, respectivamente. Estes dados indicaram
que ha uma deslocalizagdo dos elétrons ™ ao longo da porcdo enaminona
[0(21)=C(2)-C(3)=C(4)-N(5)], e estes valores estdo de acordo com a Literatura '*°.
As distancias interatdmicas para C(7)-C(8) foram 1.158(3), 1.182(3) e 1.180(3) A
nos compostos 19a, 14b e 17a, respectivamente, tipico das triplas ligagdes carbono-
carbono ''°.

O fragmento enaminona [O(21)=C(2)-C(3)=C(4)-N(5)] de 19a, 14b e 17a é
quase planar, com angulos de torcao O(21)=C(2)-C(3)=C(4) de 6.1(3), 0.2(4) e -
1.7(3)?, respectivamente; e os angulos de torcdo C(2)-C(3)=C(4)-N(5) de -
176.82(15), -170.82(17) e 179.09(16)°, respectivamente. Os valores dos angulos
entre os planos dos grupos fenila ou tolila, com relacdo ao fragmento enaminona
[0(21)=C(2)-C(3)=C(4)-N(5)] referido & 19a, 14b e 17a indicaram que 0s grupos
fenila e tolila sdo aproximadamente perpendiculares ao plano da enaminona. O
substituinte propargila C(6)-C(7)-C(8) formou angulos diedros com o plano da porgéao
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enaminona de 54.14 (9), 57.29 (22), e 65.28 (12)° para os compostos 19a, 14b e

17a, respectivamente.

021 O\ c41
A \ (ﬁ

Figura 5. ORTEP obtido a partir da difracao de raios-X de monocristal da (E)-2-oxo-
4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-pentenoato de etila (19a).
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Figura 6. ORTEP obtido a partir da difracdo de raios-X de monocristal da (E)-4-[fenil-
(2-propinilyamino]-1,1,1-trifluor-3-hexen-2-ona (14b).

021

(W)

c8

Figura 7. ORTEP obtido a partir da difracdo de raios-X de monocristal da (E)-1,1,1-
trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-penten-2-ona (17a).
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A estrutura cristalina das enaminonas propargilicas 19a, 14b e 17a é
estabilizada por ligacdes de hidrogénio intermoleculares, que determinam o tipo de
empacotamento da estrutura cristalina (Tabela 16). No produto 19a, foi verificada a
presenca de ligacbes de hidrogénio C(541)-H(54C)---O(21) com C(541)---O(21)
distancia interatomica de 3.619(3) A (x+1, y, z+1) e C(52)-H(52)--O(12) com
C(52)--0(12) distancia interatémica de 3.452(2) A (-x+1, -y+1, -z+2) formando uma
cadeia infinita ao longo do plano bc. Em 14b, foi verificada a presenca de ligagcédo de
hidrogénio C(8)-H(8)--O(21) com C(8)--O(21) distancia interatdémica de 3.287(3) A (-
x+2, y+1/2, -z+1/2) formando cadeia infinita ao longo do plano ab. Em 17a, foi
verificada a presenca de ligacdo de hidrogénio C(8)-H(8)--O(21) com C(8)---O(21)
distancia interatomica de 3.413(3) A (-x+1/2, y+1/2, -z+5/2) e C(541)-H(54A)--O(21)
com C(541)--O(21) distancia interatdmica de 3.537(3) A (-x+1/2, y+1/2, -z+3/2)

formando cadeia infinita ao longo do plano bc.

Figura 8. Estrutura do composto 19a, mostrando a formagdo de ligagcbes de
hidrogénio ao longo da cadeia infinita do plano bc do sistema cristalino do composto
19a.
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Figura 9. Estrutura do composto 17a mostrando a formacdo de ligagcdes de

hidrogénio ao longo da cadeia infinita do plano bc no sistema cristalino do composto

17a.
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Figura 10. Estrutura do composto 14b mostrando a formacdo de ligacbes de

hidrogénio ao longo da cadeia infinita do plano ab no sistema cristalino do composto

14b.
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Tabela 16. Ligacdo de Hidrogénio nas Estruturas 19a, 14b e 17a [A], &

Composto D-H...A D-H H.A D..A D-H...A Operagao de
Simetria
19a C(541)-H(54C)...0(21) 096 2.70 3.619(3) 161.3 x+1,y, z+1
C(52)-H(52)...0(12) 093 266  3.452(2) 1441 X+1, -y+1, -z+2
14b C(8)-H(8)...0(21) 093 236 3.287(3) 174.0 -x+2, y+1/2, -z+1/2
17a C(8)-H(8)...0(21) 093 249 3.413(3) 171.6 -x+1/2, y+1/2, -z+5/2
C(541)-H(54A)...0(21) 096 2.72  3.537(3) 143.5 x+1/2, y+1/2, -z+3/2

No anexo 3 desta tese encontram-se maiores informagdes cristalograficas

com relacdo aos compostos 19a, 14b e 17a.

3.3. 1,2-Diidropiridinas

3.3.1. Sintese e caracterizacao

Ha na literatura, muitos trabalhos envolvendo a sintese e a utilizagdo de
enaminonas como precursores para a geracdo de heterociclos ''". Geralmente as
enaminonas sintetizadas s&o utilizadas em reac¢des de ciclocondensagdo do tipo
[3+2] explorando a reatividade de dois centros eletrofilicos da enaminona: o carbono
carbonilico e o carbono B (Figura 11, a), com a saida do grupamento amino .

O objetivo deste trabalho foi explorar a reatividade do carbono-a das
enaminonas propargilicas (Figura 11, b) através de uma reagao de carbociclizagéo,
onde o carbono-a atuando como um nucleéfilo poderia atacar a ligagéo tripla C=C,
pois esta, estando ativada por um ion metalico se tornaria um centro eletrofilico
bastante reativo. Neste tipo de reacgdo, diferentemente das reacbes de
ciclocondensacao, o grupo amino nao teve papel de grupo abandonador durante a
ciclizagdo, mas sim de um bloco pertencente ao heterociclo formado, promovendo
uma grande economia de atomos.

Para aumentar o caracter eletrofilico da ligagdo tripla, foram utilizadas
quantidades cataliticas (10 mol%) de nitrato de prata (AgNQO3). A partir de relatos da

literatura & 77> 89 %0

, € conhecido que varios metais como prata, ouro, platina na
forma de ions M" possuem uma grande afinidade pela ligagao tripla C=C, sendo que

complexados a ela, tornam-na suficientemente eletrofilica para ser atacada por
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diversas espécies de carbonos nucleofilicos como por exemplo o carbono-a de
enaminas **.

Centros eletrofilicos H

R
|
\ \ RS RWN/
|
R\”/\/N\Rz O¢ R! K
0 R! Centro nucleofilico Centro eletrofilico

(a) (b)

Figura 11. (a) Centros eletrofilicos da enaminona, mais explorados para reagdes de
ciclizacao; (b) Centros reativos da enaminona propargilica explorados neste trabalho
para reacdes de ciclizacao.

Na proposta deste trabalho, havia uma questdo inicial importante: qual o
carbono da ligagao tripla C=C seria atacado pelo carbono-a da enaminona
propargilica? Poderia ser o carbono interno, o que formaria um heterociclo de 5
membros, ou o0 carbono terminal, o que levaria a um heterociclo de 6 membros. A
primeira enaminona propargilica testada foi a (E)-1,1,1-trifluor-4-[propil-(2-
propinil)amino]-3-penten-2-ona (8a), utilizando cloroférmio como solvente e nitrato
de prata como catalisador. O tempo reacional foi de 12 horas, sob temperatura
ambiente e a reagado se processou sob atmosfera de N, (Esquema 70).

Apds 12 horas de reagdo, a mistura reacional foi filtrada para retirar o sal da
prata, e o filtrado foi colocado no rotaevaporador para remover o cloroférmio,
resultando num éleo escuro, do qual foi retirado uma aliquota para analise de RMN
de 'H. Pela analise do espectro constatou-se que havia sido formado somente um
produto, mas que parte da enaminona propargilica ndao havia reagido. O produto
formado tratava-se de um pirrol, mostrando dessa forma que o ataque do carbono-a
teria ocorrido no carbono interno da ligacao tripla (Esquema 70). As otimizacdes das
condigdes reacionais estdo mostradas na Tabela 17. Em todas as reagbes testadas
nao houve a formacdo de um heterociclo de 6 membros. A melhor condi¢do
reacional encontrada para a formagéao do pirrol 20a, foi a que empregou um tempo
reacional de 24 horas, sob temperatura ambiente.
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iAgNO3 (10 mol %),CHCls, 12h, t.a.

Esquema 70

Tabela 17. Condicbes reacionais empregadas na ciclizagdo da enaminona
propargilica 8a.

Reacao® Enaminona Tempo (h) Temperatura (°C) Produto Rendimento (%)

1 8a 12 25-30 20a 50 °
2 8a 24 25-30 20a 80°
3 8a 12 60 © !
4 8a 6 60 d !
5 8a 24 60 e -

® Reac&o entre a enaminona 8a e AgNO;(10 mol%) sob atmosfera de N, e em CHCIl; como solvente.
® Rendimento do produto isolado.

¢ Mistura do pirrol 20a com produto néo identificado.

9 Mistura do pirrol 20a com a enaminona 8a e produto nao identificado.

¢ Somente presenca de produto néo identificado.

" Nao foram purificados os produtos para calcular o rendimento dos produtos isolados.

No caso das enaminonas propargilicas 8b-c, 11a-b, 14a, 16a, 17a e 17c, as
melhores condi¢cbes reacionais encontradas para efetuar a ciclizagdo foram: tempo
reacional de 12 horas e temperatura ambiente (25°C) utilizando cloroférmio como
solvente. Entretanto, nestes casos ocorreu a formagdo de um heterociclo de 6
membros (Esquema 71). Os dados de RMN de 'H e de '*C, mostraram a formacéo
de uma 1,2-diidropiridina. Quando foi utilizado temperatura de refluxo do cloroférmio,
ocorreu a formagao de um produto cuja estrutura nao foi identificada. As condicdes
reacionais testadas para a ciclizacdo das enaminonas propargilicas 11a e 14a estao
descritas na Tabela 18.
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8b-c, 11a-b, 14a, 21b-c, 22a-b, 23a,
16a, 17a e 17¢c 24a, 25a e 25¢

i AgQNO3 (10 mol %),CHCI;, 12h, t.a.

Composto R R'| R
8b, 21b Pr Et CF;
8c, 21c Pr Pr | CF;

11a, 22a CH,Ph | Me | CF;
11b, 22b CH,Ph Et | CF3
14a, 23a Ph Me | CF;
16a, 24a Ph Me | COEt
17a,25a | 4-MeCgH, | Me | CF;
170, 25¢ 4'MeC6H4 Pr CF3

Esquema 71

Tabela 18. Otimizac&o da sintese das 1,2-diidropiridinas 22a e 23a

Reacio® Enaminona Tempo (h) Temperatura (°C) Produto Rendimento® (%)
1 11a 6 20-30 22a 35°
2 11a 12 20-30 22a 80°
3 11a 6 60 °
4 14a 12 20-30 23a 70°
5 14a 24 20-30 ? -

® Reacéo entre a enaminona 11a ou 14a e AgNO3(10 mol%) sob atmosfera de N, e em CHCI; como
solvente, para formar respectivamente a 1,2-diidropiridina 22a ou 23a.

® Rendimento do produto isolado.

°Mistura da 1,2-diidropiridina 23a com produto néo identificado.

Produto nio identificado

As melhores condigcbes reacionais encontradas para sintetizar as 1,2-
diidropiridinas 22a e 23a foram um tempo reacional de 12 horas sob temperatura
ambiente. Estas condigbes reacionais também foram utilizadas para sintetizar as
1,2-diidropiridinas restantes da série, resultando em bons rendimentos.

Na sintese das 1,2-diidropiridinas é importante mencionar que ao ser utilizado
o nitrato de prata como catalisador, foi utilizado atmosfera de N, durante toda a

reacao, e a entrada de luz foi evitada dentro do sistema reacional, cobrindo o baldo
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com papel aluminio. Ap6s o término da reacao, foi feita uma filtragem utilizando
papel filiro sob pressdo ambiente, para que o sal de prata fosse removido, e o baldo
foi colocado no rotaevaporador para retirar o cloroférmio. O produto bruto resultante
da evaporacao necessitou ser purificado em uma coluna cromatografica de alumina
basica e sob atmosfera de N.. Isto foi necessério porque as purificagbes em silica,
ou em alumina basica sem atmosfera de N, provocaram a degradacao do produto.
Embora seja relatado na literatura que algumas diidropiridinas sao bastante
sensiveis na presenca de oxigénio >®, as 1,2-diidropiridinas obtidas neste trabalho,
exceto durante a purificacdo em alumina ou quando estavam em solugéo,
apresentaram uma relativa estabilidade (5 dias) na presenca de oxigénio, sendo que
apos purificadas apresentaram-se na forma de um sélido amarelo claro ou um 6leo

marrom claro. As constantes fisicas destes compostos estdo descritas na Tabela 19.

Tabela 19. Pontos de fusdo e rendimentos das 1,2-diidropiridinas 21-25

Férmula molecular pf. (°C) a
Comp. PM (g/mol) Experimental Rend. (%)
C12H1gFsNO
21b e 58-60 90
247,26
Ci3H1sFsNO
21c e 6leo 87
261,29
C1sH14F3sNO
22a 1T sleo 80
281,28
CigH16FsNO
22b 18T sleo 89
295,30
C14H12FsNO
23a e 6leo 70
267,25
C1gH17NO
24a 16T 6leo 80
271,32
Ci5H14FsNO
253 1T 68-70 85
281,28
C17H1gFsNO
25¢ 17ens 102-105 75
309,33

#Rendimento do produto isolado.



Apresentacao e Discussao dos Resultados 75

Por analogia com a ciclizagdo de enaminonas propargilicas, catalisada por
cobre, um mecanismo provavel para a formacao do anel 1,2-diidropiridina envolve
(Esquema 72) a coordenacdao da ligagao tripla com a prata, formando o
intermediario VII, acompanhado por uma ciclizagdo do tipo 6-endo-dig via ataque
nucleofilico intramolecular do carbono a do grupo carbonila sobre a ligagéo tripla
ativada, resultando no intermediario vinil prata VIII, que com a migracao do
hidrogénio a-carbonilico em diregdo ao carbono em que esté ligada a prata, forma a
1,2-diidropiridina, regenerando o catalisador AgQNOs.

O
R3 \ fo

AgNO; 'T‘/\

<N03

Esquema 72

3.3.2. Identificacao das 1,2-Diidropiridinas 21b-c, 22a-b, 23a, 24a, 25a e
25¢

A identificacao das 1,2-diidropiridinas sintetizadas neste trabalho foi realizada
através de técnicas de RMN de 'H e de *C e espectrometria de massas.

Os espectros de RMN de 'H das 1,2-diidropiridinas sintetizadas,
apresentaram como caracteristica principal a presenca de um dublete em torno de
6,40 ppm, atribuido ao hidrogénio H4 (A numeracgdo utilizada nas estruturas da
Tabela 20 foi apenas para atribuir os sinais de RMN, nao tendo nenhuma relacéo
com a numeragao para a nomenclatura destes compostos), com uma constante de
acoplamento °Juy = 10 Hz devido ao acoplamento deste hidrogénio com o
hidrogénio H5. O H5 apresentou num dublete de tripletes em torno de 5,06 ppm,
com constantes de acoplamento 3Ji4 = 10 Hz e 3 Hz devido ao acoplamento com o



Apresentacao e Discussao dos Resultados 76

hidrogénio H4 e os dois hidrogénios H6 respectivamente. Os dois hidrogénios H6
apresentaram sinais na forma de um multiplete proximo a 4,05 ppm para os
compostos com os N-substitiuintes benzila e propila, e em torno de 4,30 ppm para
0os compostos que possuiam os N-substituintes fenila e tolila. Para as 1,2-
diidropiridinas 22a-b, o sinal de RMN de 'H atribuido aos hidrogénios H10 do
grupamento CH.Ph apareceu na forma de um singlete em 4,6 ppm.

O espectro de RMN de '*C das 1,2-diidropiridinas teve como sinais
caracteristicos, a presenca de sinais na regiao de 50 ppm, relativo ao carbono C6,
em 101 ppm, relativo ao carbono C3, 106 ppm relativo ao carbono C5, 123 ppm (em
forma de quarteto com uma constante de acoplamento “Jc.r = 4 Hz quando a 1,2-
diidropiridina era trifluormetilada) atribuido ao carbono C4, sinal na regido de 165-
170 ppm, atribuido ao carbono C2.

As 1,2-diidropiridinas que possuem o grupamento CF3; mostraram um quarteto
em torno de 118 ppm com uma constante de acoplamento 'Jg.r = 289 Hz , relativo
ao CF3 e um quarteto em torno de 171 ppm atribuido ao grupamento C=0. Ja as
1,2-diidropiridinas que possuem o grupamento CO.Et, mostraram um sinal em 181
ppm atribuido a carbonila cetdnica e um sinal em 162 ppm relativo a carbonila do
éster. Os dados espectroscépicos de RMN de 'H e de '°C das 1,2-diidropiridinas
21b-c, 22a-b, 23a, 24a, 25a e 25c¢ estdo listados na Tabela 20.

Tabela 20. Dados® de RMN de 'H e *C das 1,2-diidropiridinas 21b-c, 22a-b, 23a,
24a, 25a e 25.

Comp. Estrutura RMN 'H, 8, Juy (Hz) RMN °C, 3, Jcr (Hz)
0,98 (t, 3H, H12), 1,20 (t, 3H, 10,7, 11,8 (C8, C12),20,9,

H8), 1,70 (sex, 2H, H11), 3,0 (q, 23,1 (C7, C11), 50,2 (C10),

2H, H7), 3,34 (t, 2H, H10), 4,06- 52,8 (C6), 100,2 (C3), 106,7

4,07 (m, 2H, H6), 5,05 (dt, *J=4,  (C5), 118,3 (q, 'J= 293,

8J=10, H5), 6,42 (d, 1H, *J_10,  CF3), 123,6 (q, *J= 4, C4),

H4) 170,6 (C2), 171,7 (9, 2J=
30, C=0)

21b
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Tabela 20. Dados® de RMN de 'H e '°C das 1,2-diidropiridinas 21b-c, 22a-b, 23a,
24a, 25a e 25 (Continuacao)

Comp. Estrutura RMN 'H, 8, Jun (Hz) RMN *°C, 8, Jcr (Hz)

0,95-1,10 (m, 6H, H9, H12), 1,48- 11,4, 14,2 (C9, C12), 21,1,

1,81 (m, 4H, H8, H11),2,80-2,93 21,4 (C8, C11), 31,9 (C7),
(m, 2H, H7), 3,31 (t, 2H, H10), 50,4 (C10), 53,2 (C6), 100,7

21c 4,05-4,07 (m, 2H, H6), 5,04 (dt,  (C3), 106,7 (C5), 118,4 (q,
1H, %J =4, *J= 10, H5), 6,40- J'= 293, CFs), 124,0 (q, J*
6,46, (m, 1H, H4) =4, C4), 169,5 (C2), 172,2
(g, °J= 31, C=0)

2,60 (s, 3H, H7), 4,09-4,10 (m, 18,0 (C7), 51,2 (C10), 55,2

O A 2H, H6), 4,61 (s, 2H, H10), 5,06 (C6), 102,0 (C3), 107,5

FsC 3| X0 (dt, 1H, %= 4, 3J= 10, H5), 6,47 (C5), 117,5 (q, 'J= 293,
22a H302 11\1 6 (d, 1H, %J=10, H4), 7,21 (d, 2H,  CF3), 123,4 (q, “J= 4, C4),
7 10 J=75, H-Ar), 7,32-7,24 (m, 3H,  126,3, 128,2, 129,2, 134,0
H-Ar) (C-Ar), 166,1 (C2), 173,7 (q,

2J=31,C=0)

1,23 (t, 2H, H8), 3,03 (g, 2H, H7), 12,0 (C8), 23,7 (C7), 50,8

4,05-4,06 (m, 2H, H6), 4,60 (s, (C10), 54,3 (C6), 100,7
22b 2H, H10), 5,03 (dt, 1H, *°J=4, %=  (C3), 107,7 (C5), 118,3 (q,
10, H5), 6,47 (d, 1H, °J=10, H4),  'J=294, CF3), 123,6 (q, *J

7,22 (d, 2H, J = 7,3, 2H, H-Ar), =4, C4),126,3, 128,2,
7,32-7,42 (m, 3H, H-Ar) 129,2, 134,3 (C-Ar), 170,6

(C2),173,0 (q, °J= 33,

C=0)

2,18 (s, 3H, H7), 4,30-4,32 (m, 20,7 (C7), 54,1 (C6), 102,4
o 2H, H6), 5,07 (dt, 1H,°J_4,%J_.  (C3), 108,2 (C5), 117,5 (q,
F5C 3| 4\ 5 10, H5), 6,41 (d, °J_10, 1H, H4),  'J=293, CF3), 122,9 (q, *J

033 Hy 02 ,1\1 6 7,09-7,13 (m, 2H, H-Ar), 7,28- =4, C4),126,2, 1285,
7 7,44 (m, 3H, H-Ar) 130,2, 143,5 (C-Ar), 165,5

(C2),173,1 (9, 'Jo.r 31,

C=0)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de °C foram
registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C) ou no BRUKER DPX-

200 (50 MHz para '°C) e registrados em CDCl; como solvente.
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24a, 25a e 25c¢ (Continuacgéao)

Dados?® de RMN de 'H e '*C das 1,2-diidropiridinas 21b-c, 22a-b, 23a,

RMN "H, §, Jun (H2)

RMN %C, 3, Jcr (H2)

Comp. Estrutura
24a
0 4
FsC 3| N8
25a 2l 1 Jg
HC™ N
CHs
25¢c

CHs

1,36 (t, 3H, OCCHy), 2,23 (s,
3H, H7), 4,31 (q, 2H, OCH,),
4,41-4,42 (m, 2H, H6), 5,13
(dt, 1H, °J= 4, £ =10, H5),
6,28 (d, 1H, °J= 10, H4), 7,17-
7,20 (m, 2H, H-Ar), 7,36-7,50
(m, 3H, H-Ar)

2,27 (s, 3H, H7), 2,40 (s, 3H,
CHg-Ar), 4,36-4,40 (m, 2H,
H6), 5,13 (dt, 1H, °J= 4, 3Jyn=
10, H5), 6,50 (d, °J= 10, 1H,
H4), 7,07 (d, 2H, H-Ar), 7,27
(d, 2H, H-Ar)

0,78 (t, 3H, H9), 1,35-1,53 (m,
2H, H8), 2,40 (s, 3H, CH4-Ar),
2,55-2,63 (m, 2H, H7), 4,32-
4,35 (m, 2H, H6), 5,10 (dt, 1H,
=4, ®J=10, H5), 6,47-6,53
(m, 2H, H4), 7,10 (d, 2H, H-
Ar), 7,27 (d, 2H, H-Ar)

13,6 (OCCHa), 19,2 (C7), 54,0
(CB), 60,6 (OCH,), 103,0 (C3),
108,3 (C5), 123,4(C4), 125,9,
127,9, 129,8, 142,9 (C-Ar),
162.3 (C=OOEt), 166,6 (C2),
181,4 (C=0)

20,8; 21,0 (C7, CHs-Ar), 54,3
(C6), 102,3 (C3), 108,1 (C5),
117,5 (g, 'J= 293, CF5), 123,0
(g, “J=4, C4), 125,9, 130,8,
138,6, 141,0 (C-Ar), 165,9
(C2), 173,9 (g, °J= 31, C=0)

14,2 (C9), 21,0 (CH-Ar), 21,8
(C8), 33,7 (C7), 54,5 (C6),
101,4 (C3), 107,8 (C5), 118,2
(g, 'J=293, CF3), 123,3 (q, *J
=4, C4), 126,2, 130,6, 138,7,
140,8 (C-Ar), 169,7 (C2),
173,0 (g, °J= 31, C=0)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de "*C foram

registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para 13C) ou no BRUKER DPX-
200 (50 MHz para '*C) e registrados em CDCl; como solvente.

Os dados referentes a espectrometria de massas dos compostos 21b-c, 22a-
b, 23a, 25a e 25c sdo apresentados na Tabela 21. A partir desses dados foi

possivel observar que todos os compostos apresentaram o ion molecular no

espectro de massas, o fragmento ibnico mais estavel (pico base) correspondeu a

perda de um hidrogénio para todos os compostos, com exceg¢ao de 22a e 22b, onde

a perda de um hidrogénio correspondeu a um pico com intensidade de 5% em
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relacdo ao pico base.Também foi possivel observar a perda do grupo CF3, que em
nenhum caso correspondeu ao pico base, a perda de um grupo etila para os
compostos 21b-c, um grupo benzila (pico base) para os compostos 22a-b, um grupo
fenila para os compostos 23a-b e um grupo tolila para os compostos 25a e 25¢. Nao
foi possivel fazer espectro de massas do composto 24a em virtude de ter se

decomposto na coluna do cromatégrafo.

Tabela 21. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 21-25 a

uma energia de 70 eV

Composto MS? [m/z (%)]
21b 247 (M*, 85), 246 (100), 218 (40), 204 (70), 178 (55)
21c 261 (M*, 55), 260 (100), 232 (10), 218 (45), 192 (45)
22a 281 (M*, 15), 280 (5), 212 (5), 190 (5), 91 (100)
22b 295 (M*, 15), 290 (5), 226 (10), 91 (100)
23a 267 (M*, 85), 266 (100), 198 (38), 170 (24), 118 (38), 77 (71)
24a Decompds no Cromatoégrafo
25a 281 (M*, 100), 280 (90), 212 (30), 91 (20)
25¢ 309 (M*, 60), 308 (100), 280 (10), 240 (30), 212 (15), 160 (20), 91 (20)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos por Cromatografia gasosa, utilizando um
cromatégrafo HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automatico HP 6890

3.4. Eninonas

3.4.1. Sintese e caracterizacao

Nosso grupo de pesquisa vem trabalhando na sintese de uma série de B-
dimetilaminovinil cetonas, as quais s&o utilizadas como precursores para a sintese
de heterociclos ''®. Considerando o grande potencial sintético observado nas B-
dimetilaminovinil cetonas, o fato de elas terem um comportamento quimico similar as
1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e a procura por novas substancias que tenham
utilidade na sintese de heterociclos, foi desenvolvido um trabalho que envolveu
reacbes de acoplamento entre alquinos terminais e as B-dimetilaminovinil cetonas
para formar eninonas. Um trabalho semelhante ja havia sido desenvolvido em nosso

grupo de pesquisa, onde foram feitas reacbes de acoplamento entre alquinos
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terminais e 1,1,1-trialo-4-alcéxi-3-alquen-2-onas 8.

Estas, como ja foram
mencionadas, possuem uma reatividade semelhante com as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-
alquen-2-onas mostrando que esse trabalho teria condicbes de ser concretizado
COM SUCEeSSO.

A primeira eninona a ser sintetizada neste trabalho foi o composto 32, cujas
condicoes reacionais empregadas foram: a) geracdo do acetileto de litio a -20°C
utilizando THF, 2 mmol de BuLi e 2 mmol de heptino (30) durante 30 minutos; b)
apos 30 minutos foi adicionada uma mistura da B-dimetilaminovinil cetona (26),
BF3;Et,O em quantidade catalitica e THF, deixando-se reagir por 2 horas a -20°C; ¢)
depois que a mistura reacional atingiu a temperatura ambiente, a mistura foi mantida
sob agitagdo magnética e foi realizado um monitoramento por placa cromatografica
a cada 1 hora. Apés 16 horas foi observado que a enaminona (26) nao fora
consumida. Assim, foi testada uma nova condicao reacional, desta vez empregando
uma relagdo molar (1:1) entre a enaminona (26) e o BF;Et,O, mantendo as mesmas
condicoes de temperatura e tempo reacional utilizados na primeira tentativa. Como
resultado foi obtido a eninona (32) com um rendimento de 35%, mostrando que a
quantidade de BF3Et,O utilizada na reagao influenciou no resultado obtido. Uma
nova condigcdo reacional foi testada, desta vez empregando BF3;Et.O numa relacao
molar de (2:1) com relagdo a enaminona, e apés 6 horas, foi observado a formacéo
da eninona com um rendimento de 20%, sobrando excesso da enaminona e do
alquino. Entretanto, utilizando as mesmas condigdes reacionais anteriores, exceto
no tempo reacional da Uultima etapa, sendo dessa vez utlizado 16 horas a
temperatura ambiente, foi obtido a eninona 32 com 70% de rendimento (Esquema

73). Todas estas condi¢Oes reacionais utilizadas encontram-se na Tabela 22.

0]

=
_ a,b,c X
Pent——H ——> Pent
70% F

30 32

a) BuLi, THF (10ml), -20°C, 30 min;
b) 26, BF3ELO (10mmol), THF,-20°C, 2h;

c) 16h, t.a.

Esquema 73



Apresentacao e Discussao dos Resultados 81

Tabela 22. Otimizacao da sintese da eninona 32

Reacao Reagentes Relacao molar Tempo (h)® Rendimento %
1 26, 30, BF;Et,0 ° 16 ©
2 26, 30, BF;Et,0 1:1:1 16 35
3 26, 30, BF;Et,0 1:1:2 6 20
4 26, 30, BF;Et,0 1:1:2 16 70

®Tempo correspondente ao periodo que a reagao esteve sob temperatura ambiente. O tempo
correspondente as etapas 1) e 2) foi 0 mesmo para todas elas.

®0O BF5Et,0 foi utilizado em quantidades cataliticas.

°N&o houve formacéo do produto 32, materiais de partida intactos.

Na sintese das eninonas 33-38 (Esquema 74) foi utilizada a mesma condicao
reacional otimizada na sintese da eninona 32. Apds as 16 horas de reagcdo em
temperatura ambiente, o solvente foi removido sob vacuo, ficando dentro do balao
um 6leo de coloracdo escura ''°. Foram adicionados cloroférmio e 4gua destilada,
para remover o sal de litio formado. Quanto a fase organica, depois de evaporado o
cloroférmio, resultou em um éleo vermelho escuro para os compostos 32-35 e num
sOlido vermelho claro para os compostos 36-38. Todos estes compostos
necessitaram de purificagdo em coluna cromatogréfica de silica, utilizando como

eluentes uma mistura de acetato de etila e hexano (1:20).

a) BuLi, THF (10ml), -20°C, 30 min; b) 26-29, BFsEt,O (10mmol), THF,-20°C, 2h; ¢) 16h, t.a.

Comp. | R* Comp. | R’ Comp. R* R®
26 4-FCgH, 30 Pentil 32 4-FCe¢H, Pentil
27 4-CICgH,4 31 Ph 33 4-CICgH, | Pentil
28 4-BrCgH,4 34 4-BrCe¢H, | Pentil
29 4'N02C6H4 35 4'NOZCGH4 Pentil

36 4-FCgH, Ph
37 4-CICgH, Ph
38 4-BrCGH4 Ph

Esquema 74

O mecanismo proposto para a sintese das eninonas 32-38 esta mostrado no
Esquema 75. Segundo este mecanismo, a primeira etapa envolveu a remog¢ao do
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hidrogénio &cido da ligacao tripla dos alquinos 30-31 pelo BuLi. Apds gerado o
acetileto de litio, foi adicionado sob essa solucdo a B-dimetilamino vinil cetona
juntamente com o BF3Et,O e THF. O BF3Et,O complexou-se com a carbonila da
enaminona, aumentando a eletrofilicidade desta molécula. De acordo com o
mecanismo proposto o BF3Et,O também se complexou com o acetileto de litio,
aumentando o carater mole deste carbanion e favorecendo uma adigdo 1,4 na
enaminona. De acordo com a literatura, os compostos a,B-insaturados sofrem adicao
nucleofilica na carbonila quando nucledfilos duros sdo utilizados, enquanto que a
adicao no carbono B é favorecida pelo uso de nucledfilos moles, explicando dessa
forma porque o acetileto de litio complexado com o BF3Et,O preferiu se ligar ao
carbono B da enaminona '%'. Apés a adicdo do acetileto de litio na enaminona,
ocorreu a saida do grupamento dimetilamino complexado com o BF3Et,0.

RS——H + BuLi—»[RS = Li}
30-31
©
0 ,BF3
O ®NMe
4J\/\ + BF3ET20—> )\‘ 2
R "NM RN
26-29
TN © @
R3——Li| + BF3EtO ——|R3—=—BFLi
®
© LC; R®
_BFj3
0" & NMe; ° @ FsBg I
X + R—BFL —» ®
i \/ R4J\/ NMe:
BF5
©
©)
Li R3
FBo || i . X
® O) —_— R4JJ\/\ + BF3Et20+ BF3NM€2 Li
AN A8 3238 “Sps
R 2 "NMe;
BF5
S

R® = Pent, Ph
R* = 4-FCgH4, 4-CIC¢H,, 4-BrCgH,, 4-NO,CgH,

Esquema 75
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Tabela 23. Pontos de fusdo, Rendimentos e Analise Elementar das eninonas 32-
38.

Foérmula molecular p.f. (°C) a
Comp. . Rend. (%)
PM (g/mol) Experimental
Cy6H17FO
32 o sleo 70
244 .31
C46H47CIO
33 o sleo 75
260,76
C46H47BrO
34 o sleo 78
305,21
C6H17NO
35 1T sleo 65
271,32
Ci7H41FO
36 63-64 74
250,27
C47H41CIO
37 85-87 70
266,73
C17H11BrO
38 91-93 80
311,18

#Rendimento do produto isolado.

3.4.2. Identificacao estrutural das Eninonas 32-38

A identificagdo das eninonas 32-38 sintetizadas neste trabalho foi feita através
de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de 'C,
Espectrometria de massas, Espectrometria no Infravermelho e andlise elementar.

O espectro de RMN de 'H mostrou que a dupla ligagdo dos compostos 32-38
manteve a configuracdo E, mas com uma constante de acoplamento vicinal 3Jy. =
15 Hz, enquanto que nas enaminonas 26-29 a constante de acoplamento vicinal
destes mesmos hidrogénios era Jy. = 12 Hz. Uma outra observacéo interessante
entre a comparacao do espectro das enaminonas 26-29 e das eninonas 32-38 foi a
observacdo de um efeito de blindagem para o hidrogénio H3 e um efeito de
desblindagem para o hidrogénio H2 nas eninonas. Por exemplo, a enaminona 26
mostrou um deslocamento quimico de 5,66 ppm para o hidrogénio H2 e um
deslocamento quimico de 7,77 ppm para o hidrogénio H3. Ja para a correspondente
eninona 32 , o deslocamento quimico do hidrogénio H2 foi de 7,13 ppm e 6,89 para
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o hidrogénio H3. O espectro de RMN de 'H das eninonas 32-35 mostrou que o
hidrogénio H3 além de acoplar com o hidrogénio H2, também acoplou com os
hidrogénios H6 produzindo um triplete com uma constante de acoplamento *di.4 = 2
Hz. Como o acoplamento com o hidrogénio H2 era de 15 Hz, a forma do sinal
referente ao H3 foi a de um dublete de tripletes.

O espectro de RMN de '*C das eninonas 32-38 mostrou sinais caracteristicos
para a estrutura esperada. Os compostos 32-35 apresentaram deslocamento
quimico para os carbonos da ligacao tripla na regiao de 79,0 ppm e 102,7 ppm para
os carbonos C4 e C5 respectivamente. Ja os compostos 36-38 apresentaram estes
sinais na regiao de 87,6 ppm e 100 ppm. Os sinais correspondentes aos carbonos
vinilicos C2 e C3 apresentaram deslocamento quimico na regido de 126,6 ppm e
132,5 ppm para os carbonos C3 e C2, respectivamente.

O composto 32 pelo fato de apresentar um atomo de flior em posicao para no
anel aroméatico mostrou no espectro de RMN de *C um dublete em 165 ppm com
constante de acoplamento 'Jo.r = 255 Hz para o carbono em posicdo para no anel
benzénico, um dublete em 133,7 com *Jc.F = 2,8 Hz para o carbono da posi¢do 1 do
anel benzénico, um dublete em 130,5 ppm para o carbono em posicéo orto, com 3Jc.
F=9 Hz e um dublete em 115,7 ppm atribuido ao carbono em posicado meta, com
2Jo-r = 21,8 Hz. O composto 36 também apresentou essa multiplicidade para estes
mesmos sinais, 0 que pode ser visto em seu espectro no Anexo | desta Tese. Os
dados relativos aos espectros de RMN de 'H e de RMN de '*C encontram-se abaixo
na Tabela 24.

Tabela 24. Dados?® de RMN de 'H e '3C das eninonas 32-38.

Comp Estrutura RMN 'H, Jun (H2) RMN °C,. Jcr (Hz)

0,87 (t, 3H, H10), 13,8 (C10), 19,8 (C6),
1,29 (m, 6H, H7, H8, 22,1 (C9), 28,0 (C7), 31,0
H9), 2,41 (dt, 2H, °J=2, (C8), 79,0 (C4), 102,0
8J=7,He), 6,89 (dt, 1H, (C5), 115,7 (d, °J = 22, C-

0
32 P °J =2, % = 15, H3), Ar), 126,0 (C3), 130,5 (d,
TS 2 7,09-7,18(m, 2H, H-Ar), °J =9, C-Ar), 132,0 (C2),

F 6 8 10 7024 (d, %y = 15, H2), 133,7 (d, “J =3, C-Ar),

)

7,94-8,01 (m, 2H, H-Ar)  165,0 (d, 'J = 255, C-Ar),
187,0 (C1)
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Tabela 24. Dados® de RMN de 'H e "C dos eninonas 32-39 (Continuagao)
Comp Estrutura RMN "H, Juy (H2) RMN ™°C, Jcr (Hz)

0,92 (t, 3H, H10), 1,28 13,8 (C10), 19,8 (C6),
(m, 6H, H7, H8 H9), 22,1 (C9), 27,9 (C7),
2,41 (dt, 2H,°J=2,% 31,1 (C8), 79,0 (C4),
33 i P _ 7, H6), 6,90 (dt, 1H, 102,2 (C5), 126,7 (C3),
TS 2 5J=21,% =15, H3), 1288, 129,8,(C-Ar),
cl 6 8 10 722 (d, 1H, °J = 15, 131,9 (C2), 135,7, 139,4,

H2), 7,44 (d, 2H, H- (C-Ar), 187,9 (C1)

Ar), 7,89 (d, 2H, H-Ar)

0,91 (t, 3H, H10), 1,35 13,8 (C10), 19,8 (C8),
(m, 6H, H7, H8, H9), 22,0 (C9), 27,9 (C7),
2,40 (dt, 2H,°J=2,% 309 (C8), 79,1 (C4),
34 T s _ 7, H6), 6,89 (dt, 1H, 102,6 (C5), 128,0 (C3),
TS S 79 ) =2 % =15, H3), 1281, 129,8, 131,7, (C-
Br 6 8 10 721 (d, 1H, °%J = 15, An), 1359 (C2), 137,2

H2), 7,55 (d, 2H, H- (C-Ar), 187,7 (C1)

Ar), 7,79 (d, 2H, H-Ar)

0,94 (t, 3H, H10), 1,44 13,8 (C10), 19,9 (C8),
(m, 6H, H7, H8, H9), 22,1 (C9), 27,8 (C7),
2,44 (dt, 2H, °J =2, °J 31,0 (C8), 79,1 (C4),
i P =7, H6), 6,91 (dt, 1H, 104,2 (C5), 123,7 (C-Ar),
35 T XS 79 5J =2, % = 15, H3), 128,3 (C3), 129,2 (C-Ar),
O-N 6 8 10 720 (d, 1H, %J = 15, 131,2 (C2), 142,4, 150,5

H2), 8,81 (d, 2H, H-
Ar), 8,32 (d, 2H, H-Ar)

(C-Ar), 187,7 (C1)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de C foram
registrados em um Espectrémetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '*C) BRUKER DPX-200 (50

MHz para '®C) e registrados em CDCl; como solvente.
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Tabela 24. Dados® de RMN de 'H e "C dos eninonas 32-39 (Continuagao)

Comp Estrutura RMN 'H, Juy (H2) RMN ™C, Jcr (H2)
7,01 (d, 1H, °J = 15, 87,6 (C4), 99,5 (C5),
H3), 7,46 (d, 1H, °J = 115,7 (d, °J = 22, C-Ar),
15, H2), 6,99-7,03 (m, 122,1 (C-Ar), 1252
9H, H-Ar) (C3), 128,4, 129,3 (C-
Ar), 131,3 (d, ®J =9, C-

36
Ar), 131,9 (C-Ar), 132,4
(C2), 133,4 (d, *J =3, C-
Ar), 1656 (d, 'J = 255,
C-Ar), 186,9 (C1)
7,13 (d, 1H, %J = 15, 87,6 (C4), 99,7 (C5),
H3), 7,39 (d, 1H, °%J 1221 (C-Ar), 1255
=15, H2), 7,35-7,95 (C3), 1284, 1289,
37 (m, 9H, H-Ar) 129,4, 129,8, 132,0 (C-
Ar), 132,4 (C2), 1351,
139,0 (C-Ar), 187,4 (C1)
712 (d, 1H, %J=15 , 87,6 (C4), 99,8 (C5),
H3), 7,36 (1H, J=15, 1223 (C-Ar), 1255
H2), 7,35-7,95 (m, 9H, (C3), 128,3, 1284,
38 H-Ar) 129,4, 129,9, 131,9,

132,0 (C-Ar), 1322
(C2), 1358 (C-Ar),
187,5 (C1)

2Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13
MHz para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de *C foram
registrados em um Espectrometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '3C) BRUKER DPX-200 (50
MHz para '°C) e registrados em CDCl; como solvente.

Os dados de espectrometria de massas dos compostos 32-38 (Tabela 25)
revelaram a presenca do ion molecular para todos os compostos. O fragmento
ibnico mais estavel (pico base) ndo foi o mesmo para toda a série desses
compostos. Para as eninonas que possuiam o atomo de cloro em posi¢ao para do
anel benzénico, houve a perda de um atomo de cloro, a perda do fragmento 4-CIPh
e a perda do fragmento O=C-(4-CIPh). As eninonas 34 e 38 apresentaram como
fragmentagao caracteristica, a perda de um bromo e a perda do fragmento 4-BrPh.
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Ja os compostos 32 e 36 apresentaram a perda do fragmento 4-FPh e O=C-(4-FPh).
A eninona 35 apresentou a perda do fragmento O=C-(4-NO,Ph).

Tabela 25. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 32-38 a
uma energia de 70 eV

Composto MS? [m/z (%)]
32 244 (M, 40), 201 (66), 123 (100), 95 (98)
33 260 (M, 14), 225 (80), 139 (100), 111 (61)
34 306 (M* +2, 11), 304 (M*, 11), 225 (100), 183 (71), 155 (70)
35 271 (M, 14), 228 (100), 215 (40), 150 (66), 121 (28)
36 250 (M*, 98), 155 (28), 220 (100), 127 (80)
37 266 (M, 19), 231 (100), 111 (28), 202 (52), 77 (23)
38 312 (M* + 2, 8), 310 (M*, 8), 231 (100), 202 (71), 155 (28), 77 (52)

¥ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos por Cromatografia gasosa, utilizando um

o~ o~ o~ o~ o~ —

cromatégrafo HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
automatico HP 6890

A espectrometria no infravermelho dos compostos 32-38 (Tabela 26)
apresentou como principais bandas caracteristicas a banda de deformacao axial
C=C na regido de 2200 cm™, a banda de deformagéo axial C=O em 1660 cm™, e a
banda de deformacéo axial C=C na regido de 1580 cm™.

Tabela 26. Principais bandas de absorcdo obtidas a partir da espectrometria no
infravermelho® dos eninonas 32-38.

Composto v,cm’
32° 2932, 2212, 1662, 1599
33° 2931, 2212, 1661, 1594
34° 2930, 2212, 1660, 1592
35° 2930, 2207, 1698, 1601
36° 2212, 1662, 1599
37° 2199, 1652, 1585
38° 2197, 1651, 1586
®0Os dados de espectrometria no infravermelho foram obtidos em um Espectrémetro Bruker Tensor
27.

IDEspectros obtidos a partir de filme dos compostos.

°Espectros obtidos a partir de discos prensados dos compostos com KBr.



4. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos durante o desenvolvimento desse trabalho

pode-se afirmar que:

(i)

(i)

As enaminonas propargilicas obtidas neste trabalho foram sintetizadas
através do uso de aminas propargilicas e enonas, utilizando duas
diferentes metodologias. Uma empregando temperatura de 80°C por 24
horas, e a outra utilizando temperatura ambiente por 24 horas. Nas duas
metodologias foi empregado acetonitrila como solvente. A escolha da
metodologia a ser empregada foi determinada pela amina propargilica
utiizada na reacdo. Quando foi utiizado a amina propargilica
[HN(R)(CH2C=C-H), onde R= Bn], foi empregado temperatura ambiente.
J& para as aminas propargilicas [HN(R)(CH2C=C-H), onde R= 4-MeCgHy4,
Ph, Pr] foi empregado temperatura de 80°C para a obtencdo das

enaminonas propargilicas.

Com o auxilio da difragcdo de raios-X, foi verificado que a estereoquimica
para as enaminonas propargilicas apresentou configuragcéo E. Isso ja era
esperado, uma vez que, em geral, a configuragcdo Z esta presente em
enaminonas que possuem o grupo NH, devido a ligagdo hidrogénio
intramolecular (N-H---O) que forma um pseudo anel de seis membros, o
que da mais estabilidade. A estrutura cristalina das enaminonas
propargilicas mostrou ser estabilizada por ligacbes de hidrogénio
intermoleculares, que determinaram o tipo de empacotamento da estrutura

cristalina.

O carbono a das enaminonas propargilicas mostrou-se suficientemente
nucleofilico para atacar a ligagao tripla, quando esta esteve ativada pelo
ion Ag*, ocorrendo a ciclizagao preferencialmente no carbono terminal da
ligacdo tripla, de um modo 6-endo-dig, favorecendo dessa forma a
formacdo de um heterociclo de 6 membros (1,2-diidropiridina), quando
foram utilizadas as enaminonas propargilicas 8b-c, 11a-b, 14a, 16a, 17a
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e 17c. Em somente um caso, quando foi utiizada a enaminona
propargilica 8a houve a formagdo de um heterociclo de 5 membros
(pirrol). Em nenhum caso houve a formagdo de uma mistura de
heterociclo de 6 membros com heterociclo de 5 membros. Esta
metodologia empregada para a construgdo de heterociclos apresentou
vantagens, como por exemplo a economia de atomos, a utilizagdo de

temperatura ambiente e regiosseletividade na formagao do heterociclo.

As 1,2-diidropiridinas sintetizadas apresentaram uma grande tendéncia a
polimerizagdo na presenca de oxigénio principalmente no momento da
purificagdo, ou quando apresentavam-se em solugdo sendo que foram
necessarias condicbes sob atmosfera inerte durante a sua sintese e
purificacdo. Apds purificadas e evaporado o solvente, elas mostraram
uma relativa estabilidade.

As B-dimetilaminovinil cetonas reagiram com os compostos de
organolitio, via adi¢ao 1,4. gracas ao uso do BF3;Et,O, 0 que aumentou o
carater mole do acetileto de litio. A reatividade quimica apresentada
pelas B-dimetilaminovinil cetonas frente aos compostos de organolitio foi

semelhante a apresentada pelas 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas.
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Sugestoes para a continuidade do trabalho

(i) Utilizar as enaminonas propargilicas sintetizadas nesta tese com outros
metais, como por exemplo o ouro, a fim de verificar se ocorre a formagao de

um heterociclo de cinco membros ou a formagdo de um heterociclo de 6

membros.
0 o}
“ O R Fso/ﬁ_f
F3C AuCl AuClI
RITON R H N
R R

(i) Sintetizar 2-propinil amino pirazéis N-substituidos, via substituicao
nucleofilica do bromo presente no 3-bromometil-5-trifluormetil-1 H-pirazol, por
aminas propargilicas, e através do uso de catalise de prata provocar o ataque
nucleofilico do carbono C4 do pirazol, sobre a ligacao tripla ativada, formando

um anel de 6 membros fundido com um anel de 5 membros.

R
H\‘ N
H3C
Br N, \
I . RN Sy —— R ANG )
FSC N/ lll F3C N’N FSC \N’N



5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Equipamentos
5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e 'C foram registrados nos Espectrometros:
BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '°C) e BRUKER DPX-
400 (400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '*C) Os dados de 'H e '3C, obtidos no
aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300
K, concentracao 0,5M em cloroférmio deuterado (CDCl3) como solvente, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condicdes usadas no
espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para
'3C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 9,9 ps para 'H e 19,5 us para
'3C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para '*C; janela espectral 2400 Hz
para 'H e 11500 Hz para *C; nimero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a
20000 para *C, dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucao
digital Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e 0,17994 para '*C. A reprodutibilidade dos
dados de deslocamento quimico é estimada ser de = 0,01 ppm.

Os dados de 'H e '*C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracdo de 0,5M em cloroférmio
deuterado (CDCI3) como solvente, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicbes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para '*C; lock interno pelo ?D do solvente;
largura de pulso 8,0 us para 'H e 13,7 us para '*C; tempo de aquisi¢do 6,5 s para 'H
e 7,6 s para '°C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero de
varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo do composto,
nimero de pontos 65536 com resolucéo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e
0,371260 para '*C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é

estimada ser de 0,01 ppm.

5.1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a
Gas HP 6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor
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automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxano) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas hélio de
2 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 uL, com
injecdo de 1 pL; temperatura inicial do forno de 70°C/min e apds aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrémetro de massas.
5.1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho MQAPF-301
(Microquimica Inc).

5.1.4. Analise Elementar

As analises elementares para os compostos 32-38 foram realizadas em um
analisador Perkin Elmer 2400 CHN, na Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
UFRGS, Porto Alegre.

5.1.5. Difratometria de Raios-X

Os compostos 19a, 14b e 17a obtidos na forma de cristais foram isolados e
submetidos a coleta de dados de difragdo de raios-X utilizando um difratbmetro
Bruker Kappa APEX Il CCD '?°, dotado de um monocromador de grafite e fonte de
radiagdo Mo-Kao (A = 0,71073 A).

As estruturas foram resolvidas empregando-se métodos diretos utilizando o
programa SHELXS-97 '?'. Os parametros estruturais foram obtidos através do
refinamento, baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais € na técnica da
matriz completa/minimos quadrados utilizando o pacote SHELXL 97 % As
correcdes de absorcdo foram efetuadas pelos métodos Gaussianos 2. A
substituicado de parametros anisotrépicos por atomos nao hidrogenados foi aplicada.

A representacao grafica da molécula foi feita utilizando o programa ORTEP3 24,
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5.2. Reagentes e solventes utilizados

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

de laboratério .
5.3. Técnicas de Sintese

5.3.1. Procedimento geral para a sintese das enonas 1-2

As enonas 1-2 foram obtidas através da acilagdo de enol éteres ou acetais

conforme descrito na literatura "% 113,

5.3.2. Procedimento geral para a obtencao do 2-propin-1-ol 1-

metanosulfonato

O 2-propin-1-ol-1-metanosulfonato  foi sintetizado de acordo com
procedimento experimental similar ao utilizado para a obtencédo do (R)-3-hidréxi-3-

fenil-ester propil metanosulfénico, descrito na literatura '2°.

5.3.3. Procedimento para a sintese das aminas propargilicas 4-7

A uma solucao de amina (propilamina, benzilamina, anilina ou toluidina, 100
mmol) em THF (40 mL) foi adicionado 2-propin-1-ol 1-metanosulfonato (50 mmol). A
mistura foi mantida sob agitacdo durante 4 horas, a temperatura ambiente para
formar 4 e 5, e sob agitacao e refluxo de THF durante 4 horas, para formar 6 e 7.
ApoOs este periodo, a mistura reacional foi colocada em um funil de separacao e foi
adicionado solugao saturada de bicarbonato de sédio (150 mL) e éter etilico. A fase
organica foi recolhida e o solvente foi removido por vacuo. O produto foi purificado
por destilacdo sob pressao reduzida.

5.3.4. Procedimento para a sintese das enaminonas 8-19

Em um baldo contendo a enona (1, 2 ou 3 10 mmol) e acetonitrila (15 mL), foi
adicionado gota a gota a amina propargilica 4, 5, 6 ou 7 (10 mmol). A mistura foi

mantida sob agitagdo por 12 horas a temperatura ambiente quando foi utilizada a
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amina propargilica 5. Quando foram utilizadas as aminas propargilicas 4, 6 e 7, foi
mantida uma agitacdo de 24 horas sob refluxo. Apds esse periodo, o solvente foi
removido sob vacuo, e o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica
desativada, utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila em hexano
(1:10).

5.3.5. Procedimento para a sintese das 1,2-diidropiridinas 21-25

Em um bal&o de 2 bocas envolvido por papel aluminio e sob atmosfera de N,
adicionou-se nitrato de prata (10 mol %). Logo apo6s adicionou-se com o auxilio de
uma seringa, a enaminona propargilica 8b, 8c, 11a, 11b, 14a, 16a, 17a ou 17c (5
mmol) solubilizada em cloroférmio anidro (20 mL). A mistura foi mantida sob
agitacdo por 12 horas a temperatura ambiente. Posteriormente a mistura foi filtrada
em papel filtro a pressdo ambiente, e o filtrado foi colocado no rotaevaporador. Apéds,
o produto foi purificado por cromatografia em coluna sob N, , utilizando alumina

béasica. O eluente utilizado foi uma mistura de acetato de etila em hexano (1:20).

5.3.6. Procedimento geral para a sintese das enaminonas 26-29

As enaminonas 26-29 foram obtidas conforme procedimento experimental

descrito na literatura ''8.

5.3.7. Procedimento geral para a sintese das eninonas 32-38

Uma solugéo de BuLi em hexano (5 mmol) e sob argdnio foi adicionada gota a
gota em uma solucéo de fenil acetileno (5 mmol), ou heptino (5 mmol), em THF
anidro (10 mL) a -20°C. A mistura foi agitada por 30 minutos sob atmosfera de
argonio. Apos 30 minutos, uma solu¢do de B-dimetilaminovinil cetona 26, 27, 28 ou
29 (5 mmol) solubilizada em THF (3 mL) e BF3Et,O (10 mmol) foi adicionada gota a
gota. A solucéo resultante foi mantida a -20°C por aproximadamente 2 horas, e
posteriormente por 16 horas a temperatura ambiente. O solvente foi removido sob
vacuo e o produto foi solubilizado em CHCI; (20 mL). A fase organica foi lavada com
agua destilada (1 x 15 mL) e depois, sulfato de sddio anidro foi adicionado na fase

organica a qual foi filtrada e teve o solvente removido por vacuo. O produto foi
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purificado por cromatografia em coluna de silica, utilizando como eluente uma

mistura de acetato de etila e hexano (1:20).

5.3.8. Procedimento geral para a sintese da enona 3a

A enona 3a foi obtida conforme procedimento experimental descrito na

literatura "4,

5.3.9. Procedimento geral para a sintese do pirrol 20a

Em um bal&o de 2 bocas envolvido por papel aluminio e sob atmosfera de N,
adicionou-se nitrato de prata (10 mol %). Logo apo6s adicionou-se com o auxilio de
uma seringa, a enaminona propargilica 8a (5 mmol) solubilizada em cloroférmio
anidro (20 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo por 24 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente a mistura foi filtrada em papel filtro sob pressdo ambiente,
e o filtrado foi colocado no rotaevaporador. Apds, o produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica desativada. O eluente utilizado foi uma mistura de
acetato de etila em hexano (1:30), sendo que apos evaporado o solvente rendeu um

6leo de coloracao vermelho clara.

5.3.10. Procedimento geral para a desativacao da silica

Para desativar a silica utilizada na coluna cromatogréfica, foi adicionado uma
solucao de 3% de agua destilada em metanol. Juntou-se essa solugcao com a silica e
transferimos para dentro da coluna. Foi passado pela coluna cromatografica da
solugdo agua-metanol (200 mL) em 10 gramas de silica. Posteriormente hexano
puro (200 mL) foi adicionado na coluna, para retirar o metanol que ficou impregnado
na silica. Apds isso a coluna cromatografica esta pronta para ser usada.
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ANEXO |

Espectros de RMN 'H e '3C dos Compostos Sintetizados nesta Tese
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Figura 12. Espectro de RMN 'H da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[propil-(2-propinil) amino]-3-penten-2-ona 8a em CDCls,
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Figura 27. Espectro de RMN '3C da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-hepten-2-ona 11¢ em CDCls.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona 12a em CDCls.
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Figura 29. Espectro de RMN '*C da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona 12a em CDCls.

123




124

0000~

L8T]

€ZET
geeT— =

/

OCH,CH
|

£6¢°T
SOV'T
VT

689'C

/

H8

880'F
660'F
S81'h
0ZZb
0T
LSTY
P —

4

$89°t

L9

vLlL
Y074
6L

9Ze'L
for L=

/4

H9

H12
|

OCH, Heé
I

U‘L

1 s

Figura 30. Espectro de RMN 'H do (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-2-oxo-3-pentenoato de etila 13a em CDCls.
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Figura 31. Espectro de RMN '*C da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-2-oxo-3-pentenoato de etila 13a em CDCls.
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Figura 32. Espectro de RMN 'H da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona 14a em CDCls.
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Figura 33. Espectro de RMN "*C da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona 14a em CDCl.
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Figura 34. Espectro de RMN "H da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-hexen-2-ona 14b em CDCls.
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Figura 35. Espectro de RMN '*C da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-hexen-2-ona 14b em CDCls.
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Figura 36. Espectro de RMN 'H da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-hepten-2-ona 14¢ em CDCls.
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Figura 37. Espectro de RMN "*C da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-hepten-2-ona 14¢c em CDCls.
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Figura 38. Espectro de RMN 'H da (E)-1,1,1-Tricloro-4-[fenil-(2-propinil)amino]-3-penten-2-ona 15a em CDCls.
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Figura 40. Espectro de RMN 'H do (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-2-oxo-3-pentenoato de etila 16a em CDCls.
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Figura 41. Espectro de RMN '*C da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-2-oxo-3-pentenoato de etila 16a em CDCls.
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Figura 42. Espectro de RMN "H da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-penten-2-ona 17a em CDCls.
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Figura 43. Espectro de RMN '*C da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-penten-2-ona 17a em CDCls.
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Figura 44. Espectro de RMN 'H da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-hexen-2-ona 17b em CDCls.
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Figura 45. Espectro de RMN '*C da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-hexen-2-ona 17b em CDCls.
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Figura 46. Espectro de RMN 'H da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-hepten-2-ona 17¢ em CDCls.
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Figura 47. Espectro de RMN '*C da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-hepten-2-ona 17¢ em CDCls.
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Figura 48. Espectro de RMN 'H da (E)-1,1,1-Tricloro-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-penten-2-ona 18a em CDCl;.
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Figura 49. Espectro de RMN '3C da (E)-1,1,1-Tricloro-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-penten-2-ona 18a em CDCls.
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Figura 50. Espectro de RMN "H do (E)-2-Oxo-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-pentenoato de etila 19a em CDCls.
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Figura 51. Espectro de RMN '*C da (E)-2-Oxo-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-pentenoato de etila 19a em CDCls.
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Figura 52. Espectro de RMN "H do 3-Trifluoracetil-2,4-dimetil-1-propil-pirrol 20a em CDCls.
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Figura 53. Espectro de RMN '*C do 3-Trifluoracetil-2,4-dimetil-1-propil-pirrol 20a em CDCls.
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Figura 57. Espectro de RMN '3C da 6-Etil-5-trifluoracetil-1-propil-1,2-diidropiridina 21b em CDCls.
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Figura 59. Espectro de RMN '3C da 5-Trifluoracetil-1,6-dipropil-1,2-diidropiridina 21¢ em CDCls.

153




154

Co<O

Current Data Parameters

HNLME mZnz15hil
EXPHO 1
PROCH Zoo7

FZ — Aoguisition Parameters
Date 20071129

Time 1e.0z
INZTRUTH spect
PROEBHD 5 mm Dual 13C/
FULPROG =30

T 65536
SOLWVENT CDnZ13

M =]

k=] 2

SWH 801z .520 H=
FIDRES 0.122266 H=
le] 4.0394966 sec
R 225.1

o 62 .400 usec
DE 6.00 usec
TE 295.2 K

Dl 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHAMMNEL f1 ========
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PL1 -3 .00 dB
SFo1 400.1336012 MH=z
Fz — Processing parsmeters
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Figura 60. Espectro de RMN 'H da 1-Benzil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina 22a em CDCls.
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Figura 61. Espectro de RMN '3C da 1-Benzil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina 22a em CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN 'H da 1-Benzil-6-etil-5-trifluoracetil-1,2-diidropiridina 22b em CDCls.
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FIDEES 0.365915 H=
AQ 1.3664756 =ec
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o 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 298.2 K

Dl J.00000000 sSec
dll 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHAMMNEL f1 ========
NUC1 13C

F1l 12 .50 usec
PL1 —-3.00 dB
SFO1 100.6225295 MH=z
======== CHANNEL f2 ========
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PL1Z 14.00 dE
PL13 14.00 4B

SFoz

170 160 130 140 130

120

110

100

30

30 50

400.1316005 HMH=z

F2 — Processing parameters
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Figura 63. Espectro de RMN '*C da 1-Benzil-6-etil-5-trifluoracetil-1,2-diidropiridina 22b em CDCls.
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Figura 64. Espectro de RMN 'H da 1-Fenil-5-trifluoracetil-6-metil-1 ,2-diidropiridina 23a em CDCls.
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C=O 02 PL1Z 14.00 4B
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FZ — Processing parameters
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Figura 65. Espectro de RMN "3C da 1-Fenil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina 23a em CDCls.
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FPULPROL coelocgt
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SOLVENT cor1z
n3 [ X3
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IE £.00 usec
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dn 0.00000200 sec
i E.00000000 rec
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s=====:: [CHANNEL 1 =====:==
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4 EE.00 usec
Erem: 50.00 usec
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PL1E 14 .00 4E
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FL - Acquisition paramcteTs
Moo i

1z
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0 5.000 ppm
FrMODE aF

Fi - Processing parameters
31
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WD 03 IRE
33E i

LE 0.00 Hz
GE ]

EC 1.0

F1 - Processing parameters
31 Lizg
Mz oF
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] 03 INE
558 2

LE 0.00 Hx
LE 0

Figura 66. Espectro de Coloq da 1-Fenil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina 23a em CDCls.
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Ha =]
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A 4.05894966 sec
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D1 1.00000000 =sec
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OCH, H6
| ======== CHANNEL f1 ========
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] F1 15.00 usec
FL1 —3.00 dBE
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F2Z - Processing parameters
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Figura 67. Espectro de RMN "H da [(1-Fenil-6-metil)-1,2-diidropiridin-5-il]-oxalato de etila 24a em CDCls.
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CS ======== CHAMMNEL f1 ========
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C2 ======== CHAMMNEL fz ========
CPDPRGZ waltzla
C_O MNIOC2 1H
- — PCFDZ S0.00 usec
C=0OOEt C3 FLz -3.00 dE
FL1z i4.00 dB
FL13 14.00 dEBE
SFoz 400.1316005 MH=z
FZ — Processing parameters
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= L aF 100.6125093 MH=
o o i Wit o e [niskng EHM
S5B a
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Figura 68. Espectro de RMN "3C da [(1-Fenil-6-metil)-1,2-diidropiridin-5-il]-oxalato de etila 24a em CDCls.
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Figura 69. Espectro de RMN 'H da 5-Trifluoracetil-6-metil-1-(4-tolil)-1,2-diidropiridina 25a em CDCls.
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======== CHANNEL f1 ========
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Pl 12.50 uszec
PL1 -3.00 dB
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======== CHANNEL £z ========
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C3 NICz 1H
PCPDZ S0.00 usec
PLZ -3.00 dB
Cc=0 C2 PL1Z 14.00 dB
CF FL13 14.00 4B
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Figura 70. Espectro de RMN '*C da 5-Trifluoracetil-6-metil-1-(4-tolil)-1,2-diidropiridina 25a em CDCls.
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Figura 71. Espectro de RMN 'H da 5-Trifluoracetil-6-propil-1-(4-tolil)-1,2-diidropiridina 25¢ em CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN '*C da 5-Trifluoracetil-6-propil-1-(4-tolil)-1,2-diidropiridina 25¢ em CDCls.
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Figura 73. Espectro de RMN "H da (E)-1-(4-Fluorfenil)-2-decen-4-in-1-ona 32 em CDCls.
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Figura 74. Espectro de RMN "*C da (E)-1-(4-Fluorfenil)-2-decen-4-in-1-ona 32 em CDCls.
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Figura 75. Espectro de RMN 'H da (E)-1-(4-Clorofenil)-2-decen-4-in-1-ona 33 em CDCls.
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Figura 76. Espectro de RMN '*C da (E)-1-(4-Clorofenil)-2-decen-4-in-1-ona 33 em CDCls.
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Figura 77. Espectro de RMN "H da (E)-1-(4-Bromofenil)-2-decen-4-in-1-ona 34 em CDCls.
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Figura 83. Espectro de RMN "H da (E)-1-(4-Clorofenil)-5-fenil-2-penten-4-in-1-ona 37 em CDCls.
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ANEXO 2

Espectros de Massas dos Compostos Sintetizados nesta Tese
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Figura 87. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-
penten-2-ona 8a.
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Figura 88. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-
hexen-2-ona 8b.
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Figura 89. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-

hepten-2-ona 8c.
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Figura 90. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Tricloro-4-[propil-(2-propinil)amino]-3-
penten-2-ona 9a.
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Figura 92. Espectro de massas da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-
penten-2-ona 11a.
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Abundance Average of 14.408 to 14.636 min.: 0820-08.D\data.ms
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Figura 93. Espectro de massas da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-

hexen-2-ona 11b.
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Figura 94. Espectro de massas da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-

hepten-2-ona 11c.
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Figura 95. Espectro de massas da (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-1,1,1-tricloro-3-
penten-2-ona 12a.
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Figura 96. Espectro de massas do (E)-4-[Benzil-(2-propinil)amino]-2-oxo-3-
pentenoato de etila 13a.
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Figura 97. Espectro de massas da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-
penten-2-ona 14a.
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Figura 98. Espectro de massas da (E)-4-[Fenil(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-
hexen-2-ona 14b.
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Figura 99. Espectro de massas da (E)-4-[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-
hepten-2-ona 14c.
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Figura 100. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Tricloro-4-[fenil-(2-propinil)Jamino]-3-
penten-2-ona 15a.
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Figura 102. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)Jamino]-3-

penten-2-ona 17a.
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Figura 103. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-
hexen-2-ona 17b.
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Figura 104. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Trifluor-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-
hepten-2-ona 17c.
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Figura 105. Espectro de massas da (E)-1,1,1-Tricloro-4-[4-tolil-(2-propinil)Jamino]-3-
penten-2-ona 18a.
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Figura 106. Espectro do (E)-4-[4-Tolil-(2-propinil)amino]-2-oxo-3-pentenoato de etila
19a.
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Figura 107.. Espectro de massas do 3-Trifluoracetil-2,4-dimetil-1-propil-pirrol 20a.
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Figura 108. Espectro de massas da 6-Etil-5-trifluoracetil-1-propil-1,2-diidropiridina
21b.
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Figura 109. Espectro de massas da 5-Trifluoracetil-1,6-dipropil-1,2-diidropiridina
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Figura 110. Espectro de massas da 1-Benzil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina

22a.
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Figura 111. Espectro de massas da 1-Benzil-6-etil-5-trifluoracetil-1,2-diidropiridina
22b.

Abundance Average of 14.222 to 14.266 min.: 2297-07.D\data.ms
26p.1

650000
600000 O
550000 FsC
500000 771

450000 7
400000
350000
300000
250000 1181 198.1
200000
150000

100000
51.0 98.8
|. L 1. T hn ,1'491

2162 328 252.0
YYYYYYYYYY et i Tt
m/z--> 40 5‘0 6‘0 7‘0 8‘0 9IO 160 140 120 130 140 150 150 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300310 320 330 340 350 360

50000

(=)
=

Figura 112. Espectro de massas da 1-Fenil-5-trifluoracetil-6-metil-1,2-diidropiridina
23a.
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Figura 113. Espectro de massas
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Figura 114. Espectro de massas da 5-Trifluoracetil-6-propil-1-(4-tolil)-1,2-

diidropiridina 25c.
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Figura 115. Espectro de massas da (E)-1-(4-Fluorfenil)-2-decen-4-in-1-ona 32.
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Figura 116. Espectro de massas da (E)-1-(4-Clorofenil)-2-decen-4-in-1-ona 33.
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Figura 117. Espectro de massas da (E)-1-(4-Bromofenil)-2-decen-4-in-1-ona 34.
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Figura 118. Espectro de massas (ampliado) da (E)-1-(4-Bromofenil)-2-decen-4-in-1-

ona 34.
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Figura 119. Espectro de massas da (E)-1-(4-Nitrofenil)-2-decen-4-in-1-ona 35.
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Figura 120. Espectro de massas da (E)-5-Fenil-1-(4-Fluorfenil)-2-penten-4-in-1-ona
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Figura 121. Espectro de massas da (E)-1-(4-Clorofenil)-5-fenil-2-penten-4-in-1-ona
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Figura 122. Espectro de massas da (E)-1-(4-Bromofenil)-5-fenil-2-penten-4-in-1-ona

38.




ANEXO 3

Estruturas de Raios-X dos Compostos 19a, 14b € 17a
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Figura 123. ORTEP obtido a partir da difracdo de raios-X de monocristal da (E)-2-
Oxo0-4-[4-tolil-(2-propinil)amino]-3-pentenoato de etila (19a).
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Figura 124. ORTEP obtido a partir da difracdo de raios-X de monocristal da (E)-4-
[Fenil-(2-propinil)amino]-1,1,1-trifluor-3-hexen-2-ona (14b).
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Figura 125. ORTEP obtido a partir da difracdo de raios-X de monocristal da (E)-
1,1,1-Trifluor-4-(prop-2-inil-4-tolil-amino)-3-penten-2-ona (17a).
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Figura 126. Estrutura do composto 19a, mostrando a formacao de ligagcbes de
hidrogénio ao longo da cadeia infinita do plano bc do sistema cristalino do composto
19a.

Figura 127. Estrutura do composto 17a mostrando a formacao de ligacdes de
hidrogénio ao longo da cadeia infinita do plano bc no sistema cristalino do composto
17a.
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Figura 128. Estrutura do composto 14b mostrando a formacao de ligacdes de
hidrogénio ao longo da cadeia infinita do plano ab no sistema cristalino do composto
14b.

Tabela 27. Ligacédo de Hidrogénio nas Estruturas 19a, 14b e 17a [A], &

Composto D-H...A D-H H..A D...A D-H...A Operagao de
Simetria
19a C(541)-H(54C)...0(21) 096 2.70  3.619(3) 161.3 x+1,y, z+1
C(52)-H(52)...0(12) 093 266  3.452(2) 1441 X+1, -y+1, -z+2
14b C(8)-H(8)...0(21) 093 236 3.287(3) 174.0 -x+2, y+1/2, -z+1/2
17a C(8)-H(8)...0(21) 093 249 3.413(3) 171.6 -x+1/2, y+1/2, -z+5/2
C(541)-H(54A)..0(21) 096 2.72  3.537(3) 143.5 -x+1/2, y+1/2, -z+3/2




Tabela 28.

cristalinas 19a, 17a e 14b.
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Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas

Composto 19a 17a 14b
Formula molecular C17 Hig N 03 C15 His F3 N (0] C15 His F3 N (0]
Peso molecular (g) 285.33 281.27 281.27
CCDC 699689 699691 699690
Temperatura (K) 302(2) 296(2) 296(2)
Wavelength (A) 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema Cristalino Triclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P-1 P2,/n P2,/c
Parametros de cela
A (A) 8.7927(3) 8.7262(3) 8.9150(2)

B (A) 9.8690(3) 14.4880(4) 16.9055(4)
C (A 10.9898(6) 11.5010(3) 9.2964(2)
a (9 102.195(3) 90 90
B (°) 104.365(3) 98.494(2) 92.5470(10)
Y (°) 113.899(2) 90 90
V (A% 790.56(6) 1438.07(7) 1399.70(5)
z 2 4 4
Densidade (calculada) 1.199 1.299 1.335
(g cm®)
Coeficiente linear de 0.082 0.108 0.111
Absorgao (mm™)
F (000) 304 584 584
Dimensao do cristal 0.30x0.19x0.18 0.45x0.33x0.28 0.75x 0.45 x 0.36
(mm)
Regido de varredura 3.43 10 28.36 2.74 t0 30.53 2.41 t0 29.60
angular 8 (°)
Indices de varredura -11<h<11 -12<h<12 -12<h<12
h,k,/ -12<k<13 -20<k<=<20 -23<ks22

-14<1<14 -16<1<16 -12<1<7
Trmax/ Trmin 1.000000 / 0.873988 1.000000 / 0.926693 0.9612/0.9215
N¢ de reflexos 17672 19854 15266
coletados
Ne de reflexos 3887 [R(int) = 0.0389] 4388 [R(int) = 0.0362] 3935 [R(int) = 0.0188]
independentes
Dado/ restrigoes/ 3887/0/190 4388/0/209 3935/0/181
parametros
Correcéao de absorcao Gaussiano Gaussiano Gaussiano
Método de Matriz completa/minimos  Matriz Matriz
refinamento quadrados (F?) completa/minimos completa/minimos
quadrados (F?) quadrados (F?)

indices de
discordancia finais
[I>20(1)]

Indices de
discordancia final
(todos dados)
Goodness of fit on F?
Densidade eletrénica
residual (eA®)

R1 =0.0519, wR2 =
0.1378

R1=0.1036, wR2 =
0.1622

0.982
0.190 and -0.165

R1 =0.0567, wR2 =
0.1768

R1 = 0.1266, wR2 =
0.2173

1.048
0.236 and -0.249

R1=0.0623, wR2 =
0.1852

R1 =0.0859, wR2 =
0.2054

1.060
0.599 and -0.369
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Tabela 29. Parametros geométricos selecionados (A, 9 obtidos experimentalmente

e por calculo semi-empirico AM1 para 19a.
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Tabela 30. Parametros geométricos selecionados (A, 9 obtidos experimentalmente

e por calculo semi-empirico AM1 para 17a.
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Tabela 31. Parametros geométricos selecionados (A, 9 obtidos experimentalmente

e por calculo semi-empirico AM1 para 14b.
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