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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pds-graduacdo em Quimica Organica
Universidade Federal de Santa Maria

“COMPOSTOS B-ENAMINO CARBONILICOS: OBTENCAO
UTILIZANDO MICROONDAS, AVALIACAO DA SUA REATIVIDADE
E ATIVIDADE ANTIMICROBIANA”

AUTORA: Carla Cristiane Costa
ORIENTADORA: Profé Dr2 Mara E. F. Braibante
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 10 de maio de 2007.

Neste trabalho buscamos estabelecer metodologias para obtencdo de compostos -
enamino carbonilicos, derivados de 1,3-dicarbonilicos e ai-aminoacidos utilizando energia de
microondas e auséncia de solvente. Os compostos B-enamino carbonilicos foram obtidos
empregando compostos dicarbonilicos como acetilacetona ou acetoacetato de etila ou 2-oxo-
1-ciclopentanocarboxilato de etila com cloridratos de a.-aminoésteres derivados da glicina, L-
alanina, L-serina e L-prolina. Estes compostos foram obtidos empregando reacdes em forno
de microondas doméstico associado ou ndo a suporte solido (K-10 ou KSF). Nossos estudos
também tem por objetivo uma aplicacdo imediata na investigacdo da reatividade dos sistemas
B-enamino carbonilicos obtidos, visualizando a possibilidade de criarmos rotas alternativas
para obtencdo de compostos heterociclicos. Portanto, neste trabalho, com o proposito de obter
compostos N-heterociclos, avaliou-se a reatividade dos B-enamino carbonilicos aciclicos
(C,N-dinucledfilos), através de reacBes com 1,2-dicetonas. Com o intuito de avaliarmos a
influéncia do grupo -CHR'COOEt (N-funcionalizado) na reatividade dos [-enamino
carbonilicos obtidos em reagdes de reducdo, empregamos NaBH4/EtOH, o qual foi efetivo na
reducdo seletiva dos compostos derivados da acetilacetona e 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato
de etila levando a obtencéo dos respectivos -hidroxienaminos. A reatividade do composto 3-
benzilamino-2-pentenodioato de dietila tambeém foi avaliada utilizando NaBH,4, onde o
fragmento metileno acetato (-CHR'COOETt), ao invés de estar ligado ao Nitrogénio esté ligado
ao carbono . Este modelo nos permite avaliar a complexacdo do Nitrogénio e da carbonila
com o tetrahidroborato e posterior transféncia do hidreto possibilitando estabelecer uma
comparagdo com as reducOes efetuadas anteriormente. A investigacdo da atividade
antimicrobiana dos compostos ciclicos como os -enamino carbonilicos, B-hidroxienaminos e
do heterociclo 2-pirrolin-5-ona obtidos neste trabalho, foi realizada através do método de
Bioautografia, frente a diferentes microorganismos indicadores.

Palavras-chaves: montmorillonita, microondas, [-enamino carbonilicos, atividade
antimicrobiana.
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In this work, we explored new methodologies to obtain B-enamino carbonylic
compounds derived from 1,3-dicarbonyl and o-amino acids using microwave and solvent
free conditions. The B-enamino carbonylic compounds were prepared by the reaction of 1,3-
dicarbonyl compounds, acetilacetone, ethyl acetoacetate or ethyl 2-oxo-1-
cyclopentanecarboxylate with o-amino esters hydrochlorides derived from glycine, L-
alanine, L-serine and L-proline. The reactions were performed with or without solid support
(K-10 or KSF) using microwave irradiation. An addition aim of this study is the investigation
of the reactivity of the B-enamino carbonylic compounds, with the possibility of creating
alternative synthetic routes for heterocyclic compounds. The reactivity of the acyclic p-
enamino carbonylic (C,N-dinucleophiles) was evaluated by reactions with the 1,2-diketones.
To evaluate the influence of the group -CHR'COOEt (N- substituted) on the reactivity of the
B-enamino carbonyl compounds obtained by reduction reactions, we used NaBH./EtOH,
which is effective for the selective reduction of the derived compounds of the acetilacetone or
ethyl 2-oxo-1-cyclopentanecarboxylate giving their respective B-hidroxyenamino products.
The reactivity of diethyl-3-benzylamino-2-pentenedioate was also evaluated using NaBHy,
where the methylene acetate fragment (-CHR'COOEY), instead of being bonded to the
nitrogen atom, is bonded to the B-carbon atom. This model allows us to evaluate the
complexation of the nitrogen atom and carbonyl carbon atom with the tetrahydroborate and
subsequent hydride transfer allowing a comparison with the reductions mentioned previously.
The antimicrobial activity of the cyclic p-enamino carbonylic coumpounds, -
hydroxyenamino and of the heterocyclic 2-pyrrolin-5-one obtained, was investigated by the
Bioautography method against different indicative microorganisms.

Word-key: montmorillonite, microwave, -enamino carbonylic compounds , antimicrobial
activity.
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1-INTRODUCAO E OBJETIVOS

A quimica envolvendo a preparagdo e a reatividade de compostos 3-enamino carbonilicos
assim como seu uso na preparacdo de moléculas estruturalmente complexas, vem sendo
amplamente descrita na literatura'” . O interesse por esta classe de compostos ¢ devido a sua
versatilidade como “synthons” para uma variedade de transformagdes sintéticas que combinadas
a métodos especificos de alteracdes de grupos funcionais leva a construcao de fragmentos de
importincia sintética na quimica organica. A importancia destes compostos como intermediarios
sintéticos esta relacionada a sua polifuncionalidade, pois apresentam dois centros eletrofilicos™,
e trés centros nucleofilicos®” em seu esqueleto (N-C=C-C=0), o que possibilita rea¢des frente a
nucledfilos e eletrofilos®. Muitos farmacos, agroquimicos, bem como produtos naturais com
atividade biologica comprovada podem ser obtidos através de rotas sintéticas que envolvem
enamino carbonilicos como intermedidrio .

Neste contexto, nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo estudos tendo como sistema
central compostos B-enamino carbonilicos, explorando diferentes metodologias de reagdes em
meio heterogéneo, das quais podemos destacar o emprego de um argilo mineral, a
montmorillonita (K-10) como suporte solido, associado a diferentes técnicas como microondas e

9-12
ultra-som™ .

' Scott, A.I, Howard, J.W., Moyna, G., Synthetic Communications, 1997, 27,1561.

* Mitscher. L; The Organic Chemistry of Drugs Shynthesis. John Wiley & Sons. Vol.I, 1997.

3 Maquestiau, J.; Eynde, J.V.; Marnderliep, R. Bull. Soc.Chem. Belg., 1984, 93, 1073.

* Kashima, C.; Konno, Y.; Yoshiawra, N.; Tajima, T. J. Heterocl. Chem., 1982, 19, 1535.

> Meyers, A.L; Gault, R. J. Org. Chem., 1969, 34, 698.

® Buckler, R.T.; Hartzler, H. E. J. Med. Chem., 1975, 18, 509.

7 Alberola, A.; Andrés, C.; Ortega, A.G.; Pedrosa, R.; Vicente, M. J. Heterocycl. Chem., 1987, 24, 709.

¥ Kucklinder, V. In: The Chemistry of Enaminones. Part 1. Rappoport, Z. John Wiley & Sons. New York, 1994
? Braibante, M. F.; Braibante, H. S.; Valduga, C. J. Heterocycl. Chem., 1997, 34, 1453.

' Braibante, M. F.; Braibante, H. S.; Valduga, C.; Squizani, A. Synthesis, 1998, 1019.

" Braibante, M. E. F.; Braibante, H. T. S.; Rosso, G. B.; Oriques, D. A. J. Braz. Chem. Soc., 2003, 6, 994.

'2 Braibante, M. E. F.; Braibante, H. T. S.; Morel, A. F.; Costa, C. C.; Lima, M. G. J. Braz. Chem. Soc., 2006, 17,
184.
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Recentemente descrevemos o uso de forno de microondas doméstico, na preparagao destes
compostos em reacdes usando suporte solido e auséncia de solventes'"'?. O emprego de reagdes
na auséncia de solvente, meio heterogéneo e microondas vem recebendo especial atencdo pelos
quimicos organicos devido as condi¢des reacionais requeridas, cujo tempo reacional bem como a
geragio de residuos diminuem consideravelmente'’, condi¢des estas que atendem aos principios
fundamentais da “Quimica Verde”'. As reacdes efetuadas sem solvente, onde os reagentes sao
adsorvidos em suportes solidos associadas a energia de microondas, tem sido utilizadas com
muito sucesso, pois 0xidos inorganicos como argilas, silica e alumina ndo absorvem ou absorvem
fracamente as microondas em 2450 MHz, n3o sendo obstaculo para a transmissdo das
microondas, portanto os suportes permanecem com suas propriedades inalteradas durante a
rea(;ﬁols.

A literatura descreve que compostos [B-enamino carbonilicos derivados de a-aminoacidos
vem sendo empregados como unidades multifuncionais para a construcdo de sistemas
heterociclicos, como por exemplo oxazolidinonas'®, pirréis'’ e o-amino-B-lactamas'®.
A possibilidade do uso de aminas quirais, neste caso representadas pelo emprego de aminas
derivadas de o-aminoacidos fazem destes compostos intermedidrios bastante atraentes para
obtencdo de compostos com atividade biologica.

Em continuidade a nossos estudos, explorando diferentes metodologias de reacao tendo
como sistema central compostos B-enamino carbonilicos, derivados de a-aminoacidos, temos
como principais objetivos neste trabalho:

- Estabelecer metodologias para obtencao de compostos B-enamino carbonilicos a partir

de compostos dicarbonilicos com cloridrato de aminoésteres, empregando reagdes em

meio heterogéneo e energia de microondas (Esquema 1);

1 Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J., Tetrahedron, 2001, 57, 9225.
' Sanseverino, A. M.; Quim. Nova, 2000, 23, 102.

'S Caddick, S., Tetrahedron, 1995, 51, 10403.

' Gupta, S. K., Synthesis, 1975, 724.

" Hombrecher, H. K.; Horter G., Synthesis, 1990, 389.

'8 Sharma, S.D.; Gupta, P. K., Tetrahedron Lett., 1978, 46, 4587.
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- Avaliar a obtengdo dos B-enamino carbonilicos propostos, em um estudo comparativo
entre a utilizagdo de suportes s6lidos com caracteristicas acidas (K-10 e KSF);

- Avaliar a reatividade dos centros N- e C- nucleéfilos dos compostos B-enamino
carbonilicos aciclicos obtidos, frente a 1,2-dicetonas em reacdes de ciclizagdo
(Esquema 2);

- Investigar a reatividade dos compostos 3-enamino carbonilicos obtidos em reagdes de
reducdo, empregando NaBH,4 como agente redutor (Esquema 3);

- Testar a atividade antimicrobiana frente a uma série de bactérias e fungos dos
compostos ciclicos obtidos, empregando a técnica de Bioautografia'’.

Rl
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' Hamburger, M.; Hostettmann, K. Phytochemistry., 1991, 30 (12), 3864.
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Esquema 1: Obtengao de compostos B-enamino carbonilicos.
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Esquema 2: Reatividade de compostos f-enamino carbonilicos utilizando 1,2-dicetonas.
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Esquema 3: Reatividade de compostos f-enamino carbonilicos utilizando NaBH,.
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2-REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1- B-ENAMINO CARBONILICOS: ASPECTOS GERAIS

O termo geral enaminona foi introduzido por Greenhill, para definir qualquer composto que
possui um sistema conjugado do tipo (N-C=C-C=0), como mostra a Figura 1. Enaminonas sao
compostos B-enamino carbonilicos derivados de B-dicetonas, B-cetoésteres e outros compostos
a,pB-insaturados. Os representantes mais comuns desta classe sdo as -enamino cetonas (amidas
vinilogas) e PB-enamino ésteres (uretanas vinilogas); denominagdes como “B-enaminoenona”,
“acilvinilamina”, “acilenamina” ou ainda sistema [-amino-o,B-insaturado também sdo

encontrados na literatura®’.

Figura 1: Estrutura de um composto B-enamino carbonilico.

Compostos deste tipo sdo considerados etileno capto-dativos, devido ao efeito mesomérico
dos substituintes acila e amino sobre a ligacdo dupla (o que também ¢ denominado efeito “push-
pull” de elétrons)®’’. A deslocalizacio de elétrons m, decorrente deste efeito, tem como
conseqiiéncia uma notavel polarizagdo destes carbonos olefinicos (como se pode constatar pelo

o s 13 ~ - \22 . ..
seus deslocamentos quimicos de “C ndo usuais)™,conferindo a estes compostos reatividade

20 Greenhill, J. V. Chem. Soc. Rev., 1977, 6, 277.

2! Sandstrm, J. Top. Stereochem., 1993, 14, 83.

22 Morales-Rios, M. S.; Suarez-Castillo, O. R.; Alvarez-Cisneros, C.; Joseph-Nathan, P. Can. J. Chem., 1990, 77,
130.
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distinta de seus correlatos estruturais enamina e enona (pela estabilizacdo de seus estados de
transicdo polares)®.

A quimica de enaminonas vem sendo bastante estudada, pela versatilidade sintética
demonstrada por estes compostos, podendo reagir frente a eletrofilos e nucleofilos™, e algumas
questdes estruturais tem sido mencionada na literatura com respeito a estes sistemas; o primeiro
item a considerar envolve tautomerismo.

Compostos B-enamino carbonilicos aciclicos® podem existir na forma de trés tautdmeros

(I- 111') que podem ser considerados como estrutura basica para estes compostos (Figura 2).

Figura 2: Formas tautoméricas dos -enamino carbonilicos aciclicos.

A existéncia destas formas tautoméricas tem sido evidenciadas através de estudos
termoquimicos , cristalograficos e analises de IV,UV ¢ RMN demonstrando que a maioria dos
compostos [-enamino carbonilicos aciclicos podem ser melhor caracterizados pela forma
tautomérica 1°. Algumas observacdes relacionadas aos compostos ciclicos desta classe, também
sugerem que estes existam principalmente na forma enaminoceto (1)%.

Quanto a forma geométrica sdo possiveis quatro diferentes formas isoméricas para o

sistema [3-enamino carbonilicos: Z,s-Z; Z,s-E; E,s-Z e E,s-E ( Figura 3).

2 Morales-Rios, M. S.; Garcia-Velgara, M.; Cuevas-cervantes, H.; Alvarez-Cisneros, C.; Joseph-Nathan, P. Magn.
Reson. Chem., 2000, 38, 172.

#* Ueno, K.; Martell, A, E., Phys. Chem., 1955, 59, 998; 1957, 61, 257.

2 Sjlva, M. A. V. R.; Silva, M. D M.; C. R.; Paiva, J. P. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans II, 1993, 1765.

% Greenhill, J. V. Chem. Soc., Ser.B., 1969, 299.
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Z,s-Z Z,s-E E,s-Z E,s-E
Figura 3: Conformagoes possiveis dos compostos -enamino carbonilicos.

A interconversdao destes isomeros depende de uma série de fatores estruturais tais como:
efeitos estéricos, ligagdes hidrogénio intra ou intermoleculares e ainda interagdes entre soluto-
solvente’’*. Em geral métodos espectroscopicos demonstraram que para B-enamino carbonilicos
derivados de aminas primdrias e secundarias existe predominancia para os estereoisdmeros Z, em
solventes apolares. As formas E-s-E e E-s-Z, sdo sensiveis ao tamanho do substituinte ligado a
carbonila e a natureza do solvente. Quando ausente o impedimento estérico, ligacdes hidrogénio
intramoleculares (formacao do anel de seis membros do quelato) na conformagdo Z-s-Z ¢ em
muitos casos favorecida em solugdes diluidas apolares. Sendo que a forga destas ligagdes ¢ mais
forte nas B-enamino cetonas que nos B-enamino ésteres™. O aumento da concentragio da solugio
e/ou uso de solventes polares, particularmente os que formam fortes ligagdes hidrogénio,
favorece a contribuicdo dos estereoisomeros E. Enaminonas tercidrias tendem a adotar a
conformagio E, a qual ¢ estericamente menos impedida®’

Da mesma forma o padrdo estrutural também pode influenciar a reatividade do sistema
enaminona (N—C— C—C—O ), através da distribui¢do eletronica ao longo de seus centros reativos

b c d
(a,cee- nucleoﬁhcos ebe d eletrofilicos), e da distancia interatdmica entre eles*’ . Figura 4.

" Ostercamp, D. L., J. Org. Chem., 1970, 35,1632.

28 Czrewinska, E.; Kozerski, L. Org. Mag. Res., 1976, 8, 345.

¥ Dane, E.; Drees, F.; Konrad, P.; Dockner, T. Angew. Chem., 1962, 74, 873.
3% Cone, E. J.; Garner, R. H.; Hayes, A.W. J.Org. Chem., 1972, 37, 4436.
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Figura 4: Estruturas de ressonancia dos compostos B-enamino carbonilicos.

O padrao de substituicdo nas enaminonas também altera a reatividade destes centros.
Assim, o centro N, (Figura 1) de uma -enamino cetona deve ser menos nucleofilico que o de um
B-enamino éster, devido ao efeito retirador de elétrons mais acentuado da funcdo cetona. A
reatividade destes sistemas pode ser compreendida examinando a distribuicao eletronica através
de calculos semi-empiricos de orbitais moleculares (Figura 5), os quais demonstram consisténcia
com os resultados experimentais frente a eletréfilos e nucleofilos®'.

Na representacdo grafica dos orbitais, as cores vermelho e azul representam as fases, e as
formas representam as regides de maior probabilidade de se encontrar os elétrons. Em geral,
nessas representacdes o volume do orbital sobre um atomo ou grupo de atomos indica uma maior
probabilidade de se encontrar os elétrons neste atomo ou grupos de dtomos. A figura 5, mostra a
distribuicdo do poténcial eletrostatico para os orbitais moleculares HOMO (5A) e LUMO (5B e
5C), para um sistema B-enamino carbonilico. A representacdo do poténcial eletrostatico ¢ feita
por cores, e por convencdo a densidade eletronica diminui gradativamente, do vermelho ao

amarelo e ao azul.

HOMO y . LUMO Y .3

A B c

Z-s-7.

Figura 5: Representacgéo Tipica do potencial eletrostatico para um sistema B-enamino carbonilico (Z-s-Z).

3! Palmieri, G.; Cimarelli, C. Arkivoc, 2006, 104.
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Quando enaminonas reagem frente a eletrofilos, ocorre preferencialmente o ataque do
carbono o da enaminona ao centro eletrofilico do eletréfilo, pois este carbono apresenta maior
densidade eletronica, como demonstra figura SA. Entretanto reacdes frente a nucleofilos ocorrem
no atomo de carbono sp’ ligado ao atomo de nitrogénio ou na carbonila, que sdo os centros
eletrofilicos da enaminona, pois apresentam menor densidade eletronica (Figura S5B).
Enaminonas protonadas, reagem com nucle6filos preferencialmente no carbono sp” iminico,
como mostra Figura 5C.

20,32

Duas revisdes sobre enaminonas e outras duas sobre enaminas, englobando

enaminonas >

, abrangem a literatura até¢ 1993. Recentemente podemos citar quatro revisdes
bibliograficas referentes a estudos na obtencdo e/ou reatividade de compostos P-enamino
carbonilicos®>’. A seguir, temos como propdsito mencionar uma breve revisdo bibliografica,
englobando a pesquisa desenvolvida em nosso grupo, e também mostrar alguns dados
bibliograficos descritos na literatura relacionados a este trabalho, em especial B-enamino

carbonilicos derivados de a.-aminoacidos .

2.1.1-REACOES DE OBTENCAO DE COMPOSTOS B-ENAMINO
CARBONILICOS

O método geral descrito na literatura para a obtencdo de compostos B-enamino
carbonilicos envolve a reagdo entre [-dicarbonilicos com aminas, empregando solvente

” ~ - . 30,38-40
aromatico com remog¢ao azeotropica da dgua formada™

ou ainda pelo uso de amonia gasosa
. o ~ 41 .. .

e compostos B-dicarbonilicos em solu¢do” . Dependendo da reatividade das aminas empregadas,

outros métodos utilizando autoclave e altas temperaturas sdo também descritos, o que conduzem

a formagdo de produtos secundérios em alta proporg¢ao.

32 Lue, P.; Greenhill, J. V. Adv. Heterocycl. Chem., 1997, 67, 207.

33 Granik, V. G.; Russ, Chem. Rev.(Engl. Tranl.), 1984, 53, 383.

¥ Cervinka, O. In: The Chemistry of Enamines. Rapoport, Z., ed.: Wiley; Chichester, 1994.
3 Ferraz, H. M. C.; Pereira, F. L. C. Quim. Nova, 2004, 27, 89.

36 Kascheres, C. M. J. Braz. Chem. Soc., 2003, 14, 945.

37 Negri, G.; Kascheres, C.; Kascheres, A. J. J. Heterocycl. Chem., 2004, 41, 461.

3 Jirkovsky, 1., Can. J. Chem., 1974, 52, 55.

39 Azzaro, M.; Geribaldi, S.; Videau, B. Synthesis, 1981, 880.

0 Greenhill, J. V., Dixon, K. J. Chem. Soc. Perkin Trans |, 1976, 2211.

*! Jotwani, P.; Singh, J.; Anand, N. Indian. J. Chem., 1988, 27b, 166.
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Devido as condigdes drasticas descritas para obtencdo de compostos P-enamino
carbonilicos, nosso grupo publicou em 1990*, um estudo sistematico para a sintese de P-
enamino cetonas e ésteres, explorando reagdes com suporte solido (Esquema 4). Neste trabalho,
o composto B-dicarbonilico, acetoacetato de etila ou acetilacetona foi impregnado em alumina
neutra ou montmorillonita, utilizando aminas impedidas como i-propilamina e t-butilamina. O
estudo comparativo entre os suportes soélidos utilizados demonstrou que a montmorillonita,
K-10 por apresentar um carater de 4cido de Lewis®, acentua o carater eletrofilico da carbonila
do dicarbonilico favorecendo a formagdo do produto, obtendo-se desta forma [-enamino
cetonas e -enamino ésteres com alta seletividade, excelentes rendimentos e condi¢des brandas,

pois as reagdes foram conduzidas a temperatura ambiente e sdo facilmente isoladas.

o o RI\N/H o
M —»RlNHz M
R K-10 ou ALO; R
3 17
R = CH,, OFt
R'=i -Pr, t-Bu

Esquema 4.

. 44

Como os resultados empregando K-10 forneceram os melhores rendimentos, em 1994
a sintese de uma série de P-enamino cetonas e [-enamino ésteres aciclicos, utilizando a
metodologia de reagdes sob suporte solido K-10, foi descrita constituindo-se em um método

seletivo, versatil e simples para a obtengao de compostos 3-enamino carbonilicos, Esquema 5.

o o0 RI\N/H o
M —»RlNHZ M
R K-10 R
3 17
R = CH;, OEt

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

Esquema 5.

*2 Braibante, M.F.; Braibante, H.S.; Salvatore, S.J.S.A, Quim. Nova, 1990, 13, 67.
*# Laszlo, P. Preparative Chemistry Using Supported Reagents. ed.: Academic Press, U.S.A, 1987.
* Braibante, M. F.; Braibante, H. S.; Missio, L.; Andricopulo, A. Synthesis, 1994, 898.
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Com o objetivo de ampliar o escopo da reacdo, em 1998'° foi efetuda a sintese de uma
série de B-enamino cetonas nao simétricas utilizando a metodologia de reagdes sob suporte
solido, K-10 e sonicacdo, utilizando sistemas 1,3-dicarbonilicos p-fenil substituidos 18
(Esquema 6) e sistemas 1,3-dicarbonilicos derivados de 2-acilcicloalcanonas 20 e 22, de acordo

com o Esquema 7.

H_ _R
o o o \N/
R NH,R? R
K-10/))) 1
R! 18 R 19
R=Me

R!=H, Me, OMe, NO,
R?=H, Me, i-Pr, Bn
Esquema 6.

Para os sistemas 1,3-dicarbonilicos derivados de 2-acilcicloalcanonas de 5 € 6 membros,
observou-se uma regioseletividade no ataque da amina ao centro eletrofilico obtendo-se
enamino cetonas exociclicas para anéis de 5 membros ¢ enamino cetonas endociclicas para

sistemas de 6 membros.

H R!
0O o0 o O
1
K-10/20h
)
20 21
Rl\ /H
0 0 N 0
H,NR!
R —> R
K-10/20h
22 ) 23
R =Me, Ph
R'=H, Me, Bn

Esquema 7.
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Em 2003 * foi descrita a obtengdo regioseletiva de a-oxocetenos O,N-acetais, a partir de -
tioxo éster e aminas primarias, utilizando reagdes sob suporte (K-10) e ultra-som (Esquema 8),
cujos resultados descritos da literatura®® demonstram que a regioseletividade na formacio

destes compostos ¢ dependente do meio e das condi¢des de reagao.

H R

0 S RNH, o N7

K-10/22h
#’
Ph OFt 682% Ph OFt
24 25

R=H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, CH(CH,)Ph
Esquema 8.
Braibante e col.'' , em 2003 com o intuito de diminuir o tempo reacional na obtengéo

compostos B-enamino carbonilicos 17, empregaram a metodologia de suporte solido associada a
irradiacdo de microondas. Aminas com baixos pontos de ebulicdo foram utilizadas, sob forma de

sais derivados de acetatos de amonio ou da amina correspondente, (Esquema 9).

(0] O ~ N/ o)
M I+ RNH; OA k1o
C —_— 1
R 3 MO R
3 70-97% 17
R =H, Me, i-Pr, Ph, Bn, Alil, (R)())CH(CH;)Ph
R' =Me, OFt
0 0 0
+- K-10 R
MO |
Cl 67-97% H Cl
26 27

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

* Braibante, M. F.; Braibante, H. S.; Roza, J. K.; Henriques, D. M.; Tavares, L. C. Synthesis, 2003, 8, 1160.
* Mounssounga, J.; Bouquant, J. Synthesis, 1994, 483.
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o (0]
.. K-10
+ RNH; OAc ———->
MO
0 /R
o 47-92% N
|
H
28 29

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

Esquema 9

Vérios métodos vem sendo desenvolvidos na tentativa de obtengdo destes compostos, com
alto grau de pureza e bons rendimentos. Um método alternativo para obten¢do de compostos 3-
enamino carbonilicos envolve a condensacdo de aminas derivadas de aminoacidos com 1,3-
dicarbonilicos, levando a formagao B-enamino carbonilicos assimétricos, os quais daremos énfase
nesta revisao bibliografica.

1.29

Dane e col.” utilizaram aminoacidos na obtencdo de -enamino cetonas na presenca de

solucdo alcoolica de KOH em metanol, (Esquema 10).

R

o 0 R_ _COH oI~ N)\COZ'IC
M . \( KOH, McOH
NH.

H _—

3 1 30

80 min./t.a

R=-C,Hs, -CH;,-OCH,CH;, -NH-C4H,0-CH; (0), -NH-C¢H,0-CH; (p)
Esquema 10

Hombrecher'’, em 1990 descreve a obtengdo de B-enamino cetonas derivadas da glicina, na

presencga de trietilamina em etanol e temperatura ambiente. Esquema 11.

O O EtO. _ H
Eto\n/\ N H e W(\ N 0
0O H 2

R! R’ > o X
R R
R? Et;N/EtOH 5
t.a,15h R
53-96%
31 32
R'=H, Me
R*=H, Me, Et
R®=Me, Et, Pr

R’=R’=-(CH,);-, -(CH,)s-

Esquema 11.
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4 O ~ . ~
Gerus e col.*” utilizaram a formagdo de uma B-enamino cetona como forma de prote¢io do
grupo amino terminal de aminoacidos na sintese de peptideos. Os aminoacidos reagem com 4-

etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona fornecendo [B-enamino aminoacidos N-protegidos, Esquema

12. R
o H )\
C)K/ R CO,H 0 °N
F; = OEt + \( a,b M
NH —~ > FC H

2

Co,H

33 1 34

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

Esquema 12.

Hamelim e col.*®

em 1993 utilizando energia de microondas, KF como suporte sélido e a-
amino ésteres ou aminas nao volateis como anilina e benzilamina, obtiveram 3-enamino cetonas

derivadas da acetilacetona com bons rendimentos, conforme Esquema 13.

R

o o R H N)\
M )\ i oM
+ HCLH,N CO,R KF, M'O, M

3 2 35 R=H,Me
R H
0O o0 SN o
M = M
M.O./K-10/sistema aberto
3 17
R=Bn 97%
R =Ph 98%

Esquema 13.

* Gerus, L. I.; Gorbunova, M. G.; Galushko, S. V.; Kukhar, V. P. Synthesis, 1991, 207.
* Hamelin, J.; Rechsteiner, B.; Texier-Boullet, F. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 5071.
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1.49

Zanatta e col.” em 2002 reportaram a reagdo entre 4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona ou

4-etoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona com aminoésteres fornecendo P-enamino N-protegidos,

Esquema 14.
2 %
1 3
0 R RO 3
w\)\ N H2 RO N/ H o
O H
XC R o M
CH,Cl, NaOH (IM), ta R Xy
54-91%
36 37
R =Me, Et
R'=H, Me
R2 = -CHzPh, -CHz(CHz)zNHC(:NH)NHz, -CHzc(:O)NHz, 'CHZCHzC(:O)NHz,
-CH,(CH,);NH,, CH,-imidazol-5-il, -CH,OH, -CH,SH
R*=H, Me
Esquema 14.

A condensa¢do de aminas com derivados 1,3-dicarbonilicos, em refluxo de benzeno ou

30,38-40
’ . Normalmente a

tolueno, ainda hoje ¢ utilizada na preparagdo de -enamino carbonilicos
condensa¢do de P-dicarbonilicos com B-aminodlcoois, o qual sdo preparados por redugdo de
aminoacidos com hidreto de litio e aluminio, fornecem [-hidroxienaminas em bons
rendimentos®’. Adaptacdes recentes deste método envolvem o uso de peneira molecular 4 A e

de catalisadores como BF; Et,0O, conforme Esquemas 15 a 17°4%2,

* Zanatta, N.; Squizani, A. M. C.; Fantinel, L.; Nachtigall, F.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthesis, 2002,
16, 2409.

> Dickman, D. A.; Meyers, A. I.; Smith, G. A.; Gawley, R. E. Organic Syntheses. Vol. VII. Freeman, J. P. Ed: Jonh
Wiley & Sons, New York, 1990.

> Benovsky, P.; Stephenson, G. A.; Stille, J. R. J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 2493.

52 Ohta, A; Aoyagi, Y.; Mizusaki, T. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 9203.
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RS RS
R4 4
0O o Hﬂ)\ N~ HO. _K
6 l N (0]
R H a9
R’ R’ R I
] Ry R
R! Método A ou B
R!
38 40
Meétodo A: THF/peneira molecular/ t.a sob Ar/7dias
Método B: Benzeno/peneira molecular/ refluxo sob Ar/12h
R'=H, Me
R?=Me, Ph R'=R’=-(CH,)>- R'=R’=-(CH,),-
R*=Me, OEt
R'=H, Me, -(CH,)s-
R’ =H, Me, Ph,, i-Pr, Bn
R°=H, Me, Ph, R’=R’=-(CH,),-
Esquema 15.
s Bn
" HO. H
(0] HO. NoH N
CO,Et H CO,Et
benzeno, A 39
peneira molecular4 A,
argdnio, 12 h
41 42
Esquema 16
Ph
EtO H EtO. H
0 0 %$/.HCI \H)\N/ 0
O & 2 (0)
OBn NaHCO; BF3.E,0 OBn
tolueno, A ,Dean-Stark
peneira molecular4 A, 10-18 h
43 44
Esquema 17

A condensacdo de aminas com compostos dicarbonilicos tem sido realizada em outras

condi¢des, empregando THF> (Esquema 18) e até mesmo em H,0* (Esquema 19), na obtengéo

de B-hidroxienamino funcionalizados.

>3 Puebla, P.; Medarde, M.; Caballero, E.; San Feliciano, A.; Morén, L. J. Heterocycl. Chem.,1999, 36, 1097.

> Stefani, H. A.; Costa, I. M.; Silva, D. O. Synthesis, 2000, 1526.
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H
7~
0O o . K\ N o
NH,  oH
OBt — . > OFt
THF, t.a, 24 h
Cl Cl
45 46
Esquema 18
H
e
0 O OH //\ N (0]
M V\ Mk OH
OFt > OFEt
H,0,ta, 14h
3 47
Esquema 19

A adigdo de alenoéster” (Esquema 20) produz B-enamino carbonilicos derivados da L-

metileucina em bons rendimentos, mas ¢ restrita a poucos exemplos descritos na literatura.

Bu
™ )\ H
C N~ o)

o )\ H MeO,
Me0,C N7
MeO,C . | Ha MeOZCM Me
MM‘? . .
MeOH, Et;N, A
90%
48 49

Esquema 20.

2.1.2- REATIVIDADE DE COMPOSTOS B-ENAMINO CARBONILICOS

Devido a polifuncionalidade do esqueleto basico dos B-enamino compostos (Figura 6)
possuindo um carbono carbonilico que poderé ser de cetona ou de éster dependendo do R’, uma
insaturagdo a ao carbono carbonilico e um grupo amino na posicao B, ¢ possivel avaliar a
reatividade destes centros reativos através de reagdes frente a eletréfilos, nucledfilos, ou seja,

reagoes de acilagdo, halogenagao, reducao e ciclizacao.

Figura 6: Esqueleto basico dos B-enamino compostos.

> Jie, M. S. F. L. K.; Lau, M. M. L. Lipds, 2000, 35, 1135.
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Nosso grupo de pesquisa vem estudando a reatividade de B-enamino cetonas, R*= Alquil,

e B-enamino ésteres, R® = OR, tanto pela introducio de diferentes substituintes nas posi¢des a,

B ey, do esqueleto basico de B-enamino compostos, bem como pela variagdo dos substituintes

no nitrogénio do grupo amino (R*. A seguir citaremos alguns resultados obtidos em nossos
laboratérios, envolvendo os sitios reativos dos -enamino carbonilicos.

A bromagdo de compostos B-enamino carbonilico aciclicos (Esquema 21) e B-enamino

cetonas ciclicas derivadas da dimedona®® (Esquema 22), foi avaliada utilizando N-

bromosuccinimida (NBS), montmorillonita e metanol, resultando [-enamino compostos o-

bromados.
NH, O NH, O
NBS
R K.joMeOH R
Br
17 50
R= Me, Et
Esquema 21.
(0] (0]
NBS Br
K-10MeOH
NHR
29 51
R=H, Me, i-Pr, -CH(CH;)Ph, Ph, Bn, Alil
Esquema 22.

A reatividade dos centros 1,3-eletrofilicos de B-enamino cetonas e ésteres o-acilados foi
estudada frente hidrazina fornecendo uma série de sistemas heterociclicos do tipo pirazolicos’’.
As reacdes de ciclizagdo mostraram-se dependentes do meio reacional empregado, bem como

do tipo de substrato (Y=0 ou Y=S), Esquemas 23 e 24.

°% Braibante, M. E. F.; Braibante, H. T. S.; Rosso, G. B.; Roza, J. K. Synthesis, 2001, 13, 1935.
°7 Braibante, M. F.; Braibante, H. S.; Missio, L. J. Heterocycl. Chem., 1996, 33, 1243.



S-enamino carbonilicos

39

NH, O
Y=S Y=0
NHPh NH,NH,s01.80%
EtOH/refluxo
ou
52 NH,NH, HCI
EtOH/refluxo
0o
NH,NH,s01.80% NH,NH, HCI
EtOH/t.a EtOH/t.a PhEN N—H
/
S N
S (0]
Ph N—H
e AN ] 56
—N
/ 54
S 53
PhHN N—H N
/ /
N + N
\
PhHN H
53
55
Esquema 23.
NH, O
Y=S _
OFt Y=0
Y NHPh
0, 57 1 0,
NH,NH;, s01.80% NH,NH, s01.80%
EtOH/t.a EtOH/refluxo
NH,NH, .HC] o NH,NH, .HC] o
EtOH/t.a EtOH/refluxo (0]
N—H
/ N
N 59 Ph I 62
PhHN N
O T
/\O \N S (0] 1
) N
N T o
0
PhHN H 9 9 Q
N HM N
58 60 P gt ©
N
Esquema 24.

61 63
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A reatividade dos centros eletrofilicos de -enamino compostos p-fenil substituidos,
onde R' pode ser grupos ativantes e desativantes na posicdo para, foi avaliada na ciclizago
com hidrazina, metil hidrazina e cloridrato de hidroxilamina, através de um estudo sistematico
de reacdes em meio homogéneo, refluxo em etanol, e com suporte s6lido, K-10/ ultra-som

(Esquemas 25 e 26), obtendo pirazois, N-metil pirazois, isoxazois, N-metil pirazolonas e

isoxazolinonas’>%>"
0 NH,
19 a-d
Rl
NH,OH.HCI NH,NH, (80%)
K-10/))) K-10/)))
EtOH/refluxo EtOH/refluxo
R! Rl R
\©W NH,NHCH;
O—N e/ou N—O N—N
64 b,c 65c-d K-100)) | EtOH/refluxo 66 a-d
l . l Q!
R! Rl @W
\ + _
. N—N N_N\ 2
N—N\ /
67 a-c 68 a-c 69 a-d 70 a-d
a b c d
R® H Me OMe NO,
Esquema 25.

>¥ Braibante, M. F.; Braibante, H. S.; Valduga, C. J. Heterocycl. Chem., 1998, 35, 189.
> Braibante, M. F.; Braibante, H.S.; Santis, D.; Valduga, C., J. Heterocycl. Chem., 1999, 36, 505.
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e 71

NH,NHCH; ‘ NH,OH.HCI

CH,Cl,/refluxo
ou
K -10/))) CH,Cly/refluxc
Rl
@W 0
e/ou \
N—O
K-10/))))
72 73 \J 74
1
P> (0] R
Rl [ : ]

R'= H, Me, OMe, NO,

Esquema 26.

E+Z

75

A funcionalizag¢do do esqueleto N-C=C-C=0 pela introducgdo de diferentes substituintes no

nitrogénio, no carbono o e no carbono P-carbonilico, vem sendo amplamente estudada pelo

nosso grupo de pesquisa, pois possibilita o conhecimento da reatividade destes sistemas frente a

nucleoéfilos, na obtencdo de compostos heterociclicos do tipo isoxazois e derivados, pirazois e

derivados™ . Com o objetivo de estudarmos a sintese ¢ a reatividade de novos B-enamino

compostos aciclicos funcionalizados, utilizamos compostos -enamino carbonilicos

42,44

obtidos

em nossos laboratdrios através da metodologia de reagdes sob suporte solido, K-10, frente ao

dieletrofilo cloreto de cloroacetila (Esquema27).



S-enamino carbonilicos 42

Tal reagente possibilitou a N ou C-cloroacetilagao e a distingdo entre o ataque nucleofilico

do B-enamino composto precursor & carbonila ou a substitui¢do no carbono-a. do dieletréfilo®.

MRI 3

NH,R?
K-10/)))
2
R H

O
MRI 17

CICOCH,CI
CHCl;/0°C
0

O Cl\/lk H
1 N 0 0
¥ : M : )K/
R cl
| R! ~ N

Cl
76 77 78

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

Esquema 27.

Resultados obtidos em trabalhos anteriores desenvolvidos por nosso grupo de pesquisa
apontam uma influéncia na reatividade do esqueleto de P-enamino compostos quando

9,57-59

substituidos nas posi¢des o € y em reacoes de ciclizagao . Com o objetivo de estudarmos a

reatividade dos centros eletrofilicos dos B-enamino compostos c-cloroacetilados em reagdes de
ciclizacdo, reagiu-se estes compostos frente a dinucledfilos como hidrazinas e hidroxilamina, o
que permitiu avaliarmos o padrdo de reatividade e a regioquimica na obten¢do dos sistemas

heterociclicos polifuncionalizados, (Esquema 28).

% Braibante, M. E. F.; Braibante, H. T. S.; Costa, C. C.; Martins, D. B. Tetrahedron Lett., 2002, 43, 8079.
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NH,NHPh /EtOH ©\

i
N
NILNHPh /EOH N~ 79
OFt
" o) 0
O S N——N
R
~N OFt NH,NH, HCI /EtOH 80
|
H
6
07 “ogt
a
O0——N
76 NH,OH.HCI /EtOH 81
—» (1
0™ “ogt

R=H,Me

Esquema 28.

Com o objetivo de obter novos heterociclos que preservem o grupo amino do precursor, foi
empregado como estratégia sintética a reacdo entre a-oxocetenos O,N-acetais frente a hidrazina,
resultando pirazois 5-amino substituidos (Esquema 29)*. As reagdes de ciclizagio foram
desenvolvidas utilizando reacdes sob suporte solido, montmorillonita (K-10) e ultra-som

fornecendo heterociclos do tipo pirazol, que incorporaram o grupamento amino do precursor.

0 NHR N——NH
NoHy
Ph M OFt > - M
K-10/))) NHR
25 82
R=H, Me, Ph, Alil

Esquema 29.

A reatividade de compostos -enamino carbonilicos vem sendo amplamente estudada e a

literatura cita varios exemplos da reatividade destes compostos frente a reagentes eletrofilicos e
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nucleofilicos. Nos citaremos a seguir alguns exemplos descritos na literatura de reagdes que
envolvem os sitios reativos de compostos -enamino carbonilicos, que s3o os compostos alvo
deste trabalho.

A obtengdo de heterociclos do tipo 1,3-oxazolidin-5-onas foram descritos em 1975'® por
Gupta, empregando enaminas derivadas de aminodcidos e cloroformiato de alquila. Esta
transformagdo procede com retengdo de régio-quiralidade na posi¢cdo-4 (configuracdo R) e com
introducao esteroseletiva de um carbono assimétrico na posi¢ao-2. Analise de RMN das
oxazolidinonas obtidas, indicam mistura de dois diastereoisdmeros, mas a configuracdo absoluta

destes nao foram estabelecidas. Esquema 30.

R]
Na'Ox H 0
N o R) 0
2 H &
0 R Cl 20
OCH; — > ~ N 0
acetona, -20°C c—
CH;, Il
O CH; CH,COOCH;

83 84

R' =-CH;, C¢Hs, CsHs OH P

Rz = -CHg, -C2H5
Esquema 30.

Com alguns resultados prévios a respeito da reatividade de enaminas derivadas de
. , . , 1 - . .
aminodacidos frente a eletréfilos Gupta® em 1975 descreveu a reagdo entre enaminas derivadas de

aminoacidos com anidrido trifluoracético na obtencao de uma série de pirrdis funcionalizados.

Esquema 31.
Rl
Na'Of H R0 COOR?
N o
@) OR 1-(F;C-CO),0/CHCI;/0° C/ 30min
2- Na,CO, TR N CH,
CH, I
H
83 85
R' =-CHj3, C¢Hs
R?=-CHs, -C,H;
R*=H, -OCCF;
Esquema 31.

%! Gupta, S. K. Synthesis, 1975, 726.
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1 J . , . . . o
Sharma'® em 1978, utilizando amino 4acidos N-protegidos obtiveram uma série de p-
lactamas em um Unico passo de reagdo. Estes compostos foram obtidos empregando amino

acidos N-protegidos, POCls, sal de potéssio e imina na presenga de trietilamina. Esquema 32.

0 H
K'0 _H H
N o : : .
RNH—C C—R
0 MR R'CH=NR’ | |
_— C N
POCI, O// \R2
86

30

R =OMe, OEt

R'=CeHs, p-CH;OCH,, [
RZ:C6H5, p-CH3OC(,H4 )é(

Esquema 32.

Hombrecher'” em 1990, descreveu a sintese de 2-pirrois substituidos a partir de B-

enaminoésteres N-aminoésteres, conforme descreve Esquema 33.

2 3
EtO _H R R
Y\ N o
NaOEt/EtOH
o)
R] R refluxo,3h '
“H,0 R N CO,Et
R 10-45% }|I
32 87
R' =H, Me
R?=H, Me, Et
R®=Me, Et, Pr

R’=R’=- (CHy)s-, - (CHy)s-

Esquema 33.

.62 , T . . ~ . ,
Bretmaier™“(1989) descreve a sintese de Pirrdis através da amidacdo de 3-alcoxiacroleinas

com éster da glicina, seguido da catalise basica do intermediario 3-aminocroleinas, como

descreve o Esquema 34.

62 Bretmaier, E .; Walizei, G. H. Synthesis, 1989, 338.
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Rl

1

R} 0 R
N 7 MeOH/NaOMe
EtO. Y | 100°C,2 h ou EtOH/NaOEt

4 + R> —_—
-EtOH N/\ A -H,0 N A
9-56% }lzz
R2
88 89 90 91

R' =H, -CHs, -C;Hs, -C3Hy, i-C5Hy, n-C4Hy, o-CsH; -(CH,);0H
R?=H, -CHj, -CH,Ph

A =-CO,Me, -CO,Et, -CN

Esquema 34.

Gerus e col.(1991)* utilizaram a formagio de uma B-amino o,p-insaturada cetona como

forma de prote¢do do grupo amino terminal de aminoécidos na sintese de peptideos. Esquema 35.

I
HO H R0 H N H
N o \y\)\l}" 5 RO -
—_——> R (6] M 3
DCC/EGN/CH,Cl, H CF

0°C,lht.a
34 92
Py
3N HCl/dioxano,t.a, 10h RSO N N~ H
90% R o |
93

R'= Me, i-Pr, -CH,CO,Bu-t, -CH,CO,Me
R?*=H, i-Pr, Bn
R’= Me, Et, t-Bu

Esquema 35.

2 o e . . ~ . . .
Ohta e col.”® descreveram uma série de pirrdis, a partir da oxida¢io de B-hidroxienaminas

empregando catalisador de paladio com brometo de mesitila, conforme Esquema 36.
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1
HO _R 3
ﬁ/l\ N ‘(‘) 2 mol % Pd (PPhs) R COOEt
R3 ) MesBr (1eq.), K,CO; (2eq.) | |
! > -

2
DME, 150° C NOR
Rl
40 94
R'=H, Me
R?*=Me, Ph
R*=H, Me, Ph

R*=H, Me, Ph,Bn, i-Pr

Esquema 36.

Os N-heterociclos do tipo pirrolinona e amida foram preparados, a partir da [-

hidroxienamina, empregando succinimida como reagente dieletrofilo® . Esquema 37.

H
_ / N P
HO. H Q MeO
NN ‘(‘) oA Ao ’ S
! 0
)\/\OMe _® . 0 +
H 0N Yo
Ph
95 96 97

OH

12% 74%

Esquema 37.

83 Caballero, E.; Madrigal, B.; Medarde, M.; Puebla, P.; Honores, Z.; Martin, E.; Feliciano, A. S. ACH-Models
Chem.,1998, 135, 457.
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A desprotonacao com base forte (em alguns casos a formacao de tautomeros por indugao
acida) favorecem a £ e N-nucleofilicidade de compostos enaminos carbonilicos. Enamino cetonas
trifluormetiladas sdo precursores na sintese de pirrois trifluormetilados e o tratamento com NaOH

. A . 64
aquoso forneceu a mistura dos 1SOmeros, Como descreve o Esquema abaixo .

R 3
CH3CHZO\”/\ N/ o . JPh R o
R\ R
o) Base N . Z NJ
1 —_— R
R , D=
2 R CO,Et R

R CO,Et
, 8 99 100
R'=Et, H, CF,
R*=H, Ph, -CO,Et
R’=H, Ph

Esquema 38.

2.2-USO DE SUPORTE SOLIDO EM REACOES ORGANICAS:
MONTMORILLONITA - ASPECTOS GERAIS

Reagdes em meio heterogéneo, na auséncia de solventes organicos ¢ uma recente
tendéncia em sintese organica, sendo que em muitos casos sao obtidos rendimentos maiores e
uma maior seletividade quando comparadas a reagdes realizadas na presenga de solventes™.e
umas das razdes ¢ que moléculas dispostas em um arranjo cristalino estdo mais organizadas e
mais proximas do que em reagdes em meio homogéneo. A reagdo no estado solido ¢ geralmente
conduzida misturando-se os reagentes em po finamente dividido a temperatura ambiente, onde
também estas reagdes poderdo ser aceleradas por aquecimento, agitagdo, ultra-som ou
simplesmente, com maceragio em geral com gral e pistilo®. Nas wltimas décadas, os quimicos
organicos tem dedicado consideravel atengdo a reagdes organicas efetuadas com reagentes
imobilizados em sélidos finamente divididos os quais foram chamados por Posner®” em 1978 de

“suportes solidos”.

6 Laurent, A.; Bartnik, R.; Bensadat, A; Cal, D.; Faure, R.; Khatimi, N.; Laurent, E.; Rizzon, C. Bull. Soc. Chim.
Fr., 1997, 134, 725.

% Singh, R. J.; Singh, N. P. Tetrahedron, 1994, 50, 6441.

% Toda, F. Acc. Chem. Res., 1995, 28, 480.

57 Posner, G. H., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1978, 17, 487.
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Os suportes solidos podem ser classificados em dois grupos, dependendo da natureza do
suporte. O grupo dos polimeros organicos nos quais o reagente ¢ ligado covalententemente, um
exemplo é a resina de Merrifield®. O grupo dos suportes inorganicos, como alumina, silica,
varios 6xidos de metais e argilas, nos quais o reagente ¢ adsorvido ou intercalado no suporte,
como uma matriz inorganica *.

Argilas tem sido extensivamente empregadas como catalisadores acidos ou suporte sélido
na industria petroquimica, no entanto, os quimicos sintéticos tem utilizado nos laboratérios como
catalisador ou suporte solido em reagdes desenvolvendo uma elegante quimica fina. A estrutura
atomica dos argilo minerais comuns tém sido determinada por inumeros investigadores, que
basearam-se em estudos generalizados feitos por Pauling’® em 1930, sobre a estrutura das micas e
minerais relacionados.

Os argilo minerais geralmente apresentam duas unidades estruturais basicas: a estrutura
primaria e a estrutura secundaria. A estrutura primdria consiste em duas folhas formadas por
oxigénios e/ou hidroxilas, com as quais um cation metalico (aluminio, ferro ou magnésio) esta
coordenado octaédricamente. O cation fica eqiiidistante dos seis oxigénios ou hidroxilas (Figura
7). Ja a estrutura secundaria ¢é constituida de tetraedros de silica ¢ em cada tetraedro o atomo de

silicio € eqtiidistante dos quatro oxigénios ou hidroxilas (Figura 8).

(a)

/ ) hidroxil: alurninio, magnésio, etc
O elou 4 = hidroxilas s o

Figura 7 — Estrutura primaria que faz parte da constitui¢do de um argilo mineral.

% Merrifield, R. B. J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 2149.

% Clark, J. H. Catalysis of Organic Reactions by Supported Inorganic Reagents. Ed.: VCH Publishers. New York,
1994.

7 Pauling, L. Proc. Natl. Acad. Sci., 1930, 36, 578.
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O # ‘::' = Oxigénios O ¢ = Silicios

Figura 8 — Estrutura secundaria que faz parte da constitui¢do de um argilo mineral.

Os argilos minerais sdo classificados de acordo com o niimero relativo de folhas tetraédricas e
octaédricas que constituem suas camadas’'. Os trés principais arranjos encontrados sdo:
a) as camadas constituidas por uma folha tetraédrica alternada com uma folha octaédrica
(estrutura conhecida como 1:1). Ex.: caolinitas;
b) as camadas constituidas na forma de ‘“sanduiche" nas quais uma folha octaédrica
encontra-se entre duas folhas tetraédricas (estrutura conhecida como 2:1). Ex.:
montmorillonita;

c) as camadas constituidas por estruturas 2:1 alternadas com estruturas 2:1:1. Ex.: clorita.

K-10 e KSF sdao duas argilas do tipo montmorilloniticas que vem sendo amplamente
utilizadas em aplicacdes cataliticas na quimica orgénica, pertencem a classe dos K-catalisadores e
sdo derivados de um mineral de hidrosilicato de aluminio. Estas argilas diferem basicamente pela
acidez superficial, e recentemente estudos sobre as propriedades de duas argilas comerciais
montmorilloniticas K-10 e KSF, monstraram que a acidez superficial para o KSF (0.85 mequiv
H'/g) é maior quando comparado ao K-10 (0.70 mequiv H'/g), devido a composi¢io quimica um
pouco diferenciada destes suportes’?.

Argilas montmorilloniticas, possuem uma camada octaédrica intercalada entre duas
camadas tetraédricas (Figura 9). As folhas dos tetraedros de silica e octaedros de alimina sdo
combinadas, ou seja, a extremidade dos tetraedros de silica e uma das hidroxilas da camada da
folha octaédrica formam uma camada comum. Como na unidade empilhada de silica-alumina-
silica, os oxigénios de cada tetracdro ou octaedro sdo adjacentes aos oxigénios da camada

vizinha, tém-se uma fraca ligagdo e uma excelente clivagem entre elas.

! Martin, D. F.; Janusonis, G. A.; Martin, B. B. J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 73.
72 Bigi, F.; Chesini, L.; Maggi, R.; Sartori, G. J. Org. Chem., 1999, 64, 1033.
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ions trocaveis
n. moléculas de agua

Ooxigénios @ hidroxilas @ aluminio, ferro, magnésio
O ¢ @ silicio, peasionalmente alunino

Figura 9 — Estrutura lamelar da montmorillonita

Uma das mais interessantes caracteristicas da estrutura montomorillonitica ¢ a de que 4gua
e outras moléculas polares, como certas moléculas organicas podem penetrar entre as camadas
causando sua expansdo. Os cations trocaveis localizam-se entre essas camadas ¢ o tamanho do
espago interlamelar da montmorillonita completamente desidratada depende somente do tamanho
dos cations interlamelares. Os principais cations presentes em argilas montmorilloniticas sao
Na', K', H;0", Mg2+, Ca2+, AP e Fe*' A propriedade de expansdo € reversivel, a ndo ser que a
estrutura seja completamente colapsada pela remocdo de todas as moléculas polares
interlamelares que podem dificultar ou impossibilitar a expansao da estrutura.

Uma das principais propriedades das argilas se refere a sua superficie, com particulas muito
finas com dimensdo média de 2 pum e superficie extremamente grande, no caso da
montmorillonita a superficie pode chegar a 760 m%/g. A superficie da argila, com seus respectivos
ions, forma uma dupla camada elétrica que é equivalente a um catodo mergulhado em uma

solugdo eletrolitica, faltando apenas a corrente elétrica continua. Portanto, a reagdo de oxi-
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reducgdo, realmente, deve ocorrer nesta superficie, se a mesma contiver energia disponivel. Essa
energia, pode surgir da reorganizacdo do latice das argilas.

Argilas também podem ser usadas como &cidos sélidos para um grande nimero de
reacdes que normalmente sdo catalisadas por 4cidos minerais devido sua acidez superficial”. A
acidez de Bronsted provém dos grupos hidroxilas terminais ¢ da interacdo entre oxigénios,
provenientes da estrutura secundaria da montmorillonita. A estrutura primaria das argilas ¢
responsavel pela acidez de Lewis devido a presenca de cations metalicos (A", Mg™). A
incorporacao de metais como Cr (III), Al (IIT) e Fe (III) no espago interlamelar das argilas, faz
com que a acidez de Lewis aumente, sendo os sistemas mais empregados Clayfen (K-
10/Fe(NO3)3) e Claycop (K-10/Cu(NOs),)"*7°,

A estrutura rigida das argilas, com 4rea superficial extremamente grande e particulas muito
finas, tornam a montmorillonita um excelente suporte onde a seletividade da reacdo ¢
particularmente importante. Muitas das reagdes quimicas que utilizam a montmorillonita, K-10
ou KSF sdo baseadas nas propriedades acidas (Bronsted e Lewis) de suas superficies.

Reagdes organicas em meio heterogéneo, utilizando montmorillonita como suporte solido
e/ou catalisador possuem algumas vantagens com relacdo a reagdes em solugdo como: condig¢des
mais brandas de reagdo, os produtos podem ser facilmente removidos no final da reagdo através
de uma simples filtracdo; melhora na seletividade da reagdo devido a estrutura rigida da argila,
com area superficial grande e particulas muito finas; a remo¢do da agua formada ¢ facilitada
devido a sua capacidade de expansdo lamelar; a freqiiéncia de choques entre reagentes aumenta a
medida em que eles se difundem na superficie da argila, verificando-se um aumento na

velocidade da reagao.
2.3- USO DE MICROONDAS EM REACOES ORGANICAS

Embora esta tecnologia seja parte do nosso cotidiano ela surgiu durante a 2° Guerra

Mundial. A obten¢do de campos fixos de alta freqiiéncia foi descoberta por Randall e Booth, os

7 Ballantine, J. A.; Purcell, J. H.; Thomas, J. M. Clay Minerals, 1983, 18, 347.
7 Laszlo, P.; Lucchetti, J. Tetrahedron Lett., 1984, 25, 4387.

> Cornelis, A.; Laszlo, P. Synthesis, 1980, 849.

76 Varma, R. S.; Dahya, R. Tetrahedron Lett., 1998, 39, 1307.
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quais desenvolveram um dispositivo que gerava microondas, denominado magnétron e que era
o coracao do RADAR (“Radio Detection And Ranging”) usado para detectar aeronaves.

Por volta de 1945, Spencer observou o aquecimento de alguns alimentos ao submeté-los
na presenca de um magnéton e a partir de entdo muitos experimentos empregando diversos
materiais foram realizados. Entretanto somente no final da década de 60 ap6s o aperfeicoamento
e simplificacdo na constru¢do do magnétron comecaram a ser comercializados os primeiros
fornos de microondas domésticos com as dimensdes dos atuais’”.

Uma recente aplicagdo ¢ a obteng¢do de produtos organicos em escala de laboratorio
onde as reagdes sdo realizadas em forno de microondas doméstico ou em reatores especificos
para esta finalidade. A utilizagdo de energia de microondas em reagdes organicas tem
demonstrado ser muito promissora e vem recebendo considerdvel atencdo por parte dos
quimicos organicos, devido a eficiéncia das reagdes (menor decomposicdo de reagentes),
diminui¢do do tempo reacional, razdes econdmicas, ecologicas dentre outras. No entanto,
durante alguns anos o desenvolvimento desta tecnologia ficou estagnado e isso tem sido
atribuido principalmente a falta de controle e reprodutibilidade, aspectos de seguranca e
geralmente baixo grau de conhecimentos dos mecanismos de aquecimento gerado pelas
microondas.

A partir da década de 90, com a elucidagdo dos mecanismos dielétricos de aquecimento
gerado pela radiacio de microondas, a disponibilidade de equipamentos de microondas
especificos para laboratorios, o desenvolvimento de novas técnicas de utilizacdo e a
conseqliente minimizagdo dos problemas de reprodutibilidade das reagdes, houve um

crescimento no desenvolvimento de estudos utilizando microondas na area de quimica.

2.3.1- PRINCIPIOS GERAIS

As microondas sdao radiacdes eletromagnéticas, que possuem uma freqii€ncia que vai de
300 a 300.000 MHz e que corresponde a comprimentos de onda de Imm a 1m. A regido de
microondas situa-se entre a regido de infravermelho e ondas de radio. Comercialmente, somente

freqliéncias de 2450 MHz (A 12,2 e 33,3 cm) s3o usadas para fins domésticos, industriais,

77 Sanseverino, A. M.; Quim. Nova, 2002, 25, 660.
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cientificos e médicos, a fim de evitar interferéncias em equipamentos de telecomunicacdes e
radares que também operam em freqiiéncias dessa magnitude’™.

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

A forma de aquecimento gerado por microondas ¢ bem diferente daquele que ocorre em
um forno doméstico convencional, onde o aquecimento ocorre por condu¢do, irradiagdo e
convecgdo. Este modo de conversdo de energia in Situ apresenta muitos atrativos para a
quimica, pois sua magnitude depende somente das propriedades dielétricas do material
submetido ao aquecimento®’. Este aquecimento é também chamado de aquecimento dielétrico, e
existem dois principais mecanismos que explicam a transformacdo de energia eletromagnética
em calor, que sdo:
-Rotagdo (ou Polarizag¢ao) de dipolo: Relaciona-se com o alinhamento das moléculas (que tem
dipolos permanentes ou induzidos) com o campo elétrico aplicado. Quando o campo ¢
removido as moléculas retornam a um estado desordenado , e a energia que foi absorvida para
esta orienta¢do de dipolos ¢ dissipada na forma de calor. Como o campo elétrico na freqiiéncia
de 2,45 GHz oscila (muda de sinal) 4,9 x 10 ° vezes por segundo, ocasiona um aquecimento
destas moléculas.
-Condugao i6nica: O calor ¢ gerado por perdas de friccdo, que acontecem através da migracao de
ions dissolvidos que se movem sob a influéncia de um campo elétrico. Estas perdas dependem do
tamanho, carga, condutividade dos ions dissolvidos e interagdes com o solvente.

A eficiéncia de um material de converter energia eletromagnética em calor a uma dada
freqiiéncia e temperatura ¢ calculada usando a equacdo tan & = €’’/¢, onde ¢ ¢ a habilidade que
um material dielétrico tem para armazenar energia potencial elétrica sob a influéncia de um
campo elétrico (em temperatura ambiente corresponde a constante dielétrica do material); €’ € o

fator de perda dielétrica, ou seja, ¢ o fator que quantifica a eficiéncia com que a energia

8 Lidstrom, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron, 2001, 57, 9225.

7 Varma, R. S. Pure Appl. Chem., 2001, 73, 193.

% Kingston, H. M.; Jassie, L. B. Introduction to Microwave Sample Preparation. ed.: Acs Professional Reference
Book; Washington, D. C., 1988.
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absorvida ¢ convertida em calor e tan d € o fator de dissipacdo de energia. Podemos concluir que,
quando ocorre o aumento da constante dielétrica, aumenta também o efeito de aquecimento das
microondas sobre o material. Em geral, substancias polares (dgua, acetonitrila, etanol) que
possuem uma constante dielétrica alta absorvem bem microondas, enquanto que substancias
menos polares (hidrocarbonetos alifaticos ou aromaticos) ou substancias com momento de dipolo
nulo (como CCly) absorvem fracamente as microondas. Sendo as vezes conveniente o uso de

misturas de solventes ativos e ndo ativos  irradiacdo®'.

2.3.2- REACOES ORGANICAS NA AUSENCIA DE SOLVENTE.

Os primeiros relatos de reacdes organicas em forno de microondas domésticos surgiram em

82,83 o .
*°. Os primeiros métodos

1986 em dois trabalhos independentes de Gedye e Guigere
desenvolvidos consistiam em dissolver os reagentes em solventes polares de altos pontos de
ebulicdo (para gerar a energia requerida para promover a reagdo, sem a perda do solvente), em
vasos reacionais abertos. Uma desvantagem era a dificuldade do isolamento dos produtos, devido
aos altos pontos de ebulicdo dos solventes.

Na tentativa de suprimir esse problema, solventes de menores pontos de ebulicio passaram
a ser utilizados em técnicas nas quais a exposi¢ao do sistema reacional a energia de microondas
era feita durante intervalos de tempo determinados com interrupcdes periddicas. No entanto,
essas técnicas também apresentaram problemas, como a impossibilidade do aquecimento
continuo para promover as reagdes e a ocorréncia de incéndios.

Devido estes fatos, a maioria das reagdes organicas empregando irradiacdo de microondas
tem sido efetuada em meio heterogéneo na auséncia de solventes. Esse método consiste em
impregnar os reagentes em suportes inorganicos, como argilas, alumina e silica, antes de se
efetuar a exposicdo a energia de microondas, € em muitas reagdes a matriz inorganica funciona
como suporte sélido e catalisador. Esta técnica tem sido apontada como um procedimento de

9514

“Quimica Verde” ou “Quimica Limpa”™”, ja& que ndo ¢ empregado solvente na reacgdo,

81 1 aszlo, P.; Pennetrau, P. Tetrahedron Lett., 1986, 27, 3153.

82 Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Labgerge, L.; Rousell, J. Tetrahedron Lett., 1986, 27,
279.

% Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G.; Tetrahedron Lett., 1986, 27, 4945.
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minimizando desta forma a necessidade de reciclar, descartar e manipular um solvente organico
que muitas vezes pode ser toxico ou inflamavel.

Apesar de ainda existir muitas duvidas em relacdo aos mecanismos que regem o
aquecimento por microondas, a simples observacdo da diversidade de reacdes que podem ser
feitas rapidamente empregando irradiacdo de microondas ¢ de significante importancia cientifica
e valor comercial. A possibilidade de maiores rendimentos, maior seletividade, menor
decomposicdo térmica e menor tempo de reagdo sdo algumas vantagens bem documentadas na
literatura para varias reacdes organicas e neste contexto vem sendo amplamente empregado em

reagdes organicas.
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3-APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste trabalho foram obtidos a-aminoésteres 2a-d os quais foram empregados como
fragmentos nitrogenados na obtengdo de compostos -enamino carbonilicos 4 a-h e 6 a-d.

Os compostos 4 a-h e 6 a-d foram obtidos na auséncia de solventes empregando forno de
microondas utilizando metodologia de reagdes sob suporte solido e foram efetuadas também na
auséncia dos mesmos. Os [-enamino carbonilicos 4 e 6 possuem variagdes no esqueleto
carbonilico; ésteres ou cetonas, aciclicos ou ciclicos e diferentes substituicdes no atomo de
nitrogénio, pela utilizacdo de derivados de a-aminoéacidos na obtengdo destes compostos.

A reatividade dos centros nucleofilicos e eletrofilicos dos B-enamino carbonilicos foi
avaliada frente aos dieletrofilo benzil 7 e furil 10 e também através de reagdes de redugdo
empregando boroidreto de sddio como agente redutor. Obteve-se os compostos 8, 9 e 11 e os B-
hidroxienaminos 12, 13 e 16 respectivamente.

Para avaliagdo da atividade antimicrobiana elegemos os B-enamino carbonilicos ciclicos 6a-
d, os B-hidroxienaminos 13a-C ¢ o heterociclo 8.

A seguir discutiremos as principais etapas envolvidas na execussdo deste trabalho:

-Obtengao dos a-aminoésteres;

-Obtencao dos B-enamino carbonilicos;

-Reatividade dos B-enamino carbonilicos obtidos em reacdo de ciclizacdo e reacdo de
redugao;

-Estudo da atividade antimicrobiana dos compostos -enamino carbonilicos ciclicos 6a-d,

os B-hidroxienaminos 13a-C e o heterociclo 8.

3.1-OBTENCAO DOS a-AMINOESTERES 2a-d.

Compostos de ocorréncia natural sdo opticamente ativos porque 0S 0Organismos vivos
tendem a produzir um Unico enantidmero de uma determinada molécula, cuja assimetria surge da
quiralidade inerente das enzimas que os produzem. Receptores bioldgicos, os quais sdo também
opticamente ativos, possuem habilidade para diferenciar entre dois enantidmeros de uma

molécula especifica e apesar das diferencgas fisicas entre estes enantidmeros serem aparentemente
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pequenas a orientacao no espago de um unico grupo funcional pode afetar as propriedades do
composto fortemente. Por exemplo, nosso senso de gosto e cheiro sdo altamente sensiveis a
diferencas sutis de estereoquimica em moléculas que os estimulam, isto pode ser observado nos
a-aminoéacidos que exibem diferengas notaveis nas propriedades de gosto. Aminoacidos como L-
leucina, L-fenilalanina, L-tirosina e L-triptofano possuem gosto amargo, enquanto seus
correspondentes D- enantiémeros possuem um gosto adocicado™.

Neste sentido, o emprego de a-aminoacidos na constru¢do de moléculas quirais vem sendo
amplamente estudado e a quiralidade oferecida por estes possuem a vantagem de introduzir
assimetria nos sistemas [-enamino carbonilicos propostos por este trabalho, tornando-os
intermedidrios mais atrativos em sintese organica.

O Emprego de aminoacidos na obtencdo de enamino cetonas e ésteres N-substituidos,
requer em um primeiro estagio na esterificacdo do acido carboxilico dos aminodcidos, devido a
prototropia existente entre o grupamento carboxilico e o grupamento amino dos aminoécidos.
Dependendo do aminoacido, existem evidéncias experimentais que mesmo em pH fortemente
acido, o grupamento carboxila esta parcialmente ionizado e o grupamento amino protonado.
Nestas condigdes o nitrogénio ndo ¢ suficientemente habil em promover um ataque nucleofilico
em um composto B-dicarbonilico para formar as enaminonas requeridas para este trabalho.

A estratégia adotada foi promover a esterificagdo do 4cido carboxilico dos aminoacidos
glicina 1a, L-alanina 1b, L-serina 1c ¢ L-prolina 1d em temperatura ambiente, empregando EtOH
seco ¢ HCI ou SOCI, como catalisador da reacdo. A selecido dos aminoacidos utilizados neste
trabalho, baseou-se nas diferentes caracteristicas estruturais que estes oferecem para podermos
avaliar a reatividade dos aminoésteres na formagdo de [B-enamino carbonilico, empregando
energia de microondas. Os aminoacidos utilizados sdo todos o-aminoacidos, na forma L e
apresentam configuracdo S conforme apresentados no Esquema 39.

Realizamos a esterificacdo através de dois métodos: Inicialmente a esterificacdo foi
efetuada em EtOH, com borbulhamento de HCl gasoso, gerado pela adicdo de H,SO4
concentrado sob cloreto de célcio anidro. Devido esta metodologia apresentar algumas
dificuldades experimentais por necessitar de geracdo continua de HCI gasoso, sem conseguirmos

ter controle da quantidade gerada e do término da reacdo, optamos por empregar outra

8 Coppola, G. M.; Scchuster. Asymetric Synthesis: Constructin of Chiral Molecules Using Amino Acids. ed.: John
Wiley & Sons, 1987.
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metodologia ja bem descrita na literatura®™. A reacdo de protecdo dos aminoacidos la-d foi
conduzida empregando EtOH e cloreto de tionila (SOCI;) como catalisador da reagdo. Esta
metodologia apresentou melhores condigdes experimentais, melhor visualizagdo do término da
rea¢do, e rendimentos ligeiramente melhores quando comparado a metodologia descrita
anteriormente. Em ambas as metologias de reacdo foram isolados os aminoésteres 2a-d em forma

de cloridrato, em excelentes rendimentos, conforme Tabela 1.

R' R!
HO_ A_ _R  EOH BO_ _A_ _R?
—_— ~
Y\ | H Y\ | .HCI
(0] (6] H
1 a-d 2 a-d

Esquema 39.
Tabela 1: Dados de rendimento e ponto de fuséo dos cloridratos dos aminoésteres 2a-d.

Aminoéster 2 Rendimento (%) p.f (°C) (lit.)"
R' R’ EtOH/HCI EtOH/SOCI,
a H H 80 80 144,6-145,9
(145-146)
b Me H 90 93 oleo
c CH,OH H 80 98 oleo
d -(CH2)3- 75 95 oleo

* referéncia 85

Os aminoésteres foram caracterizados pelos dados espectroscopicos de RMN de 'H e de

C em CDCl; e/ou DMSO , conforme as Figuras 37 a 39 (Paginas 160-162).
3.2-OBTENCAO DOS B-ENAMINO CARBONILICOS

Em estudos anteriores em nossos laboratorios, o uso de radiacdo de microondas na

obtencdo de P-enamino carbonilicos na auséncia de solvente, empregando K-10 como suporte

11,86,87

solido foi investigado Em continuagdo aos estudos explorando esta metodologia,

descrevemos recentemente'” a obtencio de compostos B-enamino carbonilicos aciclicos 4 a-h e

% Tietze, L. F.; Eicher, T. H., Reactions and Syntheseses in the Organic Chemistry Laboratory. ed.: University
Science Books, 1989.

% Costenaro, E. Dissertacdo de Mestrado, UFSM, Santa Maria, 1997.

%7 Brauer, M. C. N. Dissertacdo de Mestrado, UFSM, Santa Maria, 2005.
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ciclicos 6 a-d em bons rendimentos. Estes compostos foram obtidos através da reac¢do entre
dicarbonilicos, acetilacetona 3a ou acetoacetato de etila 3b ou 2-oxociclopentanocarboxilato de
etila®® com cloridratos de aminoésteres, derivados da glicina, L-alanina , L-serina e L-prolina. As
reacdes foram realizadas empregando energia de microondas (MO) no estudo comparativo entre
a utilizagdo de suportes solidos com caracteristicas acidas (K-10 ou KSF) ou na auséncia dos

mesmos, conforme demonstra o Esquema 40.

1 2

R EtO. R
o o BO_ iR ﬁ(\N/ 0
PO W
O H (0]
R _— R
wl,\, TEA/MO ou
TEA/suporte s6lido/MO
R=Me, OEt, R!=H, Me,-CH,0H, R2=H, R1:R2:-(CH2)3-

Esquema 40.

A seguir discutiremos separadamente os resultados obtidos na obtencdo dos compostos [3-

enamino carbonilicos aciclicos 4a-h e ciclicos 6a-d.
3.2.1-OBTENQAO DOS B-ENAMINO CARBONILICOS 4 a-h.

Os B-enamino carbonilicos 4a-d (derivados de 3a) e 4 e-h (derivados de 3b) foram obtidos
em suporte solido com rendimentos de 36-78% na auséncia de solvente, a partir da acetilacetona
3a (5 mmols) ou acetoacetato de etila 3b (5 mmols) frente aos cloridratos de aminoésteres (7,5
mmols) derivados de glicina 1a, L-alanina 1b, L-serina 1c e L-prolina 1d, previamente liberados
com 7,5 mmols de trietilamina. Estes compostos foram obtidos empregando rea¢des com suporte
solido (K-10 ou KSF) em forno de microondas doméstico SANYO EM-700-T conforme
Esquema 41 e Tabela 2.

88 Fraga, C. A. M.; Barreiro, E. J.; Peganha, E. P., Quim. Nova, 1997, 4, 435.
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. R
z 2
(0] O = 2 EtO - R
EtO__A R -
M TN o 2 a“ﬁ(\N 0
R O H » O M
TEA/MO ou R
TEA/suporte s6lido/MO
3a,b 4 a-h
3a (R=Me)
3b (R=OEt)
4 a b c d e f g h
R Me Me Me Me OEt OEt OEt OEt
Rl H Me -CHQOH -(CH2)3- H Me -CH20H -(CH2)3-
R H H H H H H
Esquema 41.

A utilizacdo de uma base como a trietilamina se fez necessaria, visto que os aminoésteres
2a-d estao em forma de cloridrato ¢ a liberagdo do sal favorece o ataque do nitrogénio dos
aminoésteres no carbono carbonilico dos dicarbonilicos.Também investigamos no decorrer da
otimizac¢do destas reagdes que o emprego de Na,CO3 como base, ndo foi eficiente pois foram
obtidos menores rendimentos para todos os produtos 4 a-h formados, provavelmente por esta ser
uma base mais susceptivel a decomposicao. Na auséncia de uma base recuperou-se os reagentes
de partida.

O uso de suporte s6lido com caracteristicas acidas, em especial K-10 vem sendo empregado
em nossos laboratérios na obtengdo de B-enamino carbonilicos. Sua propriedade em adsorver
agua, solvente e/ou moléculas organicas em seu espaco interlamelar, favorece o deslocamento do
equilibrio quimico para a formacdo dos produtos desejados. A montmorillonita pode atuar como
um acido de Lewis, acentuando o carater eletrofilico da carbonila do composto dicarbonilico pela
atracdo eletrostatica exercida entre o atomo central de aluminosilicato (Al, Mg) e o oxigénio da
carbonila (base de Lewis), podendo também atuar como 4cido de Bronsted favorece o passo da

eliminagio da 4gua”.
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Neste trabalho o intuito de utilizar K-10 ou KSF como suporte solido na obteng¢dao dos
compostos 4 a-h e 6 a-d tem a finalidade de evitar o emprego de acidos como catalisadores de
reacdo, os quais poderiam favorecer a formacgdo de sub-produtos ou causar hidrélise, assim como
realizar um estudo comparativo entre suportes so6lidos com diamétro do poro e acidez superficial
diferengadas. Entretanto, frente a variacdo de rendimentos e dificuldades no isolamento,
possivelmente pelas caracteristicas de acido de Bronsted dos suportes solidos, aliada a interagao
com compostos polares, nds optamos por realizar estas reagdes em forno de microondas na
auséncia de solvente e de suporte solido, desta forma obteve-se os melhores rendimentos na
formagdo dos compostos desejados 4a-h. Tabela 2.

Para comprovarmos esta possivel interagdo entre os compostos e os suportes (K-10 ou
KSF) foram realizadas uma série de reagdes testes, nas quais ora impregnava-se no suporte solido
o composto dicarbonilico (3a ou 3b) ora o aminoéster (2a ou 2b ou 2¢ ou 2d) ¢ submetia-se nas
mesmas condi¢des reacionais em MO e no final um balango de massa era realizado. Estas
reacOoes testes nos permitiram observar que realmente ocorre algum tipo de interagao,
principalmente entre o suporte solido (K-10 ou KSF) e os aminoésteres 2a-d empregados neste
trabalho.

Para a obtengao dos compostos 4a-h em MO, empregamos um excesso de aminoéster
(1:1,5), sendo que outras relagdes estequeométricas foram testadas, mas nestas quantidades
obteve-se os produtos desejados puros sem necessidade de purificagdo. As reacdes foram
realizadas em béquer de vidro coberto com vidro de relogio e poténcia de 155 W em tempos que
variaram de 1 a 3 min, dependendo do composto empregado, conforme Tabela 2.

Cabe ressaltar, que estas reagdes apresentam alto grau de reprodutibilidade quando
realizadas em escala maior como por exemplo 10-20 mmols sendo que a partir destes valores um
simples ajuste no tempo de reagdo ou poténcia do MO se faz necessario. Quando em escalas
muito pequenas como 0,5, 1, 1,5 ou 2 mmols as vezes o emprego de suporte solido se faz
necessario, pois sem suporte ocorre um super aquecimento acarretando numa pequena
decomposicdo do produto, o que ocasiona menores rendimentos. Estas reagdes em escala
menores podem ser feitas em vidrinhos de remédio, ndo ocorrendo comprometimento na
formagao e rendimentos dos produtos, e para todas as reagdes independente da escala foram
usados béqueres de tamanho, espessura e marcas diferentes, ndo observando-se nenhuma

alteracdo nestas reacOes descritas. Estas reagdes foram também reproduzidas em outro forno de
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microondas doméstico BRASTEMP modelo JET DEFROST, o que nos permite afirmar que estas
reacOes podem ser realizadas em fornos de microndas doméstico simples e sem necessidade de
alteracdes no aparelho. Nos parece que a reprodutibilidade destas reagcdes pode estar associada a
formagao do cloridrato de aminoéster, quando este ndo apresentou um grau de pureza elevado
parece ter comprometido um pouco as reagdes, sendo necessario por vezes ajustar a
estequeometria e/ou poténcia do aparelho e/ou tempo de reacao.

Uma série de B-enamino carbonilicos 4 a-h foram obtidos, através da metodologia de
reagdes em meio heterogéneo/ MO obtendo-se bons resultados em tempos reduzidos de reagdes
quando comparados a reacdo em meio homogéneo descrita na literatura para obtengdo de
enaminos compostos derivados da glicina'’. Outra alternativa empregando reagdes em
microondas e suporte sélido para a preparagdo destes compostos utiliza fluoreto de potassio como
suporte solido , mas descreve somente a preparacdo de derivados da glicina, L-alanina e L-

prolina com acetilacetona™.

Table2: B-enamino carbonilicos 4 a-h .

Aminoésteres Dicarbonilico Produto Rendimento (Tempo)” p.f(°C)
2 3 4 MO MO/K-10 MO/KSF  (lit)”
H o 0 i 80(3) 67(3) 64(3) 65-66
EtOﬁH\ _H M E@w)\N/H o
) PN
o ’
a (66)
H (0] (0] ’
: 93(3 57(3) 62(3) oleo
EtO. L _H M EtO o ®)
§ A
o H 0 M
b
_on o 0 _ 08 50(1) 36(2) 46(2) 78-80
EtO. H M EtO. _H
Y T
o H o M
C
o 0 70(3) 60(3) 60(3) 6leo
| o AN
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i 95(3) 66(3) 64(3) 50-51
Etoﬁ%\ /H
N o
OFEt

M
o 0
BO_ A _H M Ho v
w(\ - OFt Y\ o}
(¢]
M

86(3) 68(3) 78(3) oleo
N
ll—l © M?E{
_/OH E/OH 84(1) 50(2) 45(2) 70-71
Eto\n/g\N _H OFEt HOY'\N/H o
0 Il{ © Mo&
g
g 0 0 67(3) 62(3) 65(3) 66-67
Yl OFt \n/\ o
0 H o P OFt
h

* rendimento (%); Tempo(min) ** referéncia 48

As estruturas dos [PB-enamino carbonilicos 4a-h foram
caracterizadas através de espectroscopia de RMN 'H e "°C (Figuras 40

a 49, Paginas 163 a 172), e os deslocamentos quimicos estdo listados

na Tabela 3 .
. ~ . ’1e 1 2
Algumas consideragdes podem ser feitas baseadas nas analises | 4 R R R
dos espectros de RMN de 'H para os compostos 4a-h. Os B-enamino fti) Me H H
Me Me H
carbonilicos cetonas 4a-C e ésteres 4e-g encontram-se | ¢ Me -CH,OH H
. ~ o L d Me -(CHy)s-
preferencialmente na conformagdo Z-s-Z, estabilizada por ligagdo | ¢ OEt H H
hid A s t At de nitroeénio d " inodst f OEt Me H
idrogénio entre o atomo de nitrogénio do grupamento aminoéster | ¢ g _crLoH H
destes compostos e a carbonila do fragmento enamino formando um h  OEt ~(CHp)s-

anel quelato de seis membros, sendo isto evidenciado pela presenca
de sinais alargados que aparecem na regido de 8-11 ppm. A formagdo dos compostos 4a-h pode

ser observada principalmente através de sinais de hidrogénio olefinicos em 4,88; 5,03; 5,00 e
5,00 ppm para as [B-enamino cetonas 4a, 4b, 4c e 4d respectivamente, ¢ em 4,56; 4,52; 4,57 ¢

4,55 ppm para os -enamino ésteres 4e, 4f, 49, 4h respectivamente.
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Através dos espectros de °C pode-se observar sinais de carbonos olefinicos em 96,60;
95,87, 96,71 € 96,28 ppm para as -enamino cetonas 4a, 4b, 4c ¢ 4d respectivamente, e para os [3-
enamino ésteres 4e, 4f, 49 e 4h os carbonos olefinicos aparecem em 84,27; 84,27; 85,19 ¢ 85,25
ppm respectivamente, caracterizando a formagdo dos compostos desejados.

Para os compostos 4e-h por vezes teve-se dificuldade na atribuigdo dos sinais, tanto no que
se refere a RMN de 'H e de °C devido a presenca de dois fragmentos carboetéxi presente nestes
compostos. Para tanto foi necessario lancar mao de comparagdes com os sinais de RMN
observados para os compostos 4a-d e também de alguns compostos B-enamino carbonilicos
aciclicos descritos por nosso grupo de pesquisa em trabalhos anteriores >*,

Na tentativa de elucidacdo dos deslocamentos quimicos para

OH

os compostos 4 a-h elegemos o composto 4g para a andlise e RMN | » » '

CH;CH,0 8 _~ H
bidimensional. Através da andlise de RMN bidimensional I /]\/[Oj\

. . . ~ Y OgH,CHy

heteronuclear HMBC (Figura 47, Pagina 170) que exibe correlagdao ‘
] : . _ 4
3] H-C foi possivel confirmar os deslocamentos quimicos g

atribuidos para o composto 4g. Cabe ressaltar algumas correlagdes

mais importantes que contribuiram para a atribuicdo dos deslocamentos como a correlagdo entre
o hidrogénio olefinico (H-3) com o C-1, e os hidrogénios metilicos (H-1) com os carbonos C-1 e
C-2 . Também foi possivel observar correlagdes entre os hidrogénios metilicos do grupo etoxi
H-6 com o C-5 e H-10 com o C-9 e uma pequena correlagdo entre os hidrogénios H-7 com o C-
11.

Pela andlise de RMN bidimensional heteronuclear HMQC (Figura 48, Pagina 171) que
exibe correlagdo ''J H-C foi possivel detectar algumas correlagdes importantes como a existente
entre os hidrogénios metilénicos (H-11) com o C-11, entre os hidrogénios H-5 com o C-5, H-7
com C-7 e H-9 com C-9.

O mecanismo proposto para essa reagao consiste de duas etapas: a) ataque nucleofilico do
par de elétrons livres do nitrogénio a carbonila e b) posterior eliminacdo de 4gua, conforme

Esquema 42.
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R Me Me
R'| H Me

Rl H H

Esquema 42.

c d e f
Me Me OFEt OFEt OFEt
“‘CH,0H on H Me
-(CHz)3- ° 0

"CH,OH

EtO. R
OFt Y\N/ o
-(CHy)3- 0 M
R

Tabela 3: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C dos p-enamino carbonilicos 4a-h.

Composto/Estrutura

RMN H
(CDCly/ TMS)
3 (ppm), J (Hz)

RMN ¥C
(CDCly/ TMS)

3 (ppm)

1,09 (3H, t, CH;, J=7,1, H-9);
1,70 (3H, s, CH;, H-1);

1,82 (3H, s, CH;, H-5);

3,80 (2H, d, CH,, J=6,2, H-6);
4,02 (2H, q, CH,, J=7,1, H-8);
4,88 (1H, s, CH, H-3);

10,66 (1H, sl, NH)

14,05 (C-9); 18,67 (C-1);
28,88 (C-5); 44,67 (C-6);
61,50 (C-8); 96,60 (C-3);
161,93 (C-2) ;169,12 (C-7);
195,92 (C-4)
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1,27 (3H, t, CHs, J=7,5, H-9);
1,49 (3H,d,CH;, I= 7,04, H-10);
1,91 (1H, s, CH, H-1);
2,00 (3H, s, CH, H-5);

4,15-4,27 3H, m, CH e CH,, H-6 e H-8)

5,03 (1H, s, CH, H-3);
10,90 (1H, sl, NH)

1,29 (3H, t, CHs, J=7,1, H-9);
1,94 (3H,s, CHs, H-1);

1,98 (3H, s, CHs, H-5);
3,94 (2H, d, CH,, J=5,1, H-10);
4,20 (2H, q, CH,, J=7,1, H-8);
4,25-4,30 (1H, m, CH ,H-6)
5,00 (1H, s, CH, H-3);

10,97 (1H, s1, NH)

1,28 (3H, t, CHs, J=7,2, H-9);

1,98-2,29 (7H, m, CHs e 2 CH,, H-1, H-10

e H-11);
2,46 (3H, s, CHs, H-5);
3,22-3,68 (2H, m, CH,, H-12 );

4,10-4,45 (3H, m, CH ¢ CH, H-6 ¢ H-8);

5,00 (1H,s, CH, H-3)

1,24 3H, t, CH,, J = 7,2, H-6);
1,29 3H, t, CH,, J=7,2, H-10);
1,90 (3H, s, CH;, H-1);

3,99 (2H, d, CH,, ] = 6,2, H-7);
4,10 (2H, q, CH,, I=7.2, H-5);
4,22 (2H, q, CH,, I=7,2, H-9);
4,56 (1H, s, CH, H-3);

8,81 (1H, sl, NH)
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13,55 (C-9); 17,39 (C-10);
18,23 (C-1); 28,30 (C-5);
50,95 (C-6); 60,93 (C-8);
95,87 (C-3); 160,93 (C-2);
171,61 (C-7); 195,05 (C-4)

13,96 (C-9); 19,03 (C-1);
28,57 (C-5); 58,36 (C-6);
61,63 (C-8); 63,23 (C-10);
96,71 (C-3); 162,33 (C-2);
169,95 (C-7); 195,56 (C-4)

13,89 (C-9); 16,61 (C-1); 22,90 (C-11),
30,12 (C-10); 31,32 (C-5); 48,27 (C-12);
60,35 (C-6); 61,09 (C-8); 96,28 (C-3);
158,32 (C-2), 172,03 (C-7) ; 194,51(C-4)

13,87(C-10); 14,31(C-6); 18,95 (C-1);
44,51 (C-7); 58,19 (C-5); 61,17 (C-9);
84,27 (C-3);160,27 (C-2);169,59 (C-8);
170,02 (C-4)
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1,25 3H, t, CHy, J = 7,2, H-6); 13,89 (C-10); 14,34 (C-6);19,04 (C-11);
. e, 1,28 (3H, t, CH, J = 7.2, H-10); 19,10 (C-1); 51,20 (C-7); 58,20 (C-5);
CH-*CHzo\f(}\N/H o 1,47 (3H, d, CHs, ] = 6,8, H-11); 61,13 (C-9); 84,27 (C-3), 159,75 (C-2),
0 Mogﬁz% 1,89 (3H, s, CH, H-1); 170,05 (C-8); 172,55 (C-4)
4,09 (2H, q,CH, , I=7,2, H-5);
4,15-4,23 (3H, m, CH, e CH, H-7 ¢ H-9);
af 4,52 (s, IH,H-3);
8,75 (1H, s, NH)
1,24 3H, t, CH,, J = 7,1, H-6); 14,04 (C-10); 14,44 (C-6);
Lo 1,29 (3H, t, CH,, J=7,1, H-10); 19,48 (C-1); 57,67 (C-7);
lgaaéHzoﬁfi\N/H ) 1,92 (3H, s, CH,, H-1); 58,59 (C-5); 61,69 (C-9);
n M 3,88-3,96 (2H, m, CH,, H-11); 63,50 (C-11); 85,19 (C-3);
1 K409 (2H, q, CHy, 17,1, H-5); 160,25 (C-2); 170,36 (C-8);
4,19-4,26 (3H,m, CH ¢ CH,, H-7 e H9); 170,65 (C-4)
4g 4,57 (1H, s, CH, H-3);
8,9 (1H, sl, NH)
1,28 (3H, t, CHs, J = 7,1, H-6); 13,58 (C-10); 14,09 (C-6);
1,33 (3H, t, CH,, J=7,1, H-10); 15,71 (C-1); 22,67 (C-12);
2,04-2,36 (2H, m, CHy, H-11 e H-12); 29,92 (C-11); 47,92 (C-13)
Ll 2,46 (3H,s, CHs, H-1); 57,56 (C-5); 60,03 (C-7);
é‘hzégzowg(i:} " . 3,40-3,51 (2H, m, CH,, H-13); 60,64 (C-9); 85,25 (C-3);
ocncn, +10 @M, CHy, J=7,1, H-5); 158,04 (C-2); 168,24 (C-8);
S ¢ 425(2H, q, CHy, J=7,1 , H-9); 172,02 (C-4)
4,36-4,38 (1H, m, CH, H-7)
4h 4,55 (1H, s, CH, H-3)

- A numerag@o acima, foi utilizada apenas para atribui¢ao de sinais.
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3.2.2-OBTENCAO DOS B-ENAMINO CARBONILICOS CICLICOS 6a-d.

Com o objetivo de desenvolver um posterior estudo da reatividade de compostos [3-
enamino carbonilicos ciclicos e devido os bons resultados obtidos na prepara¢do dos B-
enamino carbonilicos aciclicos 4a-h, nés estendemos o estudo das metodologias descritas
anteriormente para obtengdo dos compostos ciclicos 6a-d, partindo-se do 2-oxo-1-

ciclopentano carboxilato de etila 5. (Esquema 43).

Rl
2
1 EtO. R
tO A N-R
2 _d}fﬁ HC O
OFEt a - s OFEt
TEA/suporte so6lido/MO
ou
5 TEA/MO 6 a-d
6 a b C d
R! H Me -CH,OH
2 -(CH»)s-
R? g H 0 (CHa)3

Esquema 43.

A rota de obtengao do B-cetoéster ciclico 5 envolveu em uma primeira etapa a reagao
de esterificacdo do 4cido adipico 101 com etanol, obtendo-se o adipato de dietila 102 com

alto grau de pureza e rendimento (Esquema 44).

CHCl3/EtOH
HO p-TsOH EtO

OH T fefluo, 18h
0 dean-stark (0]
93%
101 102

OEt

\J

Esquema 44.

O dicarbonilico 5, requerido para a formagao dos compostos ciclicos 6 a-d, foi entao obtido

através da ciclizacdo do adipato de dietila 102 utilizando AICl; anidro e trietilamina em

diclorometano, Esquema 45%. Para obtencio de 5 foram encontradas algumas dificuldades

referente a purificacdo deste composto, pois o produto resultante do bruto reacional era uma
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mistura entre os compostos 102 e 5, e ndo foi possivel purificar por destilagdo a vacuo. O
problema foi contornado através do tratamento do bruto reacional com uma solucdo extratora de
NaOH, obtendo-se desta forma o composto 5 sob a forma de sal. Através da acidifica¢do da fase
aquosa, extracdo com diclorometano e posterior destilagdo do 6leo resultante, obteve-se o 2-oxo-

1-ciclopentano carboxilato de etila 5 com 70 % de rendimento.

o 1. AICI5/CH,CI/TEA 0 o
t.a., lh
EtO 2. HCl(aql) 10%, 0°C
OFEt > OFEt
3. NaOH(aq‘) 5%, 0°C
(0]
4, HCl(aq') 20%, 0°C
70%

102 5

Esquema 45.

As estruturas dos compostos 102 ¢ 5 foram comprovadas por espectroscopia de RMN de 'H

e 1*C, Figuras 50 e 51 (paginas 173 e 174), cujos dados estdo listados na Tabela 4.

Tabela 4: Dados espectroscopicos de RMN de *H e *C e dos compostos 102 e 5.

RMN 'H RMN *C
Composto/Estrutura (CDClIy/ TMS) (CDClIy/ TMS)
8 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
1,26 (6H, t, 2CH3, J=7,2, H-1,1"); 13,80 (C-1,1"); 24,01 (C-5,5");
1,64 (4H, qui, 2CH,, J=3,6, H-5,5"); 33,47 (C-4,4%); 59,76 (C-2,2);
0 ,  2,27(4H, t, 2CH,, J=6,0, H-4,4°); 172,74 (C-3,3")

1 T Y T Y 395(H,d, CH2, J=6,3, H-7);
4,10 (4H, q, 2CH,, J=7,2, H-2,2")
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1,29 (3H, t, CHs, J=7,0, H-5); 13,34 (C-5); 20,15 (C-7);
1,82 (6H, m,3CH,, H-6,7,8); 26,67 (C-6); 37,11 (C-8);
0 3,15 (1H, t,, CH, J=8,0, H-2); 53,93 (C-2); 60,26 (C-4);
1
420 (2H, q, CH,, J=7,0, H-4 168,66 (C-3);:211,29 (C-1
N ocnc (2H, q, CH ) (C-3)211.29 (C-1)
4 5
7 6
5

= A numeragdo acima, foi utilizada apenas para atribui¢do de sinais.

Os B-enamino carbonilicos ciclicos 6 a-d foram obtidos a partir do R!
dicarbonilico 5 frente aos cloridratos de aminoésteres (10 mmols)
derivados de glicina la, L-alanina 1b, L-serina 1c e L-prolina 1d,

previamente liberados com 10 mmols de trietilamina. Estes compostos

foram obtidos empregando reagdes na auséncia de solvente em forno de

microondas doméstico empregando suporte soélido (K-10 ou KSF) ou na
auséncia dos mesmos.

Das trés metodologias reacionais avaliadas (Tabela 5) para na

obtenc¢do dos compostos 6a-d ndo houve discrepancias significativas no

que se refere aos rendimentos das metodologias que empregaram suporte solido (K-10 ou KSF) e
a que foi realizada na auséncia dos mesmos como observamos na obtencdo dos [-enamino
carbonilicos aciclicos 4 a-h que apresentou melhores resultados com reagdes na auséncia de
suporte solido e MO. Isto pode ser explicado pelo fato de que no decorrer da otimizagdo para a
obtengdo dos compostos 6a-d houve a necessidade de um excesso de 1:2 do dicarbonilico ¢
aminoésteres respectivamente, o que justifica que mesmo ocorrendo algum tipo de interagdo entre
o suporte solido e o aminoéster, como estudado anteriormente, o excesso de aminoéster pode

justificar os rendimentos similares nas metodologias estudadas.
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Table 5 :B-enamino carbonilicos ciclicos 6 a-d .

Aminoéster Dicarbonilico Produto Rendimento (Tempo)” p.f(°C)
2 5 6 MO MO/K-10  MO/KSF (lit)”™
H o 0 i 80(3) 81(3) 90(3) 68-70
EtOﬁH\ _H é)k EIOWH\N/H o
N OEt
| 0
o N (6%)
T o W/L r 86(3) 86(3) 94(3) 6leo
EtO. H N [o}
\H/\N/ é/\koa i
I N
o H OEt
_on o 0 A 50(3) 50(3) 50(3) 40-42
Eto\n/g\ N/H é/\koa EtOTZ\N/H .
o ll-l Nom

93(3) 70(3) 70(3) oleo

OEt

!

* Rendimento (%); Tempo (min) ** referéncia 89

As estruturas dos compostos 6 a-d foram comprovadas por espectroscopia de RMN de 'H e
C (Figuras 52 a 56, paginas 175 a 179), cujos dados estio listados na Tabela 6.

Pela inspegdo dos espectros de RMN de 'H, pode-se observar a formagdo dos B-enamino
carbonilicos, através dos sinais sob forma de singletos alargados, caracteristicos de atomos de
hidrogénio ligados a atomos de nitrogénio que aparecem em 7,57 ppm para 6a ¢ 6b ¢ 7,73 para
6¢c, confirmando para estes compostos uma conformagdo Z-s-Z. Para o compostos 6d, nao ¢é
possivel observar este sinal, pois este ndo apresenta a formac¢do de uma ligagdo hidrogénio entre
0 grupamento aminoéster e a carbonila do fragmento enamino, o qual formaria um anel quelato

de seis membros.

% Pfeifer, G. Liebigs Annalen der Chemie. 1980, 4, 564.
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Outra caracteristica dos espectros de RMN de 'H que comprova a formagio dos B-enamino
ésteres, foi o desaparecimento do sinal do hidrogénio metinico (H-2), que apresenta um
deslocamento quimico em 3,15 ppm para o compostos dicarbonilico 5, usado como reagente de
partida.

Pela analise dos espectros de RMN de >C, pode-se observar os sinais dos carbonos
olefinicos C-2 que aparecem em 160,38; 161,99; 162,54 ¢ 157,42 ppm e C-3 em 94,26, 94,58,
95,66 e 96,14 ppm para os compostos 6a, 6b, 6¢ e 6d respectivamente, caracterizando a formagao
dos B-enamino ésteres desejados.

Para atribuicio dos sinais de RMN de 'H e de "*C para os compostos 6a-d devido a
presenga de dois fragmentos carboetoxila , fez-se necessario comparar com os dados de RMN
para B-enamino carbonilicos derivados do 2-oxo-1-ciclopentano carboxilato de etila 5 descritos
em outros trabalhos do nosso grupo de pesquisa®’.

Na tentativa de elucidagcdo dos valores de deslocamento quimico

para os compostos 6a-d foi realizado um experimento de RMN de 2D S)HzéHzO%N/"
heteronuclear ' J HMBC (Figura 53, Pagina 176) para o composto 6a ,

no qual observamos uma correlacdo bastante intensa entre os hidrogénios

metilénicos (H-7) e o carbono carbonilico C-8. Esta correlacdo nos
permitiu atribuir um valor para o deslocamento quimico deste carbono diferindo dos
deslocamentos quimicos atribuidos para os carbonos correspondentes dos -enamino compostos
aciclicos 4a-h.

Gostariamos de mencionar que através das reagdes de reducdo realizadas com estes
compostos, as quais serdo comentadas posteriormente, foi possivel a confirmacdo de alguns
deslocamentos quimicos por nos atribuidos.

O mecanismo proposto para a rea¢do de obtengdo dos compostos 6a-d consiste no ataque
nucleofilico do par de elétrons livres do nitrogénio a carbonila seguido de eliminagdo de agua,

como demonstra o Esquema 46.
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— - R' R2
1 R
1§ e Eto\n/\ N_ OH O
BO_A_/ o
sNe 0% o 0
o H OFt
—_— -
OFt H
6| a b c d ;_{1
R' H  Me CHOH EO R
R i - -(CHy)3- Y\N/ o
0
OFt
6a-d
Esquema 46.

Tabela 6: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C dos B-enamino carbonilicos 6a-d.

Composto/ Estrutura

RMN H
(CDCly/ TMS)
d (ppm), J (Hz)

RMN ¥cC
(CDCly/ TMS)

3 (ppm)

H

1,26 (3H, t, CH, J=7,1, H-6);
1,27 (3H, t, CHs, J=7,1, H-10);

1,82 (2H, qui, CH,, J=7,4, H-11);
2,49-2,54 (4H, m, 2CH,, H-1 ¢ H-12);
3,95 (2H, d, CH,, J=6,3, H-7);

4,13 (2H, q, CH,, J=7,1, H-5);

4,20 (2H, q, CH,, J=7,1, H-9);

7,57 (1H, sl, NH)

13,60 (C-10); 14,15 (C-6);
20,21 (C-11); 28,84 (C-12);
31,50 (C-1); 45,62 (C-7);
57,99 (C-5); 60,72 (C-9);
94,26 (C-3);160,38 (C-2);
167,54 (C-4); 169,70 (C-8)
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1,27 (6H, t, 2CH;, J=7,2, H-6 e H-10);
1,45 (3H,d, CHs, J=6.0, H-13);
1,82 (2H, qui,CH,, J =7.4, H-11);

2,51 (4H, t, 2CH,, J =7.4, H-1 e H-12);

4,06 (1H, qui,, CH, J=64, H-7);
4,14 (2H, q, CH,, J=7,2, H-5);
4,19 (2H, q, CH,, J=7,2, H-9);
7,57 (1H, s, NH)

1,27 3H, t, CH, J=7,1, H-6);
1,28 (3H, t, CH;, J=7,1, H-10);

1,83 (2H, qui, CH,, J=7,5, H-11);
2,48-2,54 (4H,m, 2CH,, H-1 e H-12);
2,93 (1H, sL,OH);

3,87 (2H, d, CH,, J=6,4, H-13);

4,09 (1H, m, CH, H-7);

4,14 (2H, q, CH,, I= 7,1, H-5);

4,22 (2H, q, CH,, H-9);

7,73 (1H, sl, NH)

1,29 (6H, t, CH;, J=7,2, H-6 ¢ H-10);
1,75-1,99 (2H, m, CH,, H-11);
2,09-2,20 (2H, m, CH,, H-14);
2,25-2,36 (6H, m, CH,, H-1,H-12 ¢
H-13);

3,11 (2H, t, CHy, H-15);

4,15-4,22 (5H, m, CH, H-5,H-9 e H-7 )

S-enamino carbonilicos
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13,78 (C-10); 14,31 (C-6);
19,23 (C-13); 20,53 (C-11);
28,81 (C-12); 31,72 (C-1);
52,64 (C-7); 58,21 (C-5);
60,89 (C-9); 94,58 (C-3);
161,99 (C-2); 167,82 (C-4);
172,64 (C-8)

14,04 (C-10); 14,53 (C-6);

20,67(C-11); 29,17 (C-12);
32,25 (C-1); 58,73 (C-7);
59,55 (C-5); 61,70 (C-9);
63,62 (C-13); 95,66 (C-3);
162,54 (C-2); 168,31 (C-4);
170,85 (C-8)

13,95 (C-10); 14,38 (C-6);
20,58 (C-11); 23,46 (C-14);
30,51 (C-12); 30,72 (C-13);
36,66 (C-1); 51,61 (C-15);
58,51 (C-5); 60,75 (C-7);
62,61 (C-9); 96,14 (C-3);
157,42 (C-2); 165,70 (C-4 );
175,09 (C-8)

= A numeraggo acima, foi utilizada apenas para atribuicao de sinais.



S-enamino carbonilicos 76

3.2.3-AVALIACAO DA PUREZA OTICA DO B-ENAMINO CARBONILICO 4b

ATRAVES DE CROMATOGRAFIA GASOSA ENANTIOSELETIVA.

Para avaliarmos se a natureza 4cida do suporte solido (K-10 ou KSF) associada ao emprego

de MO afeta a pureza Optica dos compostos descritos anteriormente, selecionamos o composto

4b, derivado da L-alanina, para tal comprovagdo. Figura 10.

CH;CH,0 A _H
w(’\ N o
o L

4b

Figura 10. Estrutura do composto B-enamino carbonilico 4b.

Inicialmente obtivemos o racémico do composto 4b, derivado da DL-alanina,
empregando microondas na poténcia de 155 W por 3 min, na auséncia de suporte
solido, (veja parte experimental, pagina 140). O perfil cromatografico obtido apods a
otimizagdo das condi¢des de andlise, mostra dois picos de intensidades similares e
com tempos de retencdo de 51.738 e 53.873 min, que correspondem aos
enantiomeros (S) e (R) respectivamente do padrao racémico () 4bl (Figura 11).

Utilizando as mesmas condi¢des reacionais descritas acima, obtivemos o composto

derivado da D-alanina 4b2 (parte experimental, pagina 140) ¢ a analise
cromatografica mostra uma pureza Optica proxima a 100%, com tempo de retencao
de 53.412 min (Figura 12). Os compostos derivados da DL-alanina (4bl) ¢ D-
alanina (4b2) foram utilizados como padrdes nas analises para avaliagdo da pureza
oOptica do composto 4b, derivado da L-alanina.

Quando o composto 4b, foi analisado por CG pode-se observar um perfil
cromatografico semelhante para este composto, independente da metodologia
empregada em sua obtencdo. Estes cromatogramas apresentaram dois sinais em
diferentes propor¢des quando este foi obtido em solugdo de EtOH/t.a (51.689 e
53.475min), MO (51.737 e 53.644 min), MO/K-10 (51.784 e 53.614 min) e
MO/KSF (51.868 ¢ 53.573 min) conforme Figuras 13a, 13b, 13c ¢ 13d

EiiE ;o T

Figura 11: DL-4b (4bl)

Figura 12: D-4b (4b2)
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respectivamente. Quando 4b, foi obtido empregando energia de microondas, utilizamos uma

poténcia de 150W e 3 min. de irradiagao.

J 01
L)

s
¢
el

D
1
|
|
|
|
|
5364
O
e
(@]

S e, el T

54,668

53573

|
———
=

o

Figura 13: composto 4b a) solugdo de EtOH/t.a , b) MO , ¢) MO/K-10 e d) MO/KSF

Através destes resultados podemos observar que independente da metodologia empregada

obtivemos um alto grau de pureza Optica para o composto 4b, superior a 95.6%. No entanto,

quando comparamos os cromatogramas Figura 13a (EtOH/ta)

com 0s cromatogramas das

Figuras 13b (MO), 13c (MO/K-10) e 13d (MO/KSF) observamos uma pequena diminuigdo da

pureza Optica quando empregamos energia de microondas na obten¢do deste composto, conforme

pode ser observada pelas intensidades dos picos

das figuras 13b ,13c e¢ 13d, sendo esta

diminui¢do mais pronunciada quando empregado suporte sélido associado a MO, figuras 13c e

13d.

Baseando-se nestas andlises observa-se que ocorre uma inversdo de
configuragdo quando empregamos MO na obten¢do de 4b. Para termos
certeza que esta inversdo de configuragdo nao estd associada a pureza do
aminoacido precursor, nds resolvemos analisar por CG a L-alanina. Para tal
analise inicialmente derivatizamos o aminodcido obtendo o correspondente
éster e N-trifluoracetato (parte experimental, pagina 141)* e ap6s otimizagdo
das condi¢des de andlise em CG observamos um Unico pico com tempo de

retencdo de 18.158 min (Figura 14) que reflete a pureza enantiomérica do

% Bayer, E.; Kéning, W. A. J. Chromatogr. Sci., 1969, 7, 95.

Figura 14: L-alanina
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aminoacido empregado como reagente de partida e portanto ndo podendo estar associado a este a
pequena inversdo de configuragao obtida para o composto 4b, quando este foi obtido utilizando
energia de microondas.

Com o propoésito de investigar esta inversdao de configuragdo observada para 4b ao
suporte solido, assim como uma possivel reutilizacdo deste em reagdes futuras, decidimos
analisar se ocorreu alguma alteragdo estrutural do suporte s6lido e ou catalisador K-10 quando
este ¢ submetido a irradiacdo de microondas. A Tabela 7 apresenta os valores de area
superficial, volume de poros e a faixa predominante do didmetro dos poros do K-10 antes e

apos a irradiagdo de microondas.

Tabela 7: Analise estrutural do K-10 sob irradiacdo de microondas.

Tempo de irradiagdo (min) a 155 Area BET Volume de poros Diametro de
W m?/g cm’lg poros
nm
0 222 0,33 4-8
2 227 0,35 4-8
3 223 0,33 4-8
4 220 0,31 4-8

A érea superficial dos materiais foi calculada usando-se o método BET (Brunauer, Emmett
e Teller) e o volume ¢ a distribuicdo do tamanho de poros foram obtidos a partir do método BJH
(Barret, Joyner e Halenda). Alguns estudos relacionados as propriedades fisico-quimica dos

72,91 ,
77, Através destes estudos

suportes solidos empregando estes métodos vem sendo descritos
parece que o K-10 ndo apresentou alteragdes em sua estrutura quando irradiado nas mesmas
condigdes descritas para obtengdo do composto 4b, a 155 W em diferentes tempos de exposi¢ao
(0-4 min). Cabe ressaltar que estas analises foram realizadas na UFRGS (Universidade Federal
do Rio Grande do Sul) e a n6s coube apenas analisar os resultados.

Esta pequena inversdo de configuracdo, também parece ser mais sensivel a utilizacdo de
MO e KSF (Figura 13d). Neste contexto investigamos a obtengdo de 4b, empregando KSF ¢

energia de microondas na poténcia de 155W em 20 min. (Figura 15a) e na poténcia de 200W por

10 min. de irradiagdo, conforme Figura 15b.

°! Massam, J.; Brown, D. R. Applied Catalysis A: General, 1998, 172, 259.
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Figura 15: composto 4b a) MO/KSF/155W/20 min. b) MO/KSF/200W/10 min

Quando aumentamos a poténcia de irradiagdo, observamos uma diminui¢cdo na pureza
optica de 4b. O aumento na poténcia de irradiagdo parece estar favorecendo a racemizagdo,
entretanto aumento de poténcia e ou de temperatura, diminui o rendimento na obtencdo de 4b,
pois causa queima na reagao.

Através destes experimentos realizados, podemos observar que a pureza optica na formagao
do composto 4b pode estar condicionada a metodologia empregada, entretanto ndo podemos
afirmar que o emprego de condi¢des mais drasticas, como por exemplo a utilizacao de poténcias
mais altas poderiam ocasionar uma total inversdo de configuragdo para este composto. Os [3-
enamino carbonilicos propostos para este trabalho foram obtidos em condi¢des brandas de
poténcia, e ndo seria viavel o emprego de altas energias devido a problemas de degradacdo ou
queima das reagdes. Entretanto estes resultados nos revelam que o composto 4b foi obtido com
alto grau de pureza oOptica de 95,6 % como mencionamos anteriormente, nas condigdes
experimentais por nés empregadas para a obten¢do deste composto.

Estudos de metodologias, como observado para obtengdo de 4b, empregando
principalmente suportes solidos de caracteristicas 4cidas, associado a microondas merecem
especial atengdo, pois nos revelam a possibilidade de inversdo de configuracdo. E sabemos que
qualquer mudanca de esterioquimica pode alterar em muito as propriedades dos compostos,

sendo muito importante na busca de composto com atividade.
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3.3-ESTUDO DA REATIVIDADE DE COMPOSTOS B-ENAMINO
CARBONILICOS UTILIZANDO 1,2-DICETONAS.

A obtencdo de compostos heterociclicos vem se caracterizando como um importante campo
de investigacdo dentro da quimica organica sendo de grande interesse de quimicos, bioquimicos e
bidlogos, devido a presenca destes compostos na natureza e suas interagdes no metabolismo de
organismos vivos, desempenhando varias fung¢des bioquimicas e encontrando uma vasta
aplicacdo gracas as suas propriedades.

A literatura cita o emprego de 1,2-dieletrofilos como glioxal (HCOCOH) e fenil glioxal
(HCOCOPh) com C,N-dinucleofilos, representados por B-hidroxienaminos, na obtencdo de

9293 Portanto, neste trabalho, com o propésito de

compostos heterociclicos do tipo 2-pirrolinonas
obter compostos N-heterociclos, avaliou-se a reatividade dos P-enamino carbonilicos (C,N-
dinucledfilos) obtidos anteriormente, através de reacdes com 1,2-dicetonas, as quais possuem

nomes comerciais de benzil 7 e furil 10 .

3.3.1-ESTUDO DA REATIVIDADE DE COMPOSTOS B-ENAMINO
CARBONILICOS UTILIZANDO A BENZIL 7.

O estudo da reatividade dos B-enamino carbonilicos 4a-h, frente a 1,2-dicetona, benzil 7,
nos permitird avaliar a possibilidade de um rearranjo, com migragdo do grupamento fenilico,
como observado na sintese do heterociclo 5,5-difenil-hidantoina (dilantina)’.

Para tal estudo, obtivemos a benzil 7 (Esquema 48), para usarmos como 1,2-dieletréfilo.
Em um primeiro passo reacional empregamos procedimentos descritos na literatura **°,
obtendo-se desta forma a benzoina 104 (Esquema 47), com 76% de rendimento. Reagdes que
envolvem o ion cianeto devem ser realizadas com especial atengdo, e para obtengdo de 104,

inicialmente foi destilado o benzaldeido 103 usado como precursor, pois uma das principais

%2 Caballero, E.; Puebla, P.; Domercq, M.; Medarde, M.; lopez, J. L.; San Feliciano, A. Tetrahedron,1994, 50, 7849.
9 Agami, C.; Beauseigneur, A; Comesse, S.; Dechoux, L. Tetrahedron Lett., 2003, 44, 7667.

#Soares, B. G.; Souza, N. A; Pieres, D. Quimica Organica- Teoria e Técnicas de Preparacdo, Purificacdo e Identi
ficagdo de Compostos Organicos, Editora Guanabara S. A, 1988.

% Bhattacharya, A; Purohit, V.C.; Belle, N. R. J. Chem. Educ., 2004, 81(7), 1020.

% Ault, A. Techniques and Experiments for Organic Chemistry, University Science, 1998.
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impurezas do benzaldeido comercial ¢ o acido benzdico que potencialmente gera HCN que € um
potente gas mortal. Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos em meio basico,
utilizando capela com bom fluxo de exaustdo. As vidrarias e os residuos reacionais foram
tratados com solugdo aquosa de NaOH antes do uso e/ou descarte’. E conveniente analisar a

solucdo resultante da reacio, fazendo um teste para cianeto, chamado de teste azul da Prissia’’.

O
H
NaCN
_—
EtOH/refluxo 30 min O OH
103 104

Esquema 47.

Para obtencao da benzil 7 , o passo seguinte requer a oxida¢ao do composto 104. A forma
mais simples de oxidacdo de moléculas aroméaticas empregando suporte solido ¢ devido a agao de
cations de metais de transicdo presentes ou adsorvidos nos silicatos. Os sistemas mais
empregados s3o montmorillonita impregnada com nitrato de ferro III (K-10/Fe(NO3)s),
denominado clayfen ou com nitrato de cobre II (K-10/Cu(NO3), denominado claycop’™”.

Prosseguindo nossos estudos no emprego de metodologias alternativas, com o objetivo de
reduzir o tempo reacional empregamos neste trabalho um estudo comparativo em reagdes de
oxidag¢do para a formag¢ao do composto 7.

Dentre as metodologias empregadas, conforme Esquema 48 comparamos os resultados da
oxidacdo da benzoina 104 descritos na literatura, com os métodos por nds desenvolvidos para
este trabalho, empregando energia de microondas associado a dopagem do K-10 com metais.
Para tal oxidacdo se fez necessario a preparagdo do reagente oxidante claycop ou clayfen, os
IS

quais foram preparados por procedimentos descritos na literatura

142).

parte experimental, pagina

O dieletréfilo 7 foi obtido a partir da oxidagdo da benzoina 104 em suporte sélido K-10
impregnado previamente com nitrato de ferro III (K-10/Fe(NOs);) ou com nitrato de cobre II (K-
10/Cu(NO3); com rendimentos de 81 % e 90 % respectivamente. Este composto foi obtido

empregando reagdes em forno de microondas doméstico SANYO EM-700-T ou BRASTEMP

*7Fieser, L. F.; Williamson, K. L. Organic Experiments, 7" . ed.: D.C. Heath and Co. Lexington, MA, 1979.
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modelo JET DEFROST na auséncia de solvente. Foram usados béqueres de tamanho, espessura e
marcas diferentes, ndo observando-se nenhum comprometimento quanto a reprodutibilidade
destas reagdes ao usarmos forno de microondas e recipientes diferentes. Foram avaliadas véarias
poténcias e tempos de reagdo para obtengdo de 7 para os diferentes agentes oxidantes, porém o
produto foi isolado somente a partir da total conversdo da benzoina 104 a benzil 7, sendo
acompanhado o término da reacdo através de placas cromatograficas, o que nos permitiu chegar
aos resultados referidos no Esquema 48. Para validar os métodos empregados nestas reacdes de
oxidacao, comparamos os resultados obtidos em meio heterogéneo/MO com o resultado por nds

obtido em meio homogéneo empregando CuSO,. SH,O como agente oxidante.

CuSO4.5H,( Piridina/H,0
2 h, banho-maria,83 %

[0}
‘ claycop/MO N\

500 W, 3 min90 %

-

‘ OH clayfen/MO
300 W, 10 min, 81 %

104 7

Esquema 48.

Observamos que as trés metodologias empregadas neste trabalho para formacao do 1,2-
dieletrofilo benzil obtiveram rendimentos comparaveis, entretanto quando comparamos tempos e
condicdes experimentais, as metodologias em meio heterogéneo parecem ser mais eficazes cujo
tempo reacional bem como a geragdo de residuos organicos diminuiu consideravelmente, quando
comparados ao método empregando CuSO4.5H,O como agente oxidante na presenca de
solventes. As reacdes efetuadas sem solvente empregando microondas, onde os reagentes sao
adsorvidos em suportes so6lidos, tem sido muito utilizadas pois as argilas permanecem com suas
propriedade inalteradas durante a reacdo. Ressaltamos que a oxidacdo da benzoina 104 para
benzil 7 também foi realizada na presenga de K-10/Cu(NO;), ou K-10/Fe(NOs); empregando
ultra-som, mas ndo observou-se conversdao total em aproximadamente 24 h de sonicagao,
validando desta forma nossa metodologia associando o uso de forno de microondas doméstico

nesta conversao de grupo funcional.
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A obtengao dos compostos 104 e 7, foi confirmada através de espectroscopia de RMN de

'H e °C, (Figuras 57 e 58, paginas 180 e 181), ¢ os deslocamentos quimicos podem ser

visualizados na Tabela 8.

Tabela 8: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C dos compostos 104 e 7.

RMN 'H RMN *C
Composto/Estrutura (CDCl,/ TMS) (CDCl,/ TMS)
8 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
4,25 (1H,s1, OH) 76,15 (C-2); 127,68 (C-4,4°);
5,96 (1H,s, CH, H-3); 128,45 (C-5,5"); 128,57 (C-8,8");
7,21-7,79 (10H, m, 2Ph) 133,00 (C-10); 133,75 (C-9,9);

138,96 (C-3); 198,92 (C-1)

7,47-8,00 (10H, m, 2Ph) 128’97 (C_4’4” 4”’4995); 129,85 (C-3,3’,3”,3’”);
133,04 (C-5,5"); 134,80 (C-2,2"); 194,50 (C-1,1")

- A numerag@o acima, foi utilizada apenas para atribuicao de sinais.

Com o dieletrofilo 7 em maos, nosso proximo passo foi avaliar a reatividade dos
compostos aciclicos 4a-h em reagdes de ciclizagdo com este 1,2-dieletrofilo com o objetivo de
obter heterociclos N-funcionalizados.

A reagdo entre o composto 4e (derivado da glicina) e o benzil 7 em etanol sob refluxo
forneceu a 2-pirrolin-5-ona substituida 8 (Esquema 49). A purificagdo do produto foi realizada
pela utilizagdo de coluna cromatografica empregando como eluente éter de petrdleo e acetato de

etila 15%, obtendo-se o composto 8 com 20% de rendimento.
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CH;CH,O
CH3CH0 _H 0 O N
\n/\ N o O \[O]/\
0 M - ! 0
OCHCH3

EtOH/refluxo/24 h
20%

de 8

Esquema 49.

Provavelmente este baixo rendimento ¢ devido a degradagdo/descarboxilacdo do
dinucleofilo 4e, observado pela analise dos espectros de RMN de 'H, durante o processo de
purificacao do heterociclo 8. Nestas analises, por exemplo, foram possiveis identificar a presenga
do acetoacetato de etila e do aminoéster derivado da glicina, ambos precursores de 4e. Na
tentativa de melhorar este rendimento foram empregadas outras condi¢des experimentais tais
como EtOH/Ba(OH),/refluxo/24h, para testar a influéncia da base no dinucleodfilo 4e ou
tolueno/refluxo/24 h para aumentarmos a temperatura de refluxo, mas nao obtivemos €xito nestas
tentativas, pois foram obtidos baixos rendimentos de 20 e 15 % respectivamente. Nestas reagdes
observamos a formac¢ao de sub-produtos como detectado anteriormente. Esta reacdo foi também
realizada sob condigdes de atmosfera de nitrogénio, empregando EtOH tratado / refluxo, para
tentarmos minimizar a hidrélise observada para o composto de partida 4e. Entretanto observamos
0 mesmo comportamento reacional, submetendo o bruto reacional a mesma condi¢do de andlise
mencionada acima, também resultou em baixo rendimento a formacao do heterociclo 8. Cabe
mencionar que apesar dos baixos rendimentos para obtencdo de 8, este composto ¢ inédito e
apresenta alto grau de substitui¢do, o que torna sua obtengao bastante interessante.

O mecanismo proposto para a obtencdo do composto 8 ¢ mostrado no Esquema 50,
sugerindo que a reagdo ocorreu pelo ataque nucleofilico do carbono o do composto 4e a um dos
carbonos carbonilicos do dieletrofilo benzil 7 com posterior ciclizagdo pelo ataque do dtomo de
nitrogénio do dinucleéfilo 4e ao outro carbono carbonilico do composto 7. A eliminagdo de agua
foi proposta pois observou-se que ocorreu migragdo do grupamento fenil, obtendo-se o

heterociclo 8.
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Esquema 50.

O composto 49 (derivado da L-serina) apresentou um diferente padrao de reatividade para a
reacdo de ciclizagdo frente ao dieletrofilo 7, obtendo-se o composto 9 na forma de um sélido com
15% de rendimento (Esquema 51). Alguns dados como espectros de RMN 'H e °C (Figuras 61 a
63, Paginas 184 a 186), sugerem a estrutura abaixo descrita para o heterociclo 9, entretanto nao
esta devidamente elucidada no que diz respeito ao mecanismo a ser proposto para a formagao
deste composto. A estrutura obtida foi confirmada através de dados da literatura®™, os quais

mencionam a obten¢do do pirrol 9, em 14% de rendimento.

OH

H
N
CH3CHZO\21 N H 0 ‘ N ‘
| [}
OCH,CH
¢ /l\/u\ ‘ ° 7 k o
OCHpCH3 0
EtOH/refluxo/24 h
15
9

%

Esquema 51. 49

Na tentativa de obter outros heterociclos N-funcionalizados, também testamos a reatividade

dos compostos 4a, 4b, 4f mas estas reagdes ndo se mostraram promissoras. Estas reagdes

% Eberlin, M. N.; Kascheres, C. J. Org. Chem. 1988, 53, 2084.
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produziram misturas complexas, ndo sendo possivel o isolamento de nenhum produto puro no
decorrer das tentativas de purificagdo, a ndo ser parte do dieletréfilo 7, que foi recuperado.

Devido aos baixos rendimentos obtidos, resolvemos avaliar a reatividade do P-enamino
carbonilico 4e (N,C-dinucledfilo) com o benzil 7 , empregando a metodologia de suporte solido
com irradiagdo de microondas (Esquema 52) obtendo-se o heterociclo 8, também em baixos
rendimentos.

Paralelo a estes estudos, em nossos laboratorios foi investigada a reatividade do benzil 7
empregando N,N-dinucleofilos *°. O composto do tipo triazin-3-ona 105 foi obtido com 32% de
rendimento quando foi empregado a semicarbazida como N,N-dinucleofilo e a triazin-3-tiona
106 foi obtida empregando-se a tiosemicarbazida como dinucleofilo. Estes compostos foram
analisados por RMN e em ambos os casos, na obtengdo dos compostos 105 ¢ 106 nao foi
observado a migragdo do grupo fenil, como observado na formacao do composto 8. Estas reacdes
foram realizadas empregando forno de microondas doméstico na auséncia de solvente com
tempo e poténcia de acordo com o Esquema 52. Foi utilizado um excesso do dinucledfilo para
formagdo dos N-heterociclos. Quando estas reagdes foram realizadas em meio homogéneo,

empregando EtOH/refluxo foram obtidos melhores rendimentos, 75% para ambos os compostos

100
105 e 106
CHB(HZO\"/\N/H o
CHy;CHPO
¢ MOCHZCH"‘ \ro]/\N
e ———————> o OCH,(Hy
200 W , 7 min u
20% P
8
o)

(6]

NH, /U\NI—H\IH N/U\NH
o © K 10/MO 2 2 )k’/lq
500 W, 16 min P
n 32% o105
7
S
S
N)J\NH
NHy NHNH, I!I
—> Ph
500 W , 20 min 106
2%
Esquema 52.

% Braibante, M. E. F.; Braibante, H. T. S.; Costa, C. C.; Uliana, M. P.; Bortolotto, A. 29°-R.A-SBQ-2006
1% Uliana, M. P. Dissertacéo de Mestrado, UFSM, Santa Maria, 2006.



S-enamino carbonilicos 87

Este trabalho realizado em nosso grupo de pesquisa possibilitou a obtencao de compostos
heterociclos de diferentes classes e funcionalizagdo, dependendo do dinucledfilo empregado, no
entanto observamos melhores rendimentos quando foi empregado dinucleofilos menos
suceptiveis a degradacao nas condi¢des empregadas.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de °C em CDCl; (Figuras 59 a 63, paginas
182 a 186) dos heterociclo 8 e 9 estdo listados na Tabela 9 e os sinais atribuidos para estes
compostos foram determinados através de comparagdo com os deslocamentos quimicos de 'H e

3C obtidos para os compostos precursores 4e e 4g respectivamente.

Na analise do espectro de RMN de 'H (Figura 59, Pagina [ ;

(0]

metila (H-1) ligada ao C-2, dois tripletos (H-6 ¢ H-10) em 1,09 e ‘
1,30 ppm e dois quarteto (H-5 ¢ H-9) em 4,00 ¢ 4,26 ppm

CH;CH,0_ g _H
182) do composto 8 observa-se um singleto em 2,54 ppm referente a m

OCH,CH,
5

respectivamente  referentes aos  hidrogénios dos  grupos

10 9

7
CH;CH,0_ g
\/\ N
e

carboetoxilas, que permaneceram no composto isolado. Porém

observou-se que os tripletos do composto 8 apresentam uma maior

diferenca em seus deslocamentos quimicos, diferindo do composto

precursor em que os dois tripletos referentes aos H- 6 ¢ H-10 sdo
muito proximos. Outro dado que confirma a obtencao do composto 8
¢ que os hidrogénios metilénicos (H-7) no heterociclo apresenta-se sob a forma de um singleto
em 4,35 ppm e para o composto precursor 4e estes hidrogénios surgem na forma de um dubleto
em 3,99 ppm pois acoplam com o hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio. Observou-se
também o aparecimento de um multipleto na regido de 7,20-7,40 ppm , cuja integracdo se refere a
10 H, demonstrando desta forma que os grupamentos fenilas do 1,2-dieletrofilo benzil precursor
esta incorporado ao produto final

No espectro de RMN de "C (Figura 59, Pagina 182) o C-2 aparece em 152,93 ppm, sendo
que este carbono apresentava deslocamento quimico em 160,27 ppm para 4e. Pode-se observar
um deslocamento quimico em 41,57 ppm para o carbono metilénico (C-7) demonstrando a
permanéncia do grupamento derivado da glicina no heterociclo formado. Neste espectro nota-se
ainda a permanéncia dos sinais de carbonila de éster em 163,87 e 167,79 ppm para o C-4 e C-8
respectivamente. A formagdo do rearranjo, foi possivel determinar através do espectro de RMN

1 . . .. . ~ .
de  C, o qual possui dois sinais que nos sugerem esta migracio do grupamento fenila.
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Observamos um sinal em 179,76 tipico de carbono carbonilico de amida e outro em 63,45 ppm
que se refere ao carbono quaternario ligado a dois grupamentos fenila. Além disso, a intensidade
e os deslocamentos quimicos dos grupamentos fenilas nos apontam que pelo fato das duas fenilas
estarem em um mesmo ambiente quimico apresentam mesmos deslocamentos quimicos.

Pelo espectro de RMN bidimensional homonuclear NOESY J H-H (Figura 60, Pagina 183),
o qual expressa correlacao entre hidrogénios através de aproximacgdes espaciais, pode-se observar
apenas correlagdes Obvias, como entre os hidrogénios metilicos H-6 e H-10 com os hidrogénios

metilénicos H-5 e H-9 respectivamente.

Através de uma andlise comparativa entre os dados de RMN

. . . , 11
obtidos para os heterociclos 8 e 9, foi possivel observar que o | 1 o O\'Hi
8 7

OH

CH,CH,

heterociclo 9 apresenta um padrdo estrutural diferente do que
observado para o heterociclo 8. O espectro de RMN de 'H (Figura

61, Paginal84) para o pirrol 9 mostra a presenca de um singleto em

2,60 ppm referente aos hidrogénios metilicos (H-1) ligado a carbono
sp’, sendo este mesmo padrio observado para o composto 8. A
presenca de somente um tripleto em 1,03 ppm e um quarteto em
4,10 ppm, e o fato de ndo observarmos os sinais referentes aos H-7 e

H-11 do composto 49 no heterociclo proposto, evidencia a perda do

fragmento -CH(CH,OH)COOEt proveniente do composto precursor
49.

Pela analise do espectro de RMN de "°C (Figura 61, Paginal84) observamos mudanca de
deslocamento quimico para o C-2 que possui um deslocamento quimico de 136,10 ppm, sendo
que este carbono apresentava deslocamento quimico em 160,25 ppm para 4¢. Neste espectro
notamos a permanéncia de somente um sinal de carbonila de éster e ndo observamos os sinais
referentes ao C-7 (57,67 ppm) e C-11 (63,50 ppm), presentes no composto 4g, demonstrando a
perda do grupamento derivado da serina no heterociclo formado. Para o heterociclo 9, notamos
no espectro de RMN de " C o aparecimento de sinais com deslocamentos quimicos diferentes
para os grupamentos fenilicos, o que nos permite acreditar que neste caso ndo houve rearranjo do

grupamento fenila, como observado para o heterociclo 8.
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No espectro de DEPT 135° (Figura 62, pagina 185), o qual fornece sinais invertidos para
grupos metilénicos, constatatamos a existéncia somente a presenga de um carbono metilénico
(C-5) neste composto. Este espectro nos permitiu perceber a aromatizagdo do sistema, pois os
carbonos, C-2, C-3, C-7 e C-8 ndo estdo presentes neste espectro, se referindo a carbonos
quaternarios, que nao sao visiveis neste tipo de experimento.

Pelo espectro de RMN de 2D heteronuclear HETCOR (Figura 63, pagina 186) que
correlaciona os nucleos de C com os hidrogénios a eles diretamente ligados, isto ¢,
acoplamentos de uma ligagdo (''J C-H) foi possivel confirmar os deslocamentos quimicos
atribuidos para o pirrol 9. Através deste espectro, por exemplo, foi possivel atribuir os
deslocamentos quimicos dos carbonos metilicos C-1 e C-6, através da correlagdo existente com
os hidrogénios metilicos H-1 e H-6 respectivamente. A aromatizagdo deste composto foi
também confirmada por este experimento, pelo fato dos carbonos C-2, C-3, C-7 e o C-8 ndo

apresentarem nenhuma correlagéo.

Tabela 9: Dados espectroscépicos de RMN *H **C dos heterociclos 8 e 9.

RMN 'H RMN C
Composto/Estrutura (CDCly/ TMS) (CDCly/ TMS)
3 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
Ao~ 1,09 (3H, t, CH3, J=7,1, H-6); 12,51 (C-6); 13,89 (C-10);
0 1 5 5 6
NG N 130 (3H, t, CH, J=7,1, H-10); 14,06 (C-1); 4,.57 (C-7);
“4,Uv (211, Y, LIy, J—/.1, [1-D), 0I,40 \(L-14), 11D,/7 L -D),
4,26 (2H, q, CH,, J=7,1, H-9); 127,25 (C-16); 127,79 (C-14,14);
8 4,35 (2H, s, CH,, H-7); 129,14 (C-15,15)) 139,76 (C-13,13);
7,20-7,40 (10H, m, 2Ph) 152,93 (C-2); 163,87 (C-4 );

167,79 (C-8 ); 179,75 (C-11)
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1,01 (3H, t, CH3, J=7,0, H-6); 13,78 (C-6); 13,87 (C-1);
2,60 (3H, s, CH3, H-1); 59,16 (C-5); 112,66 (C-3);
o 4,07 (2H, q, CH,, J=7.0, H-5); 123,40 (C-7); 127,27 (C-16);
7,06-7,26 (10H, m, 2Ph); 126,49 (C-12); 127,24 (C-14,14");
8,46 (1H, sl,NH) 127,53 (C-11,11°); 128,43 (10,10%); 130,77
9 (C-15,15); 132,20 (C-13);
135,40 (C-8); 136,10 (C-2);
165,61 (C-4)

- A numeracgao acima, foi utilizada apenas para atribuicao de sinais.

3.3.2-ESTUDO DA  REATIVIDADE DO COMPOSTO B-ENAMINO
CARBONILICO 4e UTILIZANDO FURIL 10.

O emprego do composto 4e como N,C-dinucleéfilo na reagdo de ciclizagdo com a benzil
7 (Esquemas 49 e 52) forneceu resultado bastante interessante, pois possibilitou a obten¢dao do
composto 8 via formagdo de um rearranjo com migragao do gupamento fenila.

Devido a este resultado optamos por avaliar a reatividade do composto 4e com a 1,2-
dicetona 10 (Esquema 54), tendo como objetivos ampliar a aplicacdo da metodologia empregada
na obten¢do de N-heterociclos, e também avaliarmos a possibilidade da migragdo do grupamento
furilico, como observada para o grupamento fenila na formag¢ao do heterociclo 8.

Para tal proposta, inicialmente precisdvamos realizar alguns passos reacionais prévios, com
o intuito de obter o 1,2-dieletrofilo 10. Neste sentido optamos por desenvolver a mesma rota
sintética realizada para obtenc¢do do benzil 7.

O 1,2-dieletrofilo 10 foi obtido pela condensa¢do do 2-furaldeido 107 seguido de reagdo de
oxidacdo. A reacdo de condensacdo do 2-furaldeido seguiu procedimentos descritos na

literatura’**’

, € todos os cuidados ja mencionados para este tipo de reagdo envolvendo cianeto
(veja pagina 145) foram também avaliados. Obteve-se o composto 108 com 50% de rendimento,

conforme Esquema 53.
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@ NaON ® o

EtOH/refluxo 2h OH

107 108

Esquema 53.

O composto 108 foi submetido as mesmas condi¢des reacionais de oxidacdo empregada
para a benzoina 104, utilizando suportes solidos adsorvidos com agentes oxidantes, clayfen e
claycop, conforme Esquema 54. O composto 108, foi oxidado com a pureza espectroscOpica
determinada conforme (Figura 64, pagina 187). Observamos que o composto 108 se oxida na
presenca do ar.

CuSO.5HO [/ Piridina/HO
24 h, refluxo,40 %

0 (0]
/ \ claycop/MO o / \
O ° 550 W, 3 min, 60 % o
\ 7 \ /
OH clayferyMO 0
650W, 3 min, 50 %
108 10

Esquema 54.

Para as reacdes de oxidacdo realizadas na auséncia de solvente, em meio heterogéneo,
claycop ou clayfen, usamos forno de microondas doméstico BRASTEMP modelo JET
DEFROST, obtendo-se o 1,2-dieletréfilo 10, em melhores rendimentos e em tempos reacionais
menores do que quando realizamos a oxidagdo em solucdo, empregando CuSO4.5H,O como
agente oxidante. Estes resultados demonstram a importancia, neste trabalho, em associar o uso de
microondas doméstico nestas conversoes realizadas, tanto para oxidagdo da benzoina 104, quanto

para oxidagdo do composto 108.
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A obtencio dos compostos 108 e 10, foi analisada através de espectroscopia de RMN de 'H

e '* C, (Figuras 64 e 65, paginas 187 ¢ 188), ¢ os deslocamentos quimicos obtidos podem ser

observados na Tabela 10.

Tabela 10: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C dos compostos 108 e 10.

RMN 'H
Composto/Estrutura (CDClIy/ TMS)
8 (ppm), J (Hz)

RMN ¥c
(CDCly/ TMS)

3 (ppm)

o] 43 5,80 (1H,s, CH, H-2);
0 NN 3/ O\ ‘ 6,35-7,79 (6H, m, 2 (2-furil))
9\ /3 OH
108
o | 7 \45 6,63-7,65 (6H, m, 2 (2-furil))
AW e
P 0
10

- A numerag@o acima, foi utilizada apenas para atribuic¢do de sinais.

68,83 (C-2); 107,81 (C-9);
11,49 (C-5); 119,03 (C-8);
123,26 (C-4); 141,77 (C-6);
146,48 (C-10); 148,81 (C-7)
150,94 (C-3); 184,04 (C-1)

113,06 (C-4,4%); 124,69 (C-3,3);
149,36 (C-2,2°,5,5");
176,84 (C-1,1°)

Duas estruturas 11a, 11b estdo sendo propostas como provaveis produtos para a reagao

entre o -enamino carbonilico 4e e a 1,2-dicetona 10, conforme Esquema 55. Estes resultados

ainda estio em andamento, no entanto alguns dados de RMN de 'H e '* C por nos obtidos e

resultados com B-hidroxienaminas e fenilglioxal descritos da literatura’® nos fazem pensar nas

estruturas propostas.
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CH3CH20\H/\ .

OCH,CHj

o CH,CH,0
CH3CH0 _H 0 / \ \ﬂ/Ho\ N
\n/\ N o @ T o it

(0]
M OCHCH3 41&)

EtOH/refluxo/24 h

e/ou

4e

Esquema 55.

Os provaveis produtos 11a ou 11b podem ter sido formados, via

10 9

7
CHyCH,0 g
W N

uma reacao intermediaria, entre a dicetona 10 e o produto da degradagdo
(hidrolise seguida de descarboxilacao) de 4e gerado durante a reagdo.
Este anion gerado ¢ que reagiu com o 3-enamino carbonilico 4e, e ndo a
1,2-dicetona 10 como esperado. Estamos propondo que possivelmente

4e tenha se hidrolisado a acido (CH;COCH,COOH) e que com posterior

descarboxilagdo tenha gerado o anion intermediario do 2-oxopropil
(RCOCHzy).

Outra possibilidade ¢ que inicialmente tenha se formado um
heterociclo semelhante ao 8, do tipo 2-pirrolin-5-ona e este tenha
reagido com o anion (RCOCH;), proveniente da degradagdo do 4e.
Em qualquer das duas hipoteses mencionadas, estamos sugerindo que
o fragmento furilico ¢ passivel de migracdo, assim como observado
com o grupamento fenilico para formagao do hetrociclo 8.

A seguir discutiremos os dados obtidos através dos espectros de
RMN de 'H e °C (Figura 66, pagina 189) do composto 11. Na Tabela
11 descrevemos os sinais obtidos, sem atribuir a qual dos heterociclos
propostos pertence, se 11a ou 11b.

A anilise do espectro de RMN de 'H (Figura 16), mostra um

H

0 9

CH;CH,0_ g H
™ o
M

o
OCH,CH;
5 6

4e

0 s s
CHyCH,0.__s
Y\N
HO,
M
s

multipleto na regido de 3,20-3,50 ppm que pela integracao se refere a dois hidrogénios, podendo

ser atribuido aos hidrogénios metilénicos (H-12) do fragmento 2-oxopropil. Pela inspe¢do deste

espectro observamos que os hidrogénios H-7 do composto de partida 4e, tinham um

deslocamento quimico de 3,99 ppm e apresentavam-se sob a forma de um dubleto. Estes
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hidrogénios metilénicos para o heterocilo 11 aparecem na regiao entre 4,75 ¢ 5,20 sob a forma de
um duplo dubleto, demostrando que existe algum tipo de interacao espacial entre os hidrogénios
presentes neste heterociclo.

Ao analisarmos a regido dos hidrogénios aromaticos (6,10-7,50 ppm), a integra¢do dos
sinais, nos leva a estrututrura 11b, onde somente um anel aromatico parece ter sido incorporado
no heterociclo formado. Entretanto, ndo estamos descartando a hipotese de termos mistura de
produtos e as integragcdes terem sidos analisadas de forma erronea, o que torna a estrutura 11la

possivel.

7.60 740 720 7.0 [680 660 640 620 6.00 5.80

— =)
o —
L
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L L L
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Figura 16: Espectro de RMN de 'H para o heterociclo 11.



S-enamino carbonilicos 95

O espectro de RMN de C (Figura 17), parece ser mais

CH3CH20\/\N/H
esclarecedor em relacdo a presenca do fragmento 2-oxopropil, I Avk

i
OCH,CH;

[0}

incorporado ao heterociclo 11 proposto. O deslocamento quimico em

203,20 ppm provavelmente pertence a carbonila (C-13) deste fragmento

CHyCH,0.
e dois sinais na regido de 25-31ppm parecem também sugerir este fato. RN,

Um sinal de maior intensidade com deslocamento quimico de 29,70
ppm e outro em menor intensidade em 30,21 ppm podem ser atribuidos
ao carbono metililico (C-14) presente no fragmento 2-oxopropil.
Sabemos que a ciclizagdo de 4e com a 1,2-dicetona 10 ndo seguiu a

mesma proposta mecanistica como observamos na formagdo do

heterociclo 8. O heterociclo do tipo 2-pirrolin-5-ona para esta reacao nao
foi detectado, pois na analise de RMN de "°C ndo observamos um deslocamento quimico para a
carbonila de amida, que apresentaria um deslocamento quimico de aproximadamente 180 ppm.
Notamos apenas a presenga de dois sinais de deslocamentos quimicos de 168,30 (C-4) e 169,06
(C-8) ppm que se referem as carbonilas dos grupos €steres que fazem parte do heterociclo.

Pelo espectro de RMN bidimensional heteronuclear HETCOR '"'J C-H (Figura 67, pagina
190), foi possivel determinar que os deslocamentos quimicos presentes em 109,03, 111,47 e
141,31 ppm fazem parte do anel furilico. No entanto, esta correlagdo nao foi muito proveitosa

para elucidagao da estrutura para o composto 11.
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Figura 17: Espectro de RMN de "*C para o heterociclo 11.

Os deslocamentos quimicos para o heterociclo proposto 11, estdo listados na Tabela abaixo.
E interessante comentar que para visualizarmos os trés sinais de carbonila neste espectro
precisamos realizar experimentos com parametros diferentes dos utilizados rotineiramente para a
aquisi¢do do espectro de RMN de *C. Este fato pode ser estendido a todo estudo realizado com
as 1,2-dicetonas, em que os sinais de carbonila e por vezes carbonos quaterndrios nao foram

visiveis empregando parametros normais.
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Tabela 11: Dados espectroscépicos de RMN de *H e **C do composto 11.

RMN 'H RMN *C
Composto/Estrutura (CDClIy/ TMS) (CDCly/ TMS)

3 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
1,10 (t, CHj); 13,98; 14,11; 23,71; 29,70, 30,21; 46,83;
6,35-7,79 ( m,CH,); 58,80; 59,63; 61,62; 61,69; 109,02; 110,51;
2,34 (s, CH3); 111,00, 111,47; 138,65; 140,33; 141,31;
3,21-3,46 ( m, CH,); 142,68; 144,15; 168,30; 169,06; 203,20
4,08-4,26 ( m, CH,);

436 (1);
6,12-7,45 (m, 2-furil)

- A numerag¢ao acima, foi utilizada apenas para atribuicdo de sinais.

3.4-ESTUDO DA REATIVIDADE DE COMPOSTOS B- ENAMINO CARBONILICOS:
REACAO DE REDUCAO UTILIZANDO NaBH,

Enamino cetonas e enamino ésteres podem ser reduzidos a y-aminoalcoois ou -
aminoacidos, importantes classes de compostos organicos com comprovada atividade biologica e

101,102 ~ . Lo Ll
OL102° A redugdo de B-enamino cetonas com NaBH(OAc); em acido acético

farmacologica
glacial foi recentemente descrito na literatura e produziu [B-amino cetonas em bons
rendimentos'®.

Nosso grupo de pesquisa tem empregado diferentes metodologias para a reducdo de
compostos [-enamino carbonilicos dentre as quais podemos citar: Mg/MeOH, NaBHa/acido

acético e Na®/THF/éalcool isopropilico com destaque para a redugao de -enamino ésteres ciclicos

derivados de 2-acilcicloalcanonas de 5 ¢ 6 membros'®*. Em trabalhos anteriores desenvolvidos

191 Bartoli, G.; Cimarelli, C.; Marcantoni, E.; E, Palmieri.; G.; Petrini, M. J. Org. Chem., 1994, 59, 5328.
12 Braga, A. C. H.; Harris M. I. N. C. J. Braz. Chem. Soc., 2004, 15(6), 971.

1 Braga, A. C. H.; Harris M. I. N. C.; Machado, M.A. J. Braz. Chem. Soc., 2006, 17(7), 1440.

1% Squizani, A. M. C. Dissertacdo de Mestrado, UFSM, Santa Maria, 1997.
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em nossos laboratorios alguns resultados demonstraram que a tentativa de redugdo empregando
NaBH4/MeOH para -enamino carbonilicos ciclicos derivados do 2-oxociclopentanocarboxilato
de etila foi infrutifera, recuperando-se os reagentes de partida®’. Entretanto a literatura descreve a
reducdo regioseletiva de N-acilenamino cetonas aciclicas usando NaBH4/MeOH na formagdo de
B-hidroxienamidas'®.

Neste sentido resolvemos empregar boroidreto de sédio em etanol para avaliarmos a
influéncia do grupo -NCHR'COOEt na reatividade dos p-enamino carbonilicos obtidos. Neste
trabalho os compostos aciclicos 4 a-h e ciclicos 6 a-d foram submetidos a reacdo com excesso de
NaBH; (1:3) em etanol.

As reagdes de reducdo efetuadas para os compostos aciclicos, derivados da acetilacetona, 4a
e 4b forneceram as B-hidroxienaminas 12a e 12b respectivamente em bons rendimentos,
enquanto para os compostos aciclicos, derivados da acetoacetato de etila, ndo obtivemos
seletividade nas tentivas de redu¢do com NaBH, . A redugdo dos B-enamino carbonilicos ciclicos
6a, 6b e 6¢, forneceram as -hidroxienaminas 13a,13b ¢ 13c respectivamente. Estas reagdes de
reducdo foram conduzidas a temperatura ambiente, sem o emprego de atmosfera inerte e num
periodo de 48 h para todos os compostos, cujos resultados merecem uma discussdo mais

detalhada que sera feita a seguir.

3.4.1-OBTENCAO DE B-HIDROXIENAMINO ACICLICO 12 a,b.

Nas reagdes com NaBH, efetuadas para os - enaminos 4a,b observamos apenas a redugao
do fragmento aminoéster (Esquema 56), fornecendo os B-hidroxienaminos 12a ¢ 12b em bons
rendimentos, conforme demonstra Tabela 12. A literatura menciona a obtencao dos compostos
12a e 12b apartir da acetilacetona e aminoalcoois em condigdes sob refluxo com rendimentos de
79% e 89% respectivamente' . Analise do bruto reacional para as tentativas de redugdo do
composto 4¢ (derivado da L-serina, R'= -CH,OH) demonstrou a mesma tendéncia de redugio,

mas nas tentativas de purificacdo do composto 12¢, empregando cromatografia em coluna de

19 Cimarelli, C.; Palmieri, G. Tetrahedron, 1998, 54, 915.
106 Sanchez, M. ; Sannchez, O.; Hopfl, H.; Ochoa M. E.; Castillo, D.; Farfan.; N.Lima.; S. R. Journal of
Organometallic Chemistry, 2004, 689 (4), 811.
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silica-gel ocorreu degradacdo. Na tentativa de minimizar esta degradacdo observada, o bruto
reacional foi submetido a purificacio em placa preparativa com Al,O; neutra, entretanto nao

conseguimos melhores resultados.

R! R!
2 2
EtO. R R
7 e
N
WH\N o NaB, H\ o
0 ——————> OH /&/\k
FtOH, t.a, 48h
4a,b 12a,b
412 a b
R H Me
H H

Esquema 56.

Tabela 12: Dados de rendimento e p.f dos B-hidroxienaminos 12 a,b.

Composto Rendimento (%0) p.f(°C)
12a 50 60-61
12b 62 oleo

Antecipadamente, sabiamos que a menos que restringissemos o efeito mesomérico nos
compostos 4a-d, dificilmente poderia ocorrer a redugdo na dupla ligagdo destes compostos,
principalmente em se tratando de enamino cetonas, devido a dupla ligacdo em enaminonas
possuir um carater © diminuido, quando comparado a dupla ligagdo ndo conjugada. No entanto ao
submeter os compostos 4a,b a reagdes de reducdo poderiamos avaliar os efeitos eletronicos e
conformacionais envolvidos nestas reacdes de redugdo e duas possibilidades de reducao seriam

esperadas, como demonstrado na figura 18 (a e b).

Ot EtO
’ ) %
B—ZH
B, R
R M M
a b

Figura 18: Possibilidades de complexagdo entre enaminos e boroidreto.
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Observamos que a metodologia descrita acima para a redugdo dos compostos 4a,b
apresentou alta seletividade que pode ser atribuida a conformacdo destes compostos, pela
presenga de uma forte ligacdo hidrogéneo intramolecular, o que justifica o estudo que foi
realizado para o composto 4d (derivado da prolina). Ao submeter o composto 4d a redugdo nas
mesmas condigdes descrita acima, recuperou-se o composto de partida quantitativamente.
Provavelmente, a resisténcia a redugdo deste composto deve-se a forma isomérica E-s-E
preferencialmente adotada para enaminonas provenientes de aminas ciclicas. Desta forma entdo a
distancia interatdmica entre os atomos de Nitrogénio e Oxigénio, impossibilita a coordenacao
destes com o atomo de Boro, dificultando a reac¢do de reducao frente a NaBHy,

Para os compostos 4 e-h ndo obtivemos éxito nas reagdes de redu¢do. Quando o composto
4e (Esquema 57) foi submetido a reagdo de redugdo com NaBH, inicialmente, acreditamos que

esta reacdo tivesse fornecido o composto 109, conforme Esquema 57.

EtO H H
e e
N
W(\ N o e, //\)\)1
* OFt

o —%—» OH

OEt  ROH, t.a, 48h

4e 109

Esquema 57.

Entretanto, uma analise mais detalhada dos dados de RMN de 'He C
para este composto, nos apontam que inicialmente ocorre uma hidrdlise do

composto 4e precursor levando ao cetoéster, que sofre redugdo com NaBHy

para formar o 3-hidroxibutenoato de etila 110.

Ao analisarmos o espectro de 'H (Figura 19) para o composto 110 observamos a
inexisténcia de um deslocamento quimico para hidrogénio olefinico, antes presente para o
composto 4e. Um sinal em forma de dubleto em 1,22 ppm referente aos hidrogénios metilicos H-
1, nos mostra que a dupla ligagdo ndo estd presente neste composto. Pois esta multiplicidade ¢
devido a presenga de um atomo de hidrogénio em carbono saturado vizinho (C-2). Observamos
também a perda de um grupamento carboetoxila ao compararmos com o composto de partida 4e,

e um multipleto em 2,39-2,52 ppm relativo aos H-2 ¢ H-5 nos leva a proposta da estrutura 110.
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Figura 19: Espectro de RMN de 'H para o composto 3-hidroxibutenoato de etila 110.

Outras caracteristicas que apontam para 110 é que no espectro de RMN de °C (Figura 20)
ndo observamos o sinal carcteristico de carbono olefinico, antes presente no composto de partida.
Neste espectro também foi possivel observar o desaparecimento de um dos sinais de carbonila de

éster em relacdo a 4e, que indica que neste composto existe somente um fragmento carboetoxila.

Figura 20: Espectro de RMN de "°C para o composto 3-hidroxibutenoato de etila 110.
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Gostariamos de mencionar que este resultado, o qual formou 110, ndo mais procedeu e
em outras tentativas de redugcdo empregando NaBH; para o composto 4e, observamos pelo
espectro de RMN de 'H (Figura 21) que a redugio na dupla ligagdo deste composto ocorre. Isto
foi observado pelo fato deste espectro possuir um dubleto com deslocamento quimico de 1,13
ppm. As integragdes ¢ um sinal em 4,38 ppm , tipico de hidrogénio olefinico demonstra a nao

seletividade desta reacao de reducao.
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Figura 21: Espectro de RMN de 'H do bruto reacional da redugdo do composto 4e e NaBH,.

Para o composto 4f (R1= -CHs, R’= H) observamos o mesmo

perfil de reducdo observado para 4e. Provavelmente ocorreu redugdo no
fragmento aminoéster e pelo aparecimento de um dubleto em 1,08 ppm e

um multipleto em aproximadamente 1,18 ppm ocorreu também redugdo

na dupla ligacdo deste composto. Andlise das integracdes deste espectro
nos revelam que existe mistura de produtos, sendo impossivel somente com estes dados
propormos uma ou outra estrutura para esta reacao de redugao.

Quando o composto 4g (R'= -CH,OH, R’= H) foi reduzido empregando NaBH4 como
agente redutor, detectamos que ocorreu redug¢do na dupla ligagdo para este composto pela
presenca de um dubleto em 1,05 ppm ao analisarmos o espectro de RMN de 'H. Da mesma forma
que observado para a redu¢ao de 4f, a integracdo revela uma mistura de produtos, ficando dificil

a andlise para propor uma possivel estrutura.
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Para a reacdo de 4h (R'=R’*= -(CH,);) com NaBHj , a analise do espectro de RMN de 'H
mostra um tripleto em 2,75 ppm e outro em 3,75 ppm, indicando uma possivel redu¢cdo no
fragmento aminoéster. As integragdes deste espectro revelam também mistura de produtos, como
observados para as reagdes de reducdo dos B-enamino carbonilicos, derivados do acetoacetato de
etila 3b.

A dificuldade em propormos estruturas confidveis para nossos estudos nestas reagoes de
reducdo envolvendo os compostos 4e-h se deve além da falta de seletividade, possivelmente por
se tratar de B-enamino ésteres, tivemos muita dificuldade nas tentativas de purificagdo dos
produtos obtidos. Em B-enamino ésteres o efeito mesomérico ¢ menos pronunciado, possuindo
um maior carater de dupla ligagdo, podendo estar neste fato a falta de seletividade observada.
Outro fato importante a mencionar ¢ que estas reagdes ndo sdo reprodutiveis, o que dificultou

nossas analises.

Na tentativa de elucidar o caminho reacional das reacdes de reducao
envolvendo NaBH4 ¢ os [-enamino carbonilicos 4e-h efetuamos uma

reacdo adicionando ao sistema de reducdo empregado um composto

carbonilico. Ao submetermos o composto 4e e a acetofenona
simultaneamente a redu¢do com NaBHy4, nas mesmas condi¢des descritas acima, para avaliarmos
a competicdo observamos ao término da reacdo que a acetofenona produziu o alcool
correspondente, enquanto que o composto 4e foi recuperado quase que quantitativamente. Este

resultado nos sugere a formacao de um complexo entre o sistema enamino e o boroidreto. Tal

proposicdo nos auxilia a entender o fato que nestas redugdes com os
compostos 4e-h, provavelmente ocorra uma complexagdo entre os
atomos de Nitrogénio-Boro-Oxigénio do sistema enamino que dificulta
a redugdo do sistema, sendo a responsavel pela falta de seletividade ja

mencionada acima e pelo isolamento dos compostos de partida, o que

dificultou a andlise dos espectros.

As estruturas dos P-hidroxienaminos 12a,b foram comprovadas

através de RMN 'H e "°C, em CDCI; (Figuras 68 ¢ 69, Paginas 191 e 192),

cujos dados estdo listados na Tabela 13.

Pela inspecdo dos espectros de RMN de 'H pode-se observar a

formagdo dos B-hidroxienaminos 12 a,b pelo desaparecimento dos sinais
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caracteristicos do grupamento carboetoxila dos compostos 4a,b precursores, evidenciando desta
forma a reducdo seletiva no fragmento aminoéster destes compostos. Outra caracteristica que
confirma a formagdo da B-hidroxienaminas sdo os sinais sob forma de singletos alargados,
caracteristicos de atomos de hidrogénio ligados a atomos de nitrogénio. Os deslocamentos
quimicos desses hidrogénios nos compostos 12a,b foram 10,84 ¢ 10,75 ppm respectivamente.
Ocorreu também a permanéncia de sinais de hidrogénios olefinicos em 4,97 e 4,92 ppm para 12a
e 12b respectivamente, sugerindo que ndo ocorreu redugao na unidade N-C=C dos compostos de
partida.

Pela analise dos espectros de *C pode-se observar da mesma forma que o constatado para os
espectros de RMN 'H que os sinais agora referentes aos carbonos olefinicos em 95,49 ¢ 95,06 ppm
estdo presentes nos espectros dos compostos 12a ¢ 12b indicando que ndo ocorreu reducdo na dupla
ligagdo destes compostos. Houve o desaparecimento dos sinais do grupamento carboetoxila dos

compostos 4 a,b precursores, confirmando a formagao dos -hidroxienaminos 12a,b

Tabela 13: Dados espectroscopicos de *H e **C dos B-hidroxienaminos 12a e 12b.

RMN 'H RMN *C
Composto/Estrutura (CDCly/ TMS) (CDCly/ TMS)
8 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
H 1,95 3H, s, CH, H-1); 19,01 (C-1); 28,41 (C-5);
, H6\N/H 5 1,96 (3H, s, CHs, H-5); 45,31 (C-6); 62,00 (C-7);
. M 3,40 (2H, g, CH,, J=5.4, H-6); 95,49 (C-3); 163,99 (C-2);
2 4 3,74 (2H, t, CH,, J=5.4, H-7); 194,64 (C-4).

3,86 (1H, sl, OH);
4,97 (1H, s, CH, H-3);
10,84 (1H, sl, NH).
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1,19 (3H, d, CHs, J=6.4, H-8); 17,81 (C-8); 18,72 (C-1);
§ CH; 1,95 (3H, s, CHs, H-1); 28,01 (C-5); 50,67 (C-6);
; h;N/H o 1,98 (3H, s, CHs, H-5); 66,11 (C-7); 95,06 (C-3);

" M 3,40-3,80 3H, m, CH, e CH, H-7 e H-6); 163,25 (C-2);194,02 (C-4)
TS 492 (1H, s, CH, H-3);

10,75 (1H, sl, NH)

- A numerag@o acima, foi utilizada apenas para atribui¢@o de sinais.

3.4.2- OBTENCAO DE B-HIDROXIENAMINO CARBONILICOS CICLICOS 13a-c.
Devido aos bons resultados e regioseletividade obtidos na redugdo dos compostos aciclicos
4a,b , nés estendemos a metodologia para avaliarmos a reatividade dos - enamino carbonilicos
ciclicos 6a-d (Esquema 58). Quando 6a-c foram reduzidos com NaBH,4 observamos que para
estes sistemas a reacdo de reducao foi também seletiva fornecendo somente B-hidroxienaminos
13a-c com rendimentos de 63, 50 e 73% respectivamente, conforme Tabela 14. O composto 13a

17 Quando o composto 6d foi submetido a

foi obtido na literatura com rendimento de 90%
reducdo com NaBH4, ndo foi possivel determinar a estrutura do produto ou produtos obtidos,
devido a complexidade na analise dos espectros de RMN, tanto de 'H quanto o espectro de °C.
Na tentativa de purificagdo através de coluna cromatografica com silica-gel para este bruto

reacional, ndo obteve-se o produto desejado.

2
EtO. R 2
R
wH\N/ 0 H\ N’/ o
(6]
NaBH,4 OH
Ot —— » OFt
EtOH, t.a, 48h
6 a-c 13 a-c
6ould a b c
R H Me "CH,OH
2 H H H

Esquema 58.

107 Grosdemange-Pale, C.; Chuche, J. Bull. Soc. Chim.France, 1989, 644.
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Tabela 14: Dados de rendimento e p.f dos B-hidroxienaminos 13 a-c.

Composto Rendimento (%0) p.f(°C)
13a 63 oleo
13b 50 oleo
13¢ 73 61-63

Através dos dados obtidos nos espectros de RMN de 'H e de " C
(Figuras 70 a 72, Paginas 193 a 195) podemos identificar a formagao dos
B-hidroxienaminos 13a-Cc a partir dos B-enamino ciclicos 6a-Cc. Para os
espectros de RMN de 'H dos compostos reduzidos observamos que
ocorreu o desaparecimento do grupamento carboetoxila referente aos
hidrogénios H-9 e H-10 dos compostos de partida. Este fato nos sugere
que a reducdo ocorreu da mesma forma que para os compostos [-
hidroxienaminos aciclicos 4a,b derivados da acetilacetona. Pode-se
também observar nos espectros dos compostos reduzidos singletos
alargados, caracteristicos de atomos de hidrogénio ligados a 4tomos de

oxigénio que aparecem em 3,24 ¢ 3,44 para 13b e 13c respectivamente,

| 274> 0CH,CH,
5.6

9 10

demonstrando desta forma que ocorreu redu¢ao do grupamento éster para alcool.

Analisando os espectros de RMN de " C dos compostos ciclicos reduzidos 13a-c, e

comparando com os espectros dos B-enamino carbonilicos 6a-d observamos uma modificagdo

importante que ¢ o desaparecimento dos sinais dos carbonos carbonilicos dos ésteres dos

compostos de partida, que apareciam em 169,70; 172,64 ¢ 170,85 ppm para 6 a, 6b e 6¢, ¢ o

surgimento de um sinal caracteristico de grupo metilénico ligado a 4&tomo de oxigénio (C-8) em

61,47; 66,82 ¢ 58,63 ppm para os compostos 13a, 13b e 13c respectivamente. Pela analise dos

13 .. .
espectros de RMN de “C, pode-se observar os sinais dos carbonos olefinicos C-3 que aparecem

em 92,26; 92,68 ¢ 93,32 ppm para os compostos 13a, 13b e 13c respectivamente, caracterizando

que a redugdo ndo ocorreu na dupla ligagdo dos B-enamino carbonilicos de partida.
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Tabela 15: Dados espectroscépicos de *H e *C dos B-hidroxienaminos 13a-c.

RMN 'H RMN ®C
Composto/Estrutura (CDCly/ TMS) (CDCly/ TMS)
8 (ppm), J (Hz) 8 (ppm)
H 1,26 (3H, t, CH3, J=7,2, H-6); 14,24 (C-6); 20,42 (C-10);
8 H%N/H 5 1,82 (2H, qui, CH,, J=7,2, H-9); 28,70 (C-9); 31,78 (C-1);
. ) 2,47-2,60 (4H, m, 2CH,, H-1 e H-10) 46,42 (C-7); 58,08 (C-5);
1 > ocmycn, 3,33 (2H, g, CH, J=5,6, H-7); 61,47 (C-8); 92,26 (C-3);
> ¢ 368 (2H,t, CH,, J=54, H-8); 164,38 (C-2); 168,19 (C-4)
> 4,12 (2H, q, CH,, J=7.2, H-5);
13a 7,50 (1H, sl, NH)
1,09 (3H, d,CH;, J= 6,0, H-9) 14,46 (C-6); 18,46 (C-9);
1,17 (3H, t, CH3, J=7.2, H-6); 20,73 (C-11); 28,75 (C-10);
9 CH; 1,72 (2H, qui, CH,, J=7,6, H-10) 32,04 (C-1); 52,13 (C-7);
. //37\N/H o 2,42 (2H, t, CH,, J=7,2, H-11) 58,28 (C-5); 66,82 (C-8);
bu . 2,49-2,58 (2H, m, CH,, H-1) 92,68 (C-3); 164,32 (C-2);
X 4> OCH,CH. 3,24 (1H, s, OH); 168,52 (C-4)
° 3,39-3,46 (3H, m, CH ¢ CH,, H-7 ¢ H-8)
oo 4,03 (2H, q, CH,, J=7,2, H-5)
13b 7,25 ( 1H, sl, NH).
1,24 (3H, t, CHs, J=7,0, H-6); 14,51 (C-6); 20,77(C-9);
OH 1,78 (2H, qui, CH,, J=7,0, H-9); 28,92 (C-10); 32,21 (C-1)
' u 2,46-2.60 (4H, m, 2CH,, H-1 e H-10); 57,02 (C-7); 58,63 (C-8 ¢ C-8°);

G
8 N lo)

OH &
1 4~ OCH,CH;
5 76

9 10

13c

3,44 (1H, sl,OH);

3,55-385 (4H, m, 2CH,, H-8 e H-8");
4,05 (2H, q, CH,, H-5);

4,16-4,40 (1H,m, CH, H-7);

7,54 (1H, sl, NH)

62,69 (C-5); 93,32 (C-3); 164,50 (C-2);

168,82 (C-4)

- A numerag@o acima, foi utilizada apenas para atribui¢ao dos sinais.
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3.4.3-ESTUDO DA REATIVIDADE DO 3-BENZILAMINO-2-PENTENODIOATO
DE DIETILA (15) UTILIZANDO NaBHa.

Para avaliar a reacdo de reducdo com NaBH, ¢ proposto neste trabalho um outro modelo
de B-enamino éster, onde o fragmento metileno acetato, ao invés de estar ligado ao Nitrogénio
como nos compostos 4 e 6 estd ligado ao carbono P. Este modelo permitird avaliar a
complexagdo do Nitrogénio e da carbonila com o Boro e posterior transferéncia do hidreto e nos
permitird estabelecermos um comparagdo com as redugdes efetuadas anteriormente.

Para testarmos a influéncia do fragmento metileno acetato na reatividade de enamino
ésteres, nos resolvemos avaliar a reatividade do 3-benzilamino-2-pentenodioato de dietila (15), -
funcionalizado (-CH,COOEt) com NaBH4.

A rota de obtencdo do composto 15 seguiu procedimentos experimentais descritos na

. 1
literatura'®

. O composto tricarbonilico 14 requerido para a obtengdo do composto 15, foi obtido
via reacao de oxidagdo/descarboxilacdo do acido citrico (111) na presenca de acido sulfurico
fumegante, seguido da reacdo de esterificacio em EtOH/HCI, cujo esquema reacional esta

descrito abaixo. Esquema 59.

HOOC/Y\ COOH  H 80, HOOC“ COOH  EtOH EtOOC“ COOFEt
—_— —_—
0

OH COOH SO; ) HCl

111 112 14

Esquema 59.

O composto 3-benzilamino-2-pentenodioato de dietila (15) foi obtido empregando
metodologia de reacdo em suporte solido (K-10) associado ao emprego de ultra-som,
metodologia esta ja bem estabelecida em nosso grupo de pesquisa'’. Quando este composto foi
reduzido na presenca de NaBH4 observamos a reducdo seletiva do fragmento aminoéster,

obtendo-se o composto 16. Esquema 60.

198 Blatt, A. H., Organic Syntheses. V I. Jonhn Wiley & Sons, 1941.
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Q A NH O
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BnNH,
K-10
) NaBHy
75/()))) EtOH, t.a, 4?&
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Bn\

0 0 0 NH O
P Ow o~ HO/\/&)k o

14 16

Esquema 60.

As estruturas dos compostos 14, 15 e 16 foram investigadas por espectroscopia de RMN de
'H e " C (Figuras 73 a 75, Paginas 196 a 198), cujos deslocamentos quimicos estdo listados na
Tabela 16.

Através da anélise dos espectros de RMN, principalmente RMN "*C observamos que o

composto 14 apresenta um equilibrio ceto-enolico (Figura 22).

[0} (0] (0] (@] OH (6]
: w : : w :
1/\O } 4 ’ 6 ! 0/\9 R ./\0 3 s 7 0/\9'
1 4 6
l4a 14b

Figura 22: Equilibrio ceto-endlico para o composto 14.

Na analise do espectro de RMN de 'H, constatamos um sinal em 3,24 ppm referente ao
grupo hidroxila evidenciando a forma endlica.

Quando analisamos o espectro de RMN de "*C alguns sinais também nos indicam a
formagao deste equilibrio. Por exemplo, o C-6’ da estrutura 14b aparece em 40,19 ppm, ao passo
que na forma ceto os carbonos analogos a este, o0 C-4 e C-6aparecem em 48,29 ppm. A presenca
de um sinal em 59,70 ppm para o C-2’ ¢ 91,29 ppm para o C-4’, ndo previstos para forma ceto
também sugerem um equilibrio ceto- endlico. A deteccdo de dois sinais de carbonila de ésteres

em 167,37 ppm para o C-3" ¢ em 169,64 para o C-7°, que na forma endlica estdo em ambiente
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quimico diferentes também nos permite acreditar que o equilibrio ceto-enolico esta presente na
formac¢do do composto 14.

Quando analisamos os espectros de RMN de 'H e "*C (Figura 74, Pagina 197) para o
composto 3-benzilamino-2-pentenodioato de dietila (15), observamos duplicagdes de alguns
sinais principalmente no espectro de RMN de "°C. Estas duplicagdes nos indicam a possibilidade

da existéncia de isdmeros deste composto, conforme Figura 23.

(0]
s, /12
A L T
s 5
/\O 12 2 ¢ O/\e + Ho 2 /q\ P
14 N 3 O s
7%10
o 11
10
15a 15b

Figura 23: Estruturas propostas para o composto 15.

De acordo com os resultados obtidos pelo nosso grupo'' e descritos da literatura®’

sabemos que enaminonas provenientes de aminas primdrias formam ligagcdes hidrogénios
intramoleculares levando a predominancia da forma estereoisomérica Z. Baseados nestes fatos, e
levando em conta que existe uma ligacao hidrogénio preferencial na estrutura 15a, possivelmente
esta encontra-se em maior propor¢do. Apesar de dispormos em nossos laboratorios de alguns
dados de RMN para enaminonas derivadas da benzilamina®’, ¢ observarmos diferentes
intensidades dos sinais no espectro de RMN de °C para o composto 15, optamos por nio atribuir
separadamente a qual das possiveis estruturas cada sinal se refere, entretanto alguns sinais mais
relevantes cabem ser relatados.

No espectro de RMN de 'H podemos observar um sinal em 1,90 ppm indicando a
possibilidade de termos a existéncia de uma terceira estrutura que seria um isOmero
conformacional de um dos isdmeros geométricos 15a ou 15b. Este sinal deve ser referente ao
hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio, ndo fazendo parte de ligacdo hidrogénio com nenhum
oxigénio da molécula, conforme proposto para as estruturas 15a e 15b. Para verificar que este

sinal se referia a NH na forma livre, utilizamos como solvente uma mistura de CDCl3/D,0 e
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obtivemos um espectro de RMN de 'H. Através deste experimento podemos observar o
desaparecimento deste sinal do espectro, confirmando desta maneira que se tratava realmente de
um sinal referente a NH na sua forma livre.

Equilibrios conformacionais dificilmente sdo perceptiveis a temperatura ambiente nas
analises espectroscopicas, pois o que ¢ detectado nos espectros ¢ uma média destas
interconversdes, mas nos parece que para o composto 15, um isomero conformacional também
estd sendo detectado. Optamos por ndo propor uma estrutura para o isdmero conformacional, pois
ndo temos dados suficientes para atribuir uma estrura correta para esta terceira possivel estrutura
para o composto 15.

Para verificarmos a possibilidade da existéncia do isdmero E (15b), realizamos
experimentos de RMN de 'H e "°C a uma temperatura de 50°C. Este experimento foi baseado na
possibilidade de interconversdo dos isomeros cis/trans pela variagdo da temperatura, aumentando
a populagdo do termodinamicamente mais estavel. Em enaminonas esta interconversao € possivel
pela atenuacdo da barreira de isomeriza¢io da dupla ligagdo olefinica (carater t diminuido)®, e
mesmo nao ocorrendo modificagdes nestes espectros, a estrutura 15b pode ser proposta somente
pelas anélises de RMN realizadas em condi¢des padrao.

As estruturas para o composto 15 foram propostas baseadas na andlise principalmente do
espectro de RMN de "°C, podendo-se destacar dois sinais mais relevantes, que por estarem em
triplicatas nos levaram a sugerir as estruturas mencionadas anteriormente e também a
possibilidade de um conformero deste composto. A presenga dos deslocamentos quimicos em
46,57; 46,84 e 47,45 ppm para os carbonos metilénicos C-7 indicam a diferenca de ambiente
quimico para o —CH,Ph nas estruturas propostas. Outros sinais bastante importantes sdo os
deslocamentos quimicos em 82,99 ppm, 85,15 ppm e 85,26 ppm para o C-3 também sugerem a
possibilidade dos isdmeros geométricos 15a ¢ 15b e um possivel equilibrio configuracional para
a formag¢do do composto 15.

Anilise dos espectros de RMN de 'H ¢ "*C para o composto reduzido 16 (Figura 24),
mostra duplicagdes de alguns sinais. Estas duplicagdes sugerem a existéncia de duas estruturas

para este composto e nao trés como observamos para o composto precursor 15.
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Figura 24: Estrutura proposta para o composto 16.

Pela analise dos espectros de RMN de 'H e °C observamos a presenca de um unico tripleto
em 1,24 ppm e um quarteto em 4,10 ppm, referentes aos H-6 ¢ H-5 respectivamente, indicando
que a redugdo ocorreu em um dos fragmentos carboetoxila do composto de partida 15.
O surgimento de um multipleto em aproximadamente em 2,40 ppm (H-1), que para o composto
15 estava na forma de um singleto em 3,19 ppm nos permite afirmar que a redugdo ocorreu no
carbono carbonilico (C-12) da molécula. Um possivel equilibrio conformacional para o composto
16 esta sendo proposta pela presenga de um sinal em 1,90 ppm referente a hidrogénio livre ligado
ao atomo de nitrogénio.

Comparando os espectros de RMN de C do composto reduzido 16, em relagdo ao 3-
benzilamino-2-pentenodioato de dietila 15, notamos o desaparecimento de um dos sinais de
carbono carbonilico de éster. O surgimento de um sinal caracteristico de grupo metilénico ligado
a atomo de oxigénio em 64,09 ppm confirmam que a reducdo realmente ocorreu.

O equilibrio conformacional proposto para o composto 16 esta sendo sugerido através dos
deslocamentos quimicos atribuidos principalmente a partir de dois sinais nos espectros de RMN
de °C que estdo em duplicata. Os deslocamentos quimicos referentes ao C-7 em 46,75 ppm e
47,28 ppm e os sinais também em duplicata para o C-3 em 83,09 e 83,53 ppm nos conduzem a
sugerir duas estruturas configuracionais para o composto.

Observamos através das reacdes de reducdo dos compostos B-enamino carbonilicos com
NaBH.4, realizadas neste trabalho, que a complexa¢ao N-B-O parece ser bem importante para
definir o produto formado. Entdo, para a redu¢do do composto 15 a possibilidade da forma
isomérica E estar presente foi descartada, pois notamos que a reducdo ocorreu somente no
carbono carbonilico (C-12), e o isdmero E ndo estaria favorecendo esta complexacdo para que a

redugdo ocorresse neste centro reativo da molécula.
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Tabela 16: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C e dos compostos 14, 15 e 16.

RMN 'H RMN “C
Composto/Estrutura (CDClIy/ TMS) (CDClIy/ TMS)
8 (ppm), J (Hz) 3 (ppm)
/\W/\ 1,27 (12H, t, 4CH,, I=7,2, H-1,1°,9,9° ); 13,35 (C-1,9,9°); 13,49 (C-1°);
a 3,24 (1H, sl,OH); 40,19 (C-6°); 48,29 (C-4,6),
. hw . 3,62 (8H, s, 3CH,, H-4,6,6"); 59,70 (C-2°); 60,69 (C-8°),
A)Q)\)k« 4,18 (8H, q, 4CH,, J=7,2, H-2,2’ 8.8") 60,73( C-2,8); 91,29 (C-4’);
166,21 (C-3,7);167,37 (C-7);
b 169,64 (C-3°); 171,5 (C-5");
14 195,25 (C-5)
(E a 1,23 (3H, t, CH3, J=7,2, H-6); 13,88, 13,93 (C-14);
AM)@A 1,24 (3H, t, CHs, J=7,2, H-14); 14,35, 14,43 (C-6);
) 1,90 (1H, sLNH); 36,85, 38,64 (C-1);
Y 3,19 (2H, s, CH,, H-1); 46,57, 46,84 , 47,45 (C-7):
o 4,06-4,20 (4H, CH,, H-5 ¢ H-13); 58,17, 58,49 (C-5);
\//i [+ 460 (H,s,CH,H-3); 60,91, 61,29 (C-13);
NP 7,23-7,37 (5H,m,Ph); 82,99, 85,15, 85,26 (C-3);
e 8,93 (1H, sl,NH); 126,51, 126,68 (C-9);
127,13, 127,29, 127,38 (C-11);
15 127,47,128,57, 128,60 (C-10);

136,76, 138,18, 138,59 (C-8);
154,14, 156,63 (C-2);
168,39, 168,52 (C-12);
170,09, 170,23 (C-4)



4,17-4,38 (2H, m, CH,, H-12);
4,41 (2H, d, CH,, H-7);
4,51,4,80 (H, s, CH, H-3);
7,10-7,50 (5H,m,Ph);
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. 1,24 (3H, t, CH3, J=7,2, H-6); 14,59 (C-6);

(P 1,90 (1H, sI,NH); 28,20 (C-1);
S, 2,40 (2H, t, CH,, H-1); 46,75, 47,28 (C-7);

H WO/\ 4,10 (2H, CH,, H-5); 58,37 (C-5);

64,09 (C-12);

83,09, 83,53 (C-3);
126,66, 127,29 (C-9);
127,80, 128,09 (C-11);

128,73, 128,96 (C-10);
136,34 (C-8); 158,66 (C-2);
168,41 (C-4)

- A numeragao acima, foi utilizada apenas para atribuicdo de sinais.

4-DETERMINACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA “IN VITRO”
EMPREGANDO O METODO DA BIOAUTOGRAFIA.

Nossos primeiros esforgos para avaliagdo da atividade antimicrobiana, utilizando o
método de bioautografia'® foram para anélises de compostos heterociclos do tipo pirazol. Nestes
ensaios foram comparados dois compostos pirazolicos com diferentes padrdes de substituigdo,
sintetizados em nossos laboratorios a partir de p- enamino carbonilicos'®.Os heterociclos 5-
clorometil pirazol®''’ 113 e 5-amino pirazol*™''" 114 (Figura 25) foram avaliados frente a
diferentes microorganismos, e por estas analises foi possivel constatarmos como detentor de
carater antifungico o composto 113, enquanto que o composto 114 demonstrou maior carater

antibacteriano.

1 Braibante, M. E. F.; Braibante, H. T. S.; Costa, C. C.; Tavares, L.C., 27°-R.A-SBQ-2004.
19 Costa, C. C. Dissertagdo de Mestrado, UFSM, Santa Maria, 2002.
" Tavares, L. C. Dissertacdo de Mestrado, UFSM, Santa Maria, 2006.
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Figura 25: 5-clorometil pirazol 113 e 5-amino pirazol 114.

Continuando nossas avaliacdes antimicrobianas, neste trabalho elegemos os [-enamino
carbonilicos ciclicos 6a, 6b, 6¢ € 6d , os quais foram codificados como amostras A, B, C ¢ D
respectivamente (Figura 26). A escolha destes compostos baseou-se no fato de que Scott e col''?
identificaram algumas relacdes entre a estrutura quimica de enaminonas e sua atividade
anticonvulsionante, concluindo em seus estudos que enaminonas ciclicas sdo geralmente mais

ativas que enaminonas aciclicas.

OH

g B
CH;CH,0. H CH;CH,0. H H CH,CH,0. = H CH;CH,0. ;

ﬁ(\N/ o 3CHf Y\N _ o 3CHyf Y\ N o 3CHyf ﬁ(\N o
¢} 0 e} o)
OCH,CH; OCH,CH; OCH,CH; OCH,CH;

6a (A) 6b(B) 6¢ (C) 6d (D)
Figura 26: B-enamino carbonilicos 6a-d.

Os procedimentos requeridos para o ensaio da atividade, foram realizados no Laboratdrio
de Microbiologia do Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais (NPPN) do Departamento de
Quimica desta institui¢ao.

A avaliacdo da atividade antimicrobiana frente a diferentes microorganismos (Tabela 17)

para os compostos 6a-d foi realizada utilizando bioautografia direta'’. Este método combina

"2 Scott, K. R.; Edafiogho, 1. O; Richardson, E. L; Farrar, V. A.; Moore, J. A.; Tietz, E. L.; Hinko, C. N. Chang, H.;
El-Assadi, A.; Nicholsonn, J. M. J. Med. Chem. 1993, 36, 1947.
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cromatografia em camada delgada (CCD) com bioensaio “in vitro”. Por esta técnica sao obtidas
halos de inibi¢ado bem definidas que sdo visualizadas pela deteccdo da atividade da enzima
dehidrogenase do microrganismo com sal de tetrazoleo usado como revelador.
Para avaliagdo da atividade antimicrobiana , fez-se necessario algumas etapas:
-Preparacdo de padrdes de antibidticos que sdo utilizados como referéncia nos ensaios;
-Preparo de diluigdes dos meios de cultura;
-Preparo dos indculos bacterianos e fingicos;
-Determinagdo da concentragdo inibitéria minima (CIM).
As amostras (A-D) foram aplicadas em CCD nas seguintes concentragdes: 200; 150; 100;
50; 25; 12,5 ug respectivamente. Posteriormente essas cromatoplacas foram depositadas em
placas de Petri e o meio de cultura inoculado com o microrganismo indicador. Apds a
solidificagdo do meio, as placas foram incubadas e transcorrido o periodo de incubacao
(especifico para bactérias e fungos, parte experimental pagina 153), as culturas foram borrifadas
com uma solucdo aquosa de cloreto de trifenil tetrazéleo (CTT, 20 mg/ mL), e incubadas durante
2-4ha35°C.
Para esses ensaios utilizou-se como padrao o Antibidtico (P) Cloranfenicol (0,2 pg) para
bactérias e Nistatina (0,81 pg) para fungos. Os microrganismos (bactérias Gram-negativas, Gram-
positivas e fungos) utilizados na analise antimicrobiana, foram cepas padrdes de ATCC (American

Type Culture Colection) conforme a Tabela 17.

Tabela 17: Microrganismos indicadores utilizados nas anélises dos compostos 6a-d.

Microrganismos ATCC Caracteristicas
Eschericchia coli (Ec) 25922
Salmonella setubal (Ss) 19196
Pseudomonas aeruginosa (Pa) 25619 Gram-negativa

Klebsiella pneumoniae (Kp) 10031
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Bacillus subtilis (Bs) 6633

Staphylococcus aureus (Sa) 6338p Gram-positiva
Staphylococcus epidermidis (Se) 12228

Candida albicans (Ca) 10231

Candida albicans (Ca591L) 591L

Candida dubliniensis (Cd26) 26 Fungos (levedura)
Cryptococcus neoformans (Crypt) 28952

Saccharomyces cerevisiae (Sc) 2601

Para os compostos avaliados, somente A e B demonstram atividade em rela¢do a alguns
microorganismos testados.

A Concentracao inibitoria minima (CIM) das substancias ativas, foi considerada como a
menor concentragdo na qual houve o aparecimento de halo de inibi¢do, apos revelagdo com sal de
tetrazoleo. A visualizacdo do halo de inibicdo foi facilmente detectado pela conversdo do sal de
tetrazoleo em um complexo colorido chamado de formazan (Figuras 28-36).

O composto 6a, denominado amostra A, foi ativo em 150 pg/aplicagdo somente para a
bactéria Klebsiella pneumoniae (Kp), dentre todos os microorganismos usados como indicadores.

A amostra B (composto 6b) demonstrou ser ativa entre 100-150 pg/aplicagdo frente as
bactérias analisadas (bactérias Gram-positivas ¢ Gram-negativas), conforme monstra Tabela 18. Em
relagdo aos fungos C. albicans (Ca), C. albicans 591L (Ca591L), C. dubliniensis26 (Cd26), C.
neoformans(Crypt) e a levedura S. cerevisiae (Sc) a amostra B demonstrou ser ativa em 100
ug/aplicagdo somente para C. dubliniensis26 (Cd26) que é um microorganismo isolado

clinicamente.
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Tabela 18: Quantidade Substancia Ativa (ug) requerida para inibi¢do dos microrganismos

testados sobre CCD.

Microrg. Ec Ss Pa Kp Bs Sa Se Ca Cab9lL Cd26 Crypt Sc
Amostra
A NA NA NA 150 NA NA NA NA NA NA NA NA
B 150 100 150 100 150 100 NA NA NA 100 NA NA
C NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
D NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Padrao antibidtico Cloranfenicol (0,2 pg ) para bactérias e Nistatina (0,81 pg) para fungos.  NA =Nao ativo

Pela analise dos resultados por Bioautografia observamos que o composto 6a (codificado
como A) apresentou leve carater antibacteriano somente para Klebsiella pneumoniae (Kp),
enquanto 6b (codificado como B), apresentou um leve carater antibacteriano para todas as bactérias
testadas, exceto para Staphylococcus epidermidis (Se) e moderado carater antifungico para Candida
dubliniensis (Cd26). Apesar dos resultados ndo serem muito satisfatorios, sdo de extrema
importancia, pois pode-se notar que o composto A apresentou atividade apenas para uma das
bactérias testadas, seletivo para Klebsiella pneumoniae (Kp) enquanto que o composto B apresentou
para as gram-positivas, gram-negativas testadas e também para um dos fungos analisados.

Com o proposito de avaliar a possivel relacdo entre a baixa atividade antimicrobiana e a
presenca do grupo carboetoxila, presente na cadeia lateral dos compostos 6a-d, nés ampliamos os
testes microbioldgicos para os compostos reduzidos ciclicos 13a-c (amostras E, F e G
respectivamente), conforme Figura 27. Outra alternativa,foi submeter o composto B-enamino
carbonilico 6¢c a uma rea¢do de hidrolise em meio basico'", visando avaliar a reatividade dos
grupamentos carboetoxilas presentes neste composto e posterior analise antimicrobiana. Entretanto
esta reacdo de hidrolise forneceu o dicarbonilico 2-oxo-1-ciclopentano carboxilato de etila 5,

precursor do composto 6C, ndo sendo possivel o prosseguirmos este estudo.
OH

= CH3CH20W

H

: H : o]
- e
K\ N o K\ N o N o
OH OH | OH
OCH,CH; OCH,CH; OCH,CH;

13a (E) 13b (F) 13c (G) 8 (H)

H

Figura 27: B-hidroenaminos 13a-C e o composto heterociclo 8.

'3 Bodansky, M; Principles of Peptide Synthesis. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 1984.
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Neste trabalho testamos também a atividade antimicrobiana para o composto heterociclo 8
(Figura 27), o qual codificamos como amostra H. Para estas andlises, utilizou-se a mesma
metodologia descrita para anélise dos compostos 6a-c. Para alguns microrganismos foram utilizados
diferentes cepas e os antibioticos Cloranfenicol e Nistatina foram empregados para bactérias e

fungos respectivamente em diferentes concentragdes, conforme a Tabela 19 e Tabela 20.

Tabela 19: Microrganismos indicadores utilizados nas analises dos compostos 13a-c e 8.

Microrganismos ATCC Caracteristicas
Eschericchia coli (Ec) 25792
Salmonella setubal (Ss) 19796
Pseudomonas aeruginosa (Pa) 19796 Gram-negativa
Klebsiella pneumoniae (Kp) 10031
Bacillus subtilis (Bs) 6633
Staphylococcus aureus (Sa) 6538p
Staphylococcus epidermidis (Se) 12228 Gram-positiva
Candida albicans (Ca) 10231
Candida albicans (CaS91L) 10231
Candida dubliniensis (Cd26) 26 Fungos (levedura)
Cryptococcus neoformans (Crypt) 28952
Saccharomyces cerevisiae (Sc) 2601

Para os compostos analisados 13a (amostra E), 13b (amostra F) e 13c (amostra G), somente
a amostra G foi ativa em 200 e 150 pg/aplicagdo para as bactérias gram-positivas Staphylococcus
aureus e Bacillus subtilis respectivamente (Figuras 35¢ 36). E o heterociclico 8 analisado, nao foi

ativo para nenhum dos microorganismos indicadores testados, conforme Tabela 20.
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Tabela 20: Quantidade Substancia Ativa (ug) requerida para inibi¢do dos microrganismos

testados sobre CCD.
Microryg. Ec Ss Pa Kp Bs Sa Se Ca Crypt Sc
Padrao 0,7 0,5 0,8 0,5 0,6 0,7 0,7 243 2,43 3,24
Amostra
E NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
F NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
G NA NA NA NA 150 200 NA NA NA NA
H NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA

Padrao antibidtico Cloranfenicol (ng) para bactérias e Nistatina (pg) para fungos.
NA =Nao ativo

Para todas as andlises antimicrobianas realizadas, ndo obtivemos os resultados esperados,
principalmente em se tratando do composto heterociclico 8, no entanto estes resultados nao nos
impossibilitam de futuramente fazermos algumas alterag¢des estruturais, para tentarmos melhorar
os resultados obtidos, ou at¢ mesmo partir para outros tipos de analises bioldgicas para estes
compostos. As diferentes concentragdes empregadas para os microorganismos, se devem apenas
a uma melhor visualizagdo dos halos de inibi¢do, sendo que o padrdo recomendado para estas
analises ¢ de 0,2 pg de Cloranfenicol para bactérias e 0,81 pg Nistatina para fungos.

As figuras 28 a 34 apresentam os resultados positivos obtidos para o composto 6b
(amostra B), enquanto as figuras 35 e 36 representam os resultados obtidos para o composto 13c

(amostra G).

Figura 28- Quantidade de Substincia Ativa (150 pg) da amostra B requerida para inibigdo de Escherichia
coli, sobre CCD.
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200 150 100 50 25 12,5

Figura 29- Quantidade de Substincia Ativa (100 pg) da amostra B requerida para inibi¢do de Salmonella
setubal , sobre CCD.

200 150 100 50 25 12,5

Figura 30- Quantidade de Substancia Ativa (150 pg) da amostra B requerida para inibigdo de Pseudomonas

aeruginosa , sobre CCD.
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7200 150 100 50 25 12,5

Figura 31- Quantidade de Substincia Ativa (150 pg) da amostra B requerida para inibigdo de Klebsiella

pneumoniae , sobre CCD.

200 150 100 50 25 12,5

Figura 32- Quantidade de Substancia Ativa (150 pg) da amostra B requerida para inibigdo de Bacillus subtilis,
sobre CCD.
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200 150 100 50 25 12,5

Figura 33- Quantidade de Substancia Ativa (100 ug) da amostra B requerida para inibigdo de Staphylococcus

aureus, sobre CCD.

200 150 100 50 25 12,5

Figura 34- Quantidade de Substdncia Ativa (100 pg) da amostra B requerida para inibigdo de Candida
dubliniensis sobre CCD.
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200 150 100 50 25 12,5

Figura 35- Quantidade de Substincia Ativa (200ug) da amostra G requerida para inibi¢do de Staphylococcus

aureus, sobre CCD.

Figura 36- Quantidade de Substincia Ativa (150 pg) da amostra G requerida para inibi¢ao de Bacillus subtilis,

sobre CCD.
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5-CONCLUSOES

Neste trabalho uma série de B-enamino carbonilicos 4a-h e 6a-d foram obtidos, através da
metodologia de reagdes sob suporte solido de caracteristicas acidas K-10 ou KSF associado a
irradiacdo de microondas, obtendo-se bons resultados, demonstrando que o emprego de energia
de microondas ¢ uma alternativa eficiente para esta classe de compostos. Observamos que a
metodologia empregada forneceu os compostos desejados, em tempos reduzidos de reagao, sem
formagdo de sub-produtos, e com facilidade de isolamento e purificacdo. As reagdes também
foram testadas na auséncia de suporte solido e forneceram melhores rendimentos.

A obtengdo via oxidacdo dos 1,2-dieletrofilo benzil 7 e furil 10, antes utilizando sistemas
drasticos’, neste trabalho foi empregado metodologia de rea¢do em suporte solido claycop ou
clayfen associada a energia de microndas, resultando bons rendimentos e sem o uso de reagentes
agressivos.

A reatividade do composto 4e foi avaliada frente a benzil 7, observando-se que a formagao
do produto ocorre via rearranjo benzil-benzilico™, visto a possibilidade da migracdo fenil 1,2 que
leva ao heterociclo funcionalizado e inédito 8.

O composto 4¢g apresentou um padrdo diferente de reatividade frente ao 1,2-dieletrofilo 7,
da observada para 4e, obtendo-se o heterociclo do tipo pirrol 9.

As estuturas 11a e 11b estdo sendo investigadas como provaveis produtos para a reacdo
entre o B-enamino carbonilico 4e e a 1,2-dicetona 10. Estes resultados ainda estdo em andamento,
no entanto alguns dados de RMN de 'H e * C por nés obtidos e alguns descritos da literatura®
demonstram que ocorreu a incorporagdo do fragmento 2-oxopropil (RCOCH; ) no heterociclo 11
formado.

A reducao dos compostos 4 ¢ 6 empregando NaBH, apresentou alta seletividade para os
compostos derivados da acetilacetona 3a ou 2-oxo-l-ciclopentenocarboxilato de etila 5,
entretanto nao obtivemos éxito para os -enamino carbonilicos derivados do acetoacetato de etila
3b . A metodologia descrita para a redugdo dos compostos 4 a-b, 6 a-c e 15 apresentou alta
seletividade que pode ser atribuida a conformagao destes compostos, ressaltando a importancia de

avaliar efeitos eletronicos, conformacionais e configuracionais em sistemas polifuncionais.
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Dos compostos -enamino carbonilicos ciclicos submetidos a analise antimicrobiana pelo
método da Bioautografia direta, 6a (A) foi ativo em 150 pg/aplicagdo para a bactéria Klebsiella
pneumoniae (Kp) e o composto 6b (B) demonstrou ser ativo entre 100-150 g /aplicagdo frente
as bactérias analisadas e em 100 pg/aplicagdo para C. dubliniensis26 (Cd26) que ¢ um
microorganismo isolado clinicamente.

Para os compostos B-hidroxienaminos analisados 13a (E), 13b (F) ¢ 13c (G), somente a
amostra G foi ativa em 200 e 150 pg/aplicagdo para as bactérias gram-positivas Staphylococcus
aureus e Bacillus subtilis respectivamente. O composto 5-pirrolinona 8 ndo apresentou atividade
frente aos microorganismos testados, empregando a técnica de bioautografia direta.

Portanto ao término deste trabalho, além de termos obtidos uma série de [-enamino
carbonilicos de interesse, esperamos ter contribuido para a elaboracdo de novos protocolos

reacionais utilizando metodologia de reagdes em microondas e suportes solidos.
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6-PARTE EXPERIMENTAL
6.1-INSTRUMENTACAO GERAL

As reagdes com suporte solido foram efetuadas utilizando argilas montmorilloniticas K-10
(Fluka) ou KSF (Aldrich).

As reagdes em microondas foram efetuadas em fornos de microondas doméstico SANYO
modelo EM 700 T- 27 LITROS ou BRASTEMP modelo JET DEFROST-27 LITROS
calibrados com procedimentos descritos na literatura''*'">,

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de 'H e ">C foram registrados em solugdo de
cloroformio (CDCIl3) e/ou dimetilsulféxido (DMSO-ds), com TMS como referéncia interna em
Espectrometro BRUCKER DPX-200 e BRUCKER DPX-400 que operam a 200 MHz para He
50 MHz para C e 400 MHz para 'He 100 MHz para Bc respectivamente.

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Microquimica MQAPF-301
digital com termometro nao aferido.

O microdestilador utilizado foi de marca Biichi GKR-51.

Os cromatogramas foram obtidos em cromatografo a gas Variam 3800 CP equipado com
detector de ionizagdo da chama (DIC), injetor “SPLIPT 20”, operando com as temperaturas do
injetor e do detector a 220°C e 250°C respectivamente. O gas de arraste utilizado foi H, a 70 PSI
de pressao (1mL/min). Foram empregados colunas capilares quirais AM-B-CD de silica fundida
(CCSF) com 25 m de comprimento ¢ 0,25 mm de diametro (SE-54). O programa de aquecimento

para as analises quirais foi de 50°C a 180°C a uma taxa de aquecimento de 1,5 °C/min.

6.2-SOLVENTES

Os solventes e/ou reagentes utilizados para a obten¢do dos compostos em estudo, foram de

qualidade técnica ou p.a, e quando necessario purificados ou secos segundo procedimentos usuais

. . 11
descritos na literatura''® .

"4 Flores, E. M. Tese de Doutorado, UFRGS, Porto Alegre, RS, 1997.
SNascentes, C.C.; Rosini, F.; Nobrega, J. A., Quim. Nova, 2004, 27, 1012.
6 perrin, D. D.; Armarego, L. F., Purification of Laboratory chemicals, 3 ed. Pergamon Press: Sdo Paulo, 1988.
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6.3-OBTENCAO DOS AMINOESTERES 2 a-d

Procedimento Geral (método 1).

Em baldo provido de agitacdo magnética, colocou-se 50 mL de etanol seco e adicionou-se
50 mmols do aminoacido. Borbulhou-se no baldo reacional HCI gasoso, gerado pela adicdo de
acido sulftrico concentrado sobre cloreto de calcio anidro. Agitou-se a temperatura ambiente até
completa dissolucdo. Apods repouso, evaporou-se o solvente e dissolveu-se o residuo em 25 mL
de etanol e adicionou-se éter etilico para precipitar. Filtrou-se em funil de biichner seguido de
recristalizagdo em uma mistura de etanol/ éter diisopropilico para o composto 2a. Obteve-se os

a-amino ésteres 2b-d em forma de 0leo.

Procedimento Geral (método 2).

Em um baldo de duas bocas de fundo redondo, adicionou-se 50 mL de etanol tratado,
resfriou-se a -20°C e adicionou-se 13 mL de cloreto de tionila SOCl,. Manteve-se a temperatura
a -10°C, apds adicionou-se 50 mmols de aminoacido a ser esterificado, observando-se uma
suspensdo. Deixou-se a reagdo sob agitacdo a temperatura ambiente até desaparecimento da
suspensdo. Evaporou-se completamente o solvente e recristalizou-se com etanol/ éter etilico para

obtencdo do aminoéster 2a. Obteve-se os a-amino ésteres 2b-d em forma de 6leo.

6.3a.Cloridrato de 2-aminoacetato de etila (2a).

Método 1:
Rendimento:80%
Método 2:
Rendimento:80%
p.f: 145-146 °C
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6.3b. Cloridrato do (S)-2-aminopropanoato de etila (2b).

Método 1:
Rendimento: 90%
Método 2:
Rendimento: 93%

6.3c.Cloridrato do (S)-2-amino-3-hidroxipropanoato de etila (2c).

Método 1:
Rendimento: 80%
Método 2:
Rendimento: 98%

6.3d. Cloridrato do (S)-pirrolidina-2-carboxilato de etila (2d).

Método 1:
Rendimento: 75%
Método 2:
Rendimento: 95%

6.4-OBTENCAO DOS B-ENAMINO CARBONILICOS 4 a-h

Procedimento Geral (método 1): MO

ScH,
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Em um béquer de 100 mL, pesou-se 7,5 mmols de aminoéster previamente tratado com 7,5

mmols de trietilamina e impregnou-se com 5 mmols do dicarbonilico. Apds irradiagdo por

energia de microondas na poténcia de 155 W por tempo que variou de 1 a 3 min, resfriou-se o

vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se acetato de etila e lavou-se com agua, secou-

se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obteve-se os B-enamino

carbonilicos 4a-h desejados.
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Procedimento Geral (método 2): K-10/MO

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 1,50 g de suporte s6lido (K-10), impregnou-se com 5
mmols do composto dicarbonilico ¢ 7,5 mmols do aminoéster previamente tratado com 7,5
mmols. de trietilamina. Apo6s irradiagdo por energia de microondas na poténcia de 155 W por
tempo que variou de 1 a 3 min, resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se
acetato de etila e filtrou-se o suporte. Lavou-se o filtrado com 4gua, secou-se com sulfato de
magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obteve-se os -enamino carbonilicos 4a-h

desejados.

Procedimento Geral (método 3): KSF/MO

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 1,50 g de suporte s6lido (KSF), impregnou-se com 5
mmols do composto dicarbonilico e 7,5 mmols do aminoéster previamente tratado com 7,5mmols
de trietilamina. Apds irradiacdo por energia de microondas na poténcia de 155 W por tempo que
variou de 1 a 3 min, resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se acetato de
etila e filtrou-se o suporte. Lavou-se o filtrado com agua, secou-se com sulfato de magnésio

anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obteve-se os B-enamino carbonilicos 4a-h desejados.

6.4a. (Z)-2-(4-oxo-2-pentenilamina)- acetato de etila (4a). I

acetilacetona (3a): 5 mmols

cloridrato do éster etilico da glicina (2a): 7,5 mmols

trietilamina: 7,5 mmols

p.f: 65-66 °C

RMN 'H § (CDCls): 1,09 (3H, t, CHs, J=7,1, H-9); 1,70 (3H, s, CHs, H-1); 1,82 (3H, s, CHs, H-5);
3,80 (2H, d, CH,, J=6,2, H-6); 4,02 (2H, q, CHa, J=7,1, H-8); 4,88 (1H, s, CH, H-3); 10,66 (1H, sl, NH)

RMN C § (CDCLy): 14,05 (C-9); 18,67 (C-1); 28,88 (C-5); 44,67 (C-6); 61,50 (C-8); 96,60 (C-3);
161,93 (C-2) ; 169,12 (C-7); 195,92 (C-4) ppm.
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Método 1: MO

Rendimento: 80% Tempo: 3 min.
Método 2: MO/K-10
Rendimento: 67% Tempo: 3 min.
Método 3: MO/KSF

Rendimento: 64% Tempo: 3 min.

10 CH;

6.4b. (S,2)-2-(4-ox0-2-pentenilamina)-propanoato de etila (4b). SHKSHZO%N/H

o K
2 4

acetilacetona (3a): 5 mmols

cloridrato do éster etilico da L-alanina (2b): 7,5 mmols

trietilamina: 7,5 mmols

RMN 'H § (CDCL): 1,27 (3H, t, CHs, J=7.5, H-9); 1,49 (3H, d, CH;, J= 7,04, H-10); 1,91 (1H, s,
CH;, H-1); 2,00 (3H, s, CH;, H-5); 4,15-4,27 (3H, m, CH e CH,, H-6 ¢ H-8); 5,03 (1H, s, CH, H-3); 10,90
(1H, sl, NH) ppm.

RMN C & (CDCly): 13,55 (C-9); 17,39 (C-10); 18,23 (C-1); 28,30 (C-5); 50,95 (C-6); 60,93 (C-8);
95,87 (C-3); 60,93 (C-2); 171,61 (C-7); 195,05 (C-4) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 93% Tempo: 3 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 57% Tempo: 3 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 62% Tempo: 3 min.

6.4c.(S,2)-3-hidroxi-2-(4-oxo-2-pentenilamina) -propanoato de

OH
107

etila (4c). EHJéHzo i H

P
W‘(G\N/ o
M

acetilacetona (3a): 5 mmols

cloridrato do éster etilico da L-serina (2c): 7,5 mmols

trietilamina: 7,5 mmols

p.f: 78-80 °C
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RMN 'H & (CDCLy): 1,29 (3H, t, CHs, J=7,1, H-9); 1,94 (3H,s, CHs, H-1); 1,98 (3H, s, CH, H-5);
3,94 (2H, d, CH,, J=5,1, H-10); 4,20 (2H, q, CH,, J=7,1, H-8); 4,25-4,30 (1H, m, CH ,H-6); 5,00 (1H, s,
CH, H-3); 10,97 (1H, sl, NH) ppm.

RMN C § (CDCly): 13,96 (C-9); 19,03 (C-1); 28,57 (C-5); 58,36 (C-6); 61,63 (C-8); 63,23 (C-10);
96,71 (C-3); 162,33 (C-2); 169,95 (C-7); 195,56 (C-4) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 50% Tempo: 1 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 36% Tempo: 2 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 46% Tempo: 2 min.

6.4d. (S,2)-1-(4-oxo-2-pentenil)-pirrolidina-2-carboxilato de etila (4d). .

10,
9 8 12
CH}CHZOW
f

acetilacetona (3a): 5 mmols

cloridrato do éster etilico da L-prolina (2d): 7,5 mmols

trietilamina: 7,5 mmols

RMN 'H & (CDCLy): 1,28 (3H, t, CHs, J=7,2, H-9); 1,98-2,29 (7H, m, CH; e 2 CH,, H-1, H-10 e H-
11); 2,46 (3H, s, CHs, H-5); 3,22-3,68 (2H, m, CH,, H-12 ); 4,10-4,45 (3H, m, CH e CH, H-6 e H-8); 5,00
(1H,s, CH, H-3) ppm.

RMN C § (CDCL): 13,89 (C-9); 16,61 (C-1); 22,90 (C-11), 30,12 (C-10); 31,32 (C-5); 48,27 (C-
12); 60,35 (C-6); 61,09 (C-8); 96,28 (C-3); 158,32 (C-2), 172,03 (C-7); 194,51 (C-4) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 70% Tempo: 3 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 60% Tempo: 3 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 60% Tempo: 3 min.
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6.4e. (2)-3-(2-etoxi-2-oxoetilamina)-2-butenoato de etila (4e). i

10 9
CHyCH,0_g H
N o
o KM
N4> OCH,CH,
1 3 5

acetoacetato de etila (3b): 5 mmols 4e

cloridrato do éster etilico da glicina (2a) : 7,5 mmols

trietilamina: 7,5 mmols

p.f: 50-51 °C

RMN 'H § (CDCly): 1,24 (3H, t, CHs, J = 7,2, H-6); 1,29 (3H, t, CH,, J=7,2, H-10); 1,90 (3H, s,
CHs, H-1); 3,99 (2H, d, CHa, J = 6,2, H-7); 4,10 (2H, q, CH,, J=7,2, H-5); 4,22 (2H, q, CH,, J=7,2, H-9);
4,56 (1H, s, CH, H-3); 8,81 (1H, sl, NH) ppm.

RMN °C § (CDCLy): 13,87(C-10); 14,31(C-6); 18,95 (C-1); 44,51 (C-7); 58,19 (C-5); 61,17 (C-9);
84,27 (C-3); 160,27 (C-2); 169,59 (C-8); 170,02 (C-4) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 95% Tempo: 3 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 66% Tempo: 3 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 64% Tempo: 3 min.

1ICHy

6.4f. (S,2)-3-(1-etoxi-1-oxo0-2-propanilamina)- 2-butencato de | :
etila (4f). N

acetoacetato de etila (3b): 5 mmols

cloridrato do éster etilico da L-alanina (2b): 7,5 mmols

trietilamina: 7,5 mmols

RMN 'H § (CDCLy): 1,25 (3H, t, CHs, J = 7,2, H-6); 1,28 (3H, t, CHs, J = 7,2, H-10); 1,47 (3H, d,
CH;, J = 6,8, H-11); 1,89 (3H, s, CH3, H-1); 4,09 (2H, q,CH, , J=7.2, H-5); 4,15-4,23 (3H, m, CH, e CH,
H-9); 4,52 (s, 1H,H-3); 8,75 (1H, sl, NH) ppm.

RMN °C § (CDCLy): 13,89 (C-10); 14,34 (C-6); 19,04 (C-11); 19,10 (C-1); 51,20 (C-7); 58,20 (C-
5); 61,13 (C-9); 84,27 (C-3); 159,75 (C-2); 170,05 (C-8); 172,55 (C-4) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 86% Tempo: 3 min.
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Método 2: MO/K-10
Rendimento: 68% Tempo: 3 min.
Método 3: MO/KSF

Rendimento: 78% Tempo: 3 min.

6.49. (S,2)-3- (1-etoxi-3-hidroxi-1-oxo-2-propanilamina)-2-

i " /OH
butenoato de etila (4g). 0 9
CH3CH20\F/7\N _H o
acetoacetato de etila (3b): 5 mmols !
( ) o ]MOQHZ%HB
cloridrato do éster etilico da L-serina (2C): 7,5 mmols 49

trietilamina: 7,5 mmols

p.f: 70-71 °C

RMN 'H & (CDCly): 1,24 (3H, t, CHs, J = 7,1, H-6); 1,29 (3H, t, CH, J=7,1, H-10); 1,92 (3H, s,
CH;, H-1); 3,88-3,96 (2H,m, CH,, H-11); 4,09 (2H, q, CH,, J=7,1, H-5); 4,19-4,26 (3H,m, CH e CH,, H-7
e H-9); 4,57 (1H, s, CH, H-3); 8,9 (1H, sl, NH) ppm.

RMN °C § (CDCly): 14,04 (C-10); 14,44 (C-6); 19,48 (C-1); 57,67 (C-7); 58,59 (C-5); 61,69 (C-9);
63,50 (C-11); 85,19 (C-3); 160,25 (C-2); 170,36 (C-8); 170,65 (C-4) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 84% Tempo: 1 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 50% Tempo: 2 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 45% Tempo: 2 min.

6.4h. (S,Z)-1-(4-etoxi-4-oxo-2-butenil)-pirrolidina-2- carboxilato de ”
etila (4h). me o T
TN o
o I/\E\B/U"\OgHz(ém
acetoacetato de etila (3b): 5 mmols ah

cloridrato do éster etilico da L-polina (2d): 7,5 mmols

trietilamina: 7,5 mmols

p.f: 66-67 °C
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RMN 'H 5 (CDCL): 1,28 (3H, t, CHs, J = 7,1, H-6); 1,33 (3H, t, CHs, J=7,1, H-10); 2,04-2,36 ( 2H,
m, CH,, H-11 e H-12); 2,46 (3H,s, CH3, H-1); 3,40-3,51 (2H, m, CH,, H-13); 4,10 (2H, q, CH,, J=7,1, H-
5); 4,25 (2H, q, CHa, J=7,1 , H-9); 4,36-4,38 (1H, m, CH, H-7) ;4,55 (1H, s, CH, H-3) ppm.

RMN C § (CDCls): 13,58 (C-10); 14,09 (C-6); 15,71 (C-1); 22,67 (C-12); 29,92 (C-11); 47,92 (C-
13); 57,56 (C-5); 60,03 (C-7); 60,64 (C-9); 85,25 (C-3); 158,04 (C-2); 168,24 (C-8); 172,02 (C-4) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 67% Tempo: 3 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 62% Tempo: 3 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 65% Tempo: 3 min.

6.5-OBTENCAO DOS B-ENAMINO CARBONILICOS 6 a-d

6.5.1. Obtengéo do Adipato de dietila (101).

Em um baldo de 500 mL de fundo redondo, provido de agitagdo

magnética, dean-stark e condensador de refluxo, adicionou-se 0,5 mol (73,1 g) de acido adipico
(101), 1,25 mols (80,5 g) de etanol previamente seco, 26,28 mmols (5 g) de acido p-
toluenossulfonico e 100 mL de cloroférmio, refluxou-se a mistura reacional por 18 h. Evaporou-
se o cloroformio e o excesso de etanol em evaporador rotatorio, diluiu-se a mistura resultante em
300 mL de diclorometano. Em funil de extracao, neutralizou-se o extrato organico com solucao
saturada de bicarbonato de sodio. Separou-se a fase organica, secou-se com MgSO, anidro,
evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. Destilou-se o residuo a pressdo reduzida,
obteve-se o composto 101, sob forma de um oleo incolor. Rendimento: 93%. p.e. = 121°C (11
mm Hg), n*® = 1,4278.
RMN 'H 5 (CDCls): 1,26 (6H, t, 2CHs, J=7,2, H-1,1°); 1,64 (4H, qui, 2CH,, J=3,6, H-5,5");
2,27 (4H, t, 2CH,, J=6,0, H-4,4"); 3.95 (2H, d, CH2, J=6,3, H-7); 4,10 (4H, q, 2CH,, J=7,2, H-2,2’) ppm.
RMN C & (CDCls): 13,80 (C-1,1"); 24,01 (C-5,5’); 33,47 (C-4,4°); 59,76 (C-2,2°); 172,74 (C-3,3")
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6.5.2. Obtenc¢éo do 2-oxo-1-ciclopentanocarboxilato de etila (5). o o
RMOCHzcm
Em um baldo de 1 L de fundo redondo e trés bocas, provido de T e .

agitacdo magnética, adicionou-se 200 mL de diclorometano previamente
destilado, 260 mmols (34,71 g) de AlICI; anidro e 100 mmols (20,20 g) de adipato de dietila 101.
Resfriou-se a mistura reacional a 0 °C em banho de gelo. Com funil de adi¢do, adicionou-se gota
a gota 260 mmols (25,52 g) de trietilamina previamente destilada. Agitou-se a mistura reacional a
temperatura ambiente durante 1 h. Adicionou-se, lentamente 200 mL de uma mistura 1:1 de HCI
aquoso 10 % e gelo. Extraiu-se a mistura reacional com 4 x 80 mL de diclorometano. Reuniu-se
as fases organicas, concentrou-se em evaporador rotatdrio, diluiu-se o 6leo resultante em 50 mL
de diclorometano. Transferiu-se para um baldo de 500 mL, provido de agitacdo magnética,
resfriou-se em banho de gelo e através de funil de adi¢do, adicionou-se gota a gota 20 mL de uma
solucdo aquosa de NaOH 5 %. Verificou-se a formac¢ao de uma emulsdo amarelada. Transferiu-se
para funil de extragdo, adicionou-se agua destilada até a completa destruicdo da emulsao.
Separou-se a fase organica e repetiu-se o tratamento com solu¢do aquosa de NaOH 5%. Reuniu-
se as fases aquosas, resfriou-se em banho de gelo e acidificou-se a pH entre 3-5 com solucao
aquosa de HCI 20 % . Extraiu-se a fase aquosa com 3 x 100 mL de diclorometano. Secou-se as
fases organicas com MgSO, anidro, filtrou-se, concentrou-se em evaporador rotatorio. Destilou-
se o Oleo resultante sob pressdo reduzida. Obteve-se o produto 5 sob forma de um 6leo incolor.
Rendimento: 70 %. p.e.= 74 °C (4 mmHg), n** = 1,4520.

RMN 'H § (CDCls): 1,29 3H, t, CHs, J=7,0, H-5); 1,75-2,4 (3H,d, CH3, J=6.0, H-13); 1,82 (6H,
m,3CH,, H-6,7,8); 3,15 (1H, t,, CH, J=8,0, H-2); 4,20 (2H, q, CH,, J=7,0, H-4) ppm.

RMN " C § (CDClL): 13,34 (C-5); 20,15 (C-7); 26,67 (C-6); 37,11 (C-8); 53,93 (C-2); 60,26 (C-4);
168,66 (C-3); 211,29 (C-1) ppm.

6.5.3-Obtenc¢do dos B-Enamino Carbonilicos Ciclicos 6 a-d.
Procedimento Geral (método 1): MO

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 10 mmols do aminoéster previamente tratado com 10

mmols de trietilamina e adicionou-se 5 mmols do composto dicarbonilico. Apds irradiagdo por
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energia de microondas na poténcia de 155 W por tempo que variou de 1 a 3 min, resfriou-se o
vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se acetato de etila e lavou-se com agua, secou-
se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obtendo-se os B-enamino

carbonilicos 6a-d desejados.

Procedimento Geral (método 2): K-10/MO

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 1,50 g de suporte solido (K-10), adicionou-se 5 mmols
do composto dicarbonilico ¢ 10 mmols do aminoéster previamente tratado com 10 mmols de
trietilamina. Apos irradiacao por energia de microondas na poténcia de 155 W por tempo que
variou de 1 a 3 min, resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se acetato de
etila e filtrou-se o suporte. Lavou-se o filtrado com &agua, secou-se com sulfato de magnésio

anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obteve-se os B-enamino carbonilicos 6a-d desejados.

Procedimento Geral (método 3): KSF/MO

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 1,50 g de suporte solido (KSF), adicionou-se com 5
mmols do composto dicarbonilico e 10 mmols do aminoéster previamente tratado com 10 mmols
de trietilamina. Apds irradiacdo por energia de microondas na poténcia de 155 W por tempo que
variou de 1 a 3 min, resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se acetato de
etila e filtrou-se o suporte. Lavou-se o filtrado com agua, secou-se com sulfato de magnésio

anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obteve-se os B-enamino carbonilicos 6a-d desejados.

6.5.3a. 2-(2-etoxi-2-oxo-etilamina)l-ciclopenteno carboxilato de H

10 9
CHBCHZo% M
. N o
etila (6a). L
| 2 OCH,CH,
5 6

2-ox0-1-ciclopentanocarboxilato de etila (5): 5 mmols

cloridrato do éster etilico da glicina (2a) : 10 mmols
trietilamina: 10 mmols

p.f: 68-70 °C
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RMN 'H § (CDCly): 1,26 (3H, t, CHs, J=7,1, H-6); 1,27 (3H, t, CHs, J=7,1, H-10); 1,82 (2H, qui,
CH,, J=7,4, H-11); 2,49-2,54 (4H, m, 2CH,, H-1 e H-12); 3,95 (2H, d, CH2, J=6,3, H-7); 4,13 (2H, q,
CH,, J=7,1, H-5); 4,20 (2H, q, CH,, J=7,1, H-9); 7,57 (1H, sl, NH) ppm.

RMN C § (CDCls): 13,60 (C-10); 14,15 (C-6); 20,21 (C-11); 28,84 (C-12); 31,50 (C-1); 45,62 (C-
7); 57,99 (C-5); 60,72 (C-9); 94,26 (C-3); 160,38 (C-2); 167,54 (C-4); 169,70 (C-8) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 80% Tempo: 3 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 81% Tempo: 3 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 90% Tempo: 3 min.

6.5.3b. (S)-2-(1-etdxi-1-ox0-2-proanilamina)-1-ciclopentenecarboxilato de etila (6b).

13 CH;

10 o

CHyCH,0_ 8 _~ H
ﬁﬁN o
2-ox0-1-ciclopentanocarboxilato de etila (5): Smmols o éx/kow »
4 OC 2

1

cloridrato do éster etilico da L-alanina (2b): 10 mmols

trietilamina: 10 mmols
RMN 'H & (CDCLs): 1,27 (6H, t, 2CHs, J=7,2, H-6 ¢ H-10); 1,45 (3H,d, CHs, J=6.0, H-13); 1,82

(2H, qui,CH,, J =7,4, H-11); 2,51 (4H, t, 2CH,, J =7,4, H-1 e H-12); 4,06 (1H, qui, CH, J=6,4, H-7); 4,14
(2H, q, CHa, J=7,2, H-5); 4,19 (2H, q, CHa, J=7,2, H-9); 7,57 (1H, sl, NH) ppm.

RMN C § (CDCly): 13,78 (C-10); 14,31 (C-6); 19,23 (C-13); 20,53 (C-11); 28,81 (C-12); 31,72
(C-1); 52,64 (C-7); 58,21 (C-5); 60,89 (C-9); 94,58 (C-3); 161,99 (C-2); 167,82 (C-4); 172,64 (C-8) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 86% Tempo: 3 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 86% Tempo: 3 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 94% Tempo: 3 min.
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6.5.3c. Obtencéo do (S)-2-(1-etoxi-3-hidroxi-1-oxo-2-propanilamina) -1-

OH

ciclopentenecarboxilato de etila (6c¢). ne”

10 9

CHyCH,0_§ A H
WN/ o

2
o 3
1 OCH,CH;
5 6

2-ox0-1-ciclopentanocarboxilato de etila (5): 5 mmols o
6c

cloridrato do éster da L-serina (2¢): 10 mmols

trietilamina: 10 mmols

p.f: 40-42 °C

RMN 'H & (CDCLy): 1,27 (3H, t, CHs, J=7,1, H-6); 1,28 (3H, t, CHs, J=7,1, H-10); 1,83 (2H, qui,
CH,, J=7,5, H-11); 2,48-2,54 (4H,m, 2CH,, H-1 e H-12); 2,93 (1H, sl,OH); 3,87 (2H, d, CH,, J=6,4, H-
13); 4,09 (1H, m, CH, H-7); 4,14 (2H, q, CH,, J= 7,1, H-5); 4,22 (2H, q, CH,, H-9); 7,73 (1H, sl, NH)
ppm.

RMN "°C § (CDCly): 14,04 (C-10); 14,53 (C-6); 20,67(C-11); 29,17 (C-12); 32,25 (C-1); 58,73 (C-
7); 59,55 (C-5); 61,70 (C-9); 63,62 (C-13); 95,66 (C-3); 162,54 (C-2); 168,31 (C-4); 170,85 (C-8) ppm.

Método 1: MO

Rendimento: 50% Tempo: 3 min.

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 50% Tempo: 3 min.

Método 3: MO/KSF

Rendimento: 50% Tempo: 3 min.

6.5.3d. (S)-1-(2-(etoxicarbonil)- 1-ciclopentenil) -pirrilidina-
2-carboxilato de etila (6d).
2-ox0-1-ciclopentanocarboxilato de etila (5): 5 mmols

cloridrato do éster da L-prolina (2d): 10 mmols

trietilamina: 10 mmols
RMN 'H & (CDCLy): 1,29 (6H, t, CHs, J=7,2, H-6 e H-10); 1,75-1,99 (2H, m, CH,, H-11); 2,09-
2,20 (2H, m, CH,, H-14); 2,25-2,36 (6H, m, CH,, H-1,H-12 ¢ H-13 ); 3,11 (2H, t, CH,, H-15 ); 4,15-4,22
(5H, m, CH, H-5,H-9 e H-7 ) ppm.
RMN “C § (CDCls): 13,95 (C-10); 14,38 (C-6); 20,58 (C-11); 23,46 (C-14); 30,51 (C-12); 30,72
(C-13); 36,66 (C-1); 51,61 (C-15); 58,51 (C-5); 60,75 (C-7); 62,61 (C-9); 96,14 (C-3); 157,42 (C-2);
165,70 (C-4 ); 175,09 (C-8) ppm.
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Método 1: MO

Rendimento: 93% Tempo: 3 min.
Método 2: MO/K-10
Rendimento: 70% Tempo: 3 min.
Método 3: MO/KSF

Rendimento: 70% Tempo: 3 min.

6.6 - PUREZA OTICA DO B-ENAMINO CARBONILICO 4b.

6.6a. Obtencdo da (RS,Z)-2-(4-oxo-2-pentenilamino)-propanoato
de etila (4bl) ou (R,Z)-2-(4-0x0-2-pentenilamino)-propanoato de etila
(4b2).

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 10 mmols de D-alanina ou DL-

alanina previamente tratado com 1 equiv. de trietilamina e impregnou-se com 5 mmols de
acetilacetona. Apos irradiagdo por energia de microondas na poténcia de 155 W por 3 min,
resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se acetato de etila e lavou-se em
agua, secou-se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Obtendo-se o

composto racémico (DL) 4b1 e o enantidmero (D) 4b2 do -enamino carbonilico 4b.

acetilacetona (3a): 5 mmols
cloridrato do éster etilico da DL (2b1) ou D-alanina(2b2): 7,5 mmols
trietilamina: 7,5 mmols

Rendimento: 57% (4b1) e 60% (4b2)

6.6b. Obtencdo da (S,Z)-2-(4-oxo0-2-pentenilamino)-propanoato de —
etila (4b). Wﬁ .

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se 20 mmols do aminoéster,
10 mmols de trietilamina, 10 mmols de acetilacetona e 15 mL de etanol seco. Agitou-se a

temperatura ambiente por 24 h. Evaporou-se o solvente ¢ o residuo foi jogado em agua (20 mL),
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extraiu-se com diclorometano (3 x 20 mL). Reuniu-se as fases organicas e secou-se com sulfato
de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-se o produto em coluna de
silica gel (VETEC, 70-230 mesh), eluente CH,Cl, . Obteve-se o composto 4b em forma de 6leo

com 45% de rendimento.
6.6c. Reacdo de Esterificacdo da L-alanina (1b).
A reacdo de esterificag@o catalisada por acido foi realizada colocando-se em um vidro de 2

mL bem vedado, 2 mg do aminoacido com 1 mL de solugdo metanolica de HCI 1,5 M. Apos 30

min a temperatura ambiente o solvente foi removido com corrente de nitrogénio.

6.6d.Trifluoracetilacéo do cloridrato do (S)-2-aminopropanoato de metila (2b3).

O produto da esterificagdo (item 6.6¢) foi dissolvido em um vidro bem vedado, com 200 pL
de diclorometano e 50 pL de anidrido trifluoracético. Apds 30 min a temperatura ambiente, o
solvente foi removido com corrente de nitrogénio e o residuo dissolvido em 500 pL de

diclorometano.

6.7-REACOES DOS COMPOSTOS B-ENAMINO CARBONILICOS E 1,2-
DICETONAS.

6.7.1-Obtencao do 1,2-difeniletano- 2-hidroxi-1-ona (benzoina) (104).

Em um baldo de 250 mL colocou-se 26,00 g (245 mmols) de
Benzaldeido (préviamente destilado), 2,40 g (49 mmols) de NaCN em 30 mL

de Etanol, misturou-se a 30 mL de 4gua. Refluxou-se durante 30 min, resfriou-
se a temperatura ambiente. Filtrou-se os cristais com agua e recristalizou-se o produto em etanol.
Obteve-se a benzoina com 76% de rendimento. pf = 134-135 °C. Cianeto de hidrogénio ¢

94,95 . . .
7 e os procedimentos reacionais devem ser realizados com

altamente toxico (gds mortal)
cuidado e em capela de exaustdo (veja item 3.3.1, paginas 80 e 81), sempre em meio basico. As

vidrarias e a solu¢do aquosa resultante foram tratadas em meio basico (solucdo aquosa de NaOH).
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Teste para verificar a presenca de cianeto (teste azul da Prussia) para a solucdo resultante ¢

recomendado’”’ antes do descarte.

RMN 'H § (CDCls): 4,25 (1H,sl, OH); 5,96 (1H,s, CH, H-3); 7,21-7,79 (10H, m, 2Ph) ppm.
RMN " § (CDCly): 76,15 (C-2); 127,68 (C-4,4%); 128,45 (C-5,5); 128,57 (C-8,8"); 133,00 (C-10);
133,75 (C-9,9°); 138,96 (C-3); 198,92 (C-1) ppm.

6.7.2. Preparacéo do Claycop e Clayfen

6.7.2.1. Obtencao do Claycop (K-10/Cu(NOs3),)

Agitou-se 2,50 g de Cu(NOs3),.3H,0 (10 mmols) em 50 mL de acetona até dissolucdo e
adicionou-se 3 g de K-10 em pequenas quantidades. Agitou-se por 30 minutos, evaporou-se a
acetona (temperatura do banho inferior a 50 °C), raspou-se o solido com espétula e removeu-se

tracos do solvente com vacuo. Rende aproximadamente 5 g do claycop.

6.7.2.2. Obtencao do Clayfen (K-10/Fe(NO3)3)

Agitou-se 4,04 g de Fe(NO3)3.3H,O (10 mmols) em 50 mL de acetona até dissolugdo e
adicionou-se 3 g de K-10 em pequenas quantidades. Agitou-se por 30 minutos, evaporou-se a
acetona (temperatura do banho inferior a 50 °C), raspou-se o sélido com espatula e removeu-se

tragos do solvente com vacuo. Rende aproximadamente 8 g do clayfen.

6.7.3.0btencéo da benzil (7).

Procedimento (método 1): CuSO, . 5H,0/t.a

Em um baldo de 250 mL colocou-se 36,00 g (142 mmols) de Sulfato de Cobre - CuSOy .
5H,0 em 34 mL de Piridina e 28 mL de agua. Aqueceu-se em banho maria e acrescentou-se
15,00 g (71 mmols) de benzoina. Agitou-se por duas horas em banho maria, a mistura reacional

ficou verde-escura formando duas fases, o benzil formado fica na fase superior. Resfriou-se,
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filtrou-se com agua e recristalizou-se com tetracloreto de carbono. Obteve-se o benzil 7 com
85 %.
Procedimento (método 2): MO/Claycop

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 1,50 g (7mmols) de benzoina e 5 g do claycop. Apo6s
irradiacdo por energia de microondas na poténcia de 500 W por 3 min, resfriou-se o vaso
reacional a temperatura ambiente, adicionou-se etanol e filtrou-se o solvente. Recristalizou-se o

produto com tetracloreto de carbono.Obteve-se a benzil 7 em 90% de rendimento.

Procedimento (método 3): MO/Clayfen

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 1,50 g de Benzoina e 5,00 g do clayfen. Apos
irradiagdo por energia de microondas na poténcia de 300 W por 10 min, resfriou-se o vaso
reacional a temperatura ambiente, adicionou-se etanol e filtrou-se o solvente. Recristalizou-se o

produto com tetracloreto de carbono.Obteve-se a benzil 7 em 81% de rendimento.

RMN 'H § (CDCls): 7,47-8,00 (10H, m, 2Ph) ppm.

RMN " § (CDCly): 128,97 (C-4,4°, 4”,4°>); 129,85 (C-3,3°,37,37""); 133,04(C-5,5"); 134,80 (C-
2,2°); 194,50 (C-1,1°) ppm.

p.f: 93-94°C

Meétodo 1: CuSO, . 5H,0/t.a

Rendimento: 85% Tempo: 30 min.

Metodo 2: MO/Claycop

Rendimento: 90% Tempo: 3 min. Poténcia: 500 W

Método 3: MO/Clayfen

Rendimento: 81% Tempo: 10 min. Poténcia: 300 W
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6.7.4. Obtencdo do 1-(2-etoxi-2-oxoetil)-2-metil-4,4-difenil-4,5- gqhg”p%

diidro-1H-5-pirrolinona-3-carboxilato de etila (8).

Procedimento (método 1): EtOH/Refluxo

Em um baldo de duas bocas, provido de agitador magnético e condensador de refluxo,
dissolveu-se 0,86 g (4 mmols) de 4e em 8 mL de etanol, adicionou-se 0,84 g (4 mmols) de benzil 7.
Refluxou-se por 24 h, evaporou-se o solvente sob vacuo, extraiu-se a fase organica com acetato de
etila, secou-se com Na,SO,, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-se o composto por
cromatografia em coluna de silica gel (VETEC, 70-230 mesh), eluente éter de petroleo e acetato de

etila 15 %. Obteve-se o heterociclo 8 como um 6leoem 20% de rendimento.

Procedimento (método 2): MO/K-10

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 1,5 g de suporte solido (K-10), impregnou-se com
0,86 g (4 mmols) de 4e e 0,84 g (4 mmols) de benzil 7. Apos irradiagdo por energia de microondas
na poténcia de 200 W por 7 min, resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se
acetato de etila e filtrou-se o suporte. Lavou-se o filtrado em 4gua, secou-se com sulfato de
magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-se o composto por cromatografia em
coluna de silica gel (VETEC, 70-230 mesh), eluente éter de petroleo e acetato de etila 15 %.

Obteve-se o0 heterociclo 8 como um 6leo em 20% de rendimento.

RMN 'H & (CDCLy): 1,09 (3H, t, CHs, J=7,1, H-6);1.30 (3H, t, CHs, J=7,1, H-10); 2,54 (3H, s, CH;,
H-1); 4,00 2H, g, CH,, J=7,1, H-5); 4,26 (2H, q, CH,, J=7,1, H-9); 4,35 (2H, s, CH,, H-7); 7,20-7,40
(10H, m, 2Ph) ppm.

RMN " § (CDCly): 12,51 (C-6); 13,89 (C-10); 14,06 (C-1); 41,57 (C-7); 59,57 (C-5 ); 62,07 (C-9);
63,45 (C-12); 113,79 (C-3); 127,25 (C- 16); 127,79 (C-14,14 ); 129,14 (C-15,15 ); 139,76 (C- 13,13 );
152,93 (C-2 ); 163,87 (C-4 ); 167,79 (C-8 ); 179,75 (C-11) ppm.

Método 1:K-10/RefluxoEtOH

Rendimento: 20% Tempo: 24 h

Método 2: MO/K-10

Rendimento: 20% Tempo: 7 min. Poténcia:200 W
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6.7.5. Obtengdo do 2-metil-4,5-difenil-1H-pirrol-3-carboxilato de

etila (9).

Procedimento (método 1): K-10/EtOH/Refluxo

Em um baldo de duas bocas, provido de agitador magnético e
condensador de refluxo, dissolveu-se 0,98 g (4 mmols) de 49 em 8 mL de etanol, adicionou-se 0,84
g (4mmols) de benzil 7. Refluxou-se por 24 h, evaporou-se o solvente sob vacuo, extraiu-se a fase
organica com acetato de etila, secou-se com Na,SOy, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-
se 0 composto por cromatografia em coluna de silica gel (VETEC, 70-230 mesh), eluente éter de
petréleo e acetato de etila 15 %. Obteve-se o heterociclo 9 como um sé6lido em 15% de rendimento.
p.f: 204,9-205 °C

RMN 'H § (CDCly): 1,01 (3H, t, CHs, J=7,0, H-6); 1,65 (H,O/ CDCls); 2,60 (3H, s, CHs, H-1); 4,07
(2H, q, CH,, J=7.0, H-5); 7,06-7,26 (10H, m, 2Ph); 8,46 (1H, s,NH) ppm.

RMN " § (CDCly): 13,78 (C-6); 13,87 (C-1); 59,16 (C-5 ); 112,66 (C-3); 123,40 (C-7); 127,27 (C-
16); 126,49 (C-12); 127,24 (C-14,14"); 127,53 (C-11,11°); 128,43 (10,10%); 130,77 (C-15,15); 132,20 (C-
13); 135,40 (C-8); 136,10 (C-2 ); 165,61 (C-4 ) ppm.

6.7.6. Obtengdo do 1,2-di-2-furanil-etano-2-hidroxi-1-ona
(108).

Em um baldo de 250 mL colocou-se 23,54 g (245 mmols) de 2-
furaldeido (préviamente destilado), 2,40 g (49 mmols) de NaCN em 30

mL de Etanol, misturou-se a 30 mL de agua. Refluxou-se durante 2h, resfriou-se a temperatura
ambiente. Filtrou-se os cristais com agua e recristalizou-se o produto em etanol. Obteve-se 108
com 50% de rendimento. pf = 119-121 °C. Cianeto de hidrogénio ¢ altamente tdxico (gas

mortal)’**

e os procedimentos reacionais devem ser realizados com cuidado e em capela de
exaustdo (veja item 3.3.1, paginas 80 e 81), sempre em meio basico. As vidrarias ¢ a solugao
aquosa resultante foram tratadas em meio basico (solugdo aquosa de NaOH). Teste para verificar
a presenca de cianeto (teste azul da Prassia) para a solugio resultante é recomendado’’ antes do

descarte.
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RMN 'H & (CDCly): 5,80 (1H,s, CH, H-2); 6,35-7,79 (6H, m, 2 (2-furanil) ppm.
RMN " § (CDCLy): 68,83 (C-2); 107,81 (C-9); 11,49 (C-5); 119,03 (C-8); 123,26 (C-4); 141,77 (C-
6); 146,48 (C-10); 148,81 (C-7); 150,94 (C-3); 184,04 (C-1) ppm.

6.7.7. Obtencao da Furil (10).

Procedimento (método 1): CuSO, . 5H,0/t.a

Em um baldo de 250 mL colocou-se 36,00 g (142 mmols) de Sulfato de Cobre - CuSOy .
SH,O em 34 mL de Piridina e 28 mL de agua. Aqueceu-se em banho maria e acrescentou-se
13,65 g (71 mmols) de 106. Agitou-se por 24 h sob refluxo, a mistura reacional ficou esverdeada
formando duas fases, o produto formado fica na fase superior. Resfriou-se, filtrou-se com agua e

recristalizou-se com tetracloreto de carbono. Obteve-se o composto 10 com 40 %.

Procedimento (método 2): MO/Claycop

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 0,6 g (3 mmols) do composto 108 e 2,5 g do claycop
( preparado conforme item 6.7.2.1) . Apds irradiagdo por energia de microondas na poténcia de 600
W por 3 min, resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se etanol e filtrou-se
o solvente. Recristalizou-se o produto com tetracloreto de carbono.Obteve-se o composto 10 em

60% de rendimento.

Procedimento (método 3): MO/Clayfen

Em um béquer de 100 mL, pesou-se 0,6 g (3mmols) do composto 108 e 2,5 g do clayfen (
preparado conforme item 6.7.2.2) . Apos irradiagdo por energia de microondas na poténcia de 600
W por 3 min, resfriou-se o vaso reacional a temperatura ambiente, adicionou-se etanol e filtrou-se
o solvente. Recristalizou-se o produto com tetracloreto de carbono.Obteve-se o composto 10 com

50% de rendimento.
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RMN 'H & (CDCls): 6,63-7,65 (6H, m, 2 (2-furil)) ppm.

RMN " § (CDCLy): 113,06 (C-4,4’); 124,69 (C-3,3°); 149,36 (C-2,2,5,5); 176,84 (C-1,1°) ppm.
p.f: 166-167°C

Método 1: CuSO, . 5H,0/t.a

Rendimento: 50% Tempo: 24h.

Meétodo 2: MO/Claycop

Rendimento: 60% Tempo: 3 min. Poténcia: 600 W

Meétodo 3: MO/Clayfen

Rendimento: 50% Tempo: 3 min. Poténcia: 600 W

6.7.8. Obtencéo do heterocilo (11).

Procedimento (método 1): EtOH/Refluxo

Em um baldo de duas bocas, provido de agitador magnético e
condensador de refluxo, dissolveu-se 0,86 g (4 mmols) de 4e em 8 mL de
etanol, adicionou-se 0,76 g (4 mmols) do composto 10. Refluxou-se por 24 h,
evaporou-se o solvente sob vacuo, extraiu-se a fase orginica com acetato de
etila, secou-se com Na,SOy, filtrou-se e evaporou-se o solvente. Purificou-se o

composto por cromatografia em camada delgada através de placa preparativa

(Merck), eluente diclorometano. Obteve-se o heterociclo 11 em 40% de

rendimento.

RMN 'H § (CDCly): 1,10; 6,35-7,79; 2,34; 3,21-3,46; 4,08-4,26; 6,12-7,45 ppm.
RMN " § (CDCls): 13,98; 14,11; 23,71; 29,70; 30,21; 46,83; 58,80; 59,63; 61,62; 61,69; 109,02;
110,51; 111,00; 111,47; 138,65; 140,33; 141,31; 142,68; 144,15; 168,30; 169,06; 203,20 ppm.
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6.8- REDUCAO DOS COMPOSTOS B- ENAMINO CARBONILICOS COM NaBHj,

6.8.1-OBTENCAO DE B-HIDROXI ENAMINO CARBONILICOS ACICLICOS 12a,b.

Procedimento Geral:

Em um baldao de duas bocas, provido de agitador magnético, dissolveu-se 2 mmols do
composto B-enamino carbonilico em 20 mL de EtOH. Resfriou-se a solugdo reacional a —0 °C,
adiciou-se 0,228 g (6 mmols) de boroidreto de sdédio. Agitou-se por 48 h a temperatura ambiente,
evaporou-se o solvente, adicionou-se solu¢do aquosa de NaCl e extraiu-se em diclorometano,

secou-se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente.

6.8.1a. (2)-4-(2-hidroxietilamina)-3-penteno-2-ona (12a).

(Z)-2-(4-oxo0-2-pentenilamino) -acetato de etila (4a): 2 mmols
p.f: 60-61°C
Rendimento: 50%
RMN 'H § (CDCL): 1,95 (3H, s, CHs, H-1); 1,96 (3H, s, CH;, H-5); 3,40 (2H, q, CH,, J=5.4, H-6);
3,74 (2H, t, CH,, J=5.4, H-7); 3,86 (1H, sl, OH);4,97 (1H, s, CH, H-3); 10,84 (1H, sl, NH) ppm.
RMN C & (CDCly): 19,01 (C-1); 28,41 (C-5); 45,31 (C-6); 62,00 (C-7); 95,49 (C-3); 163,99 (C-2);
194,64 (C-4) ppm.

6.8.1b. (S,2)-4-(1-hidréxi-2-propanilamina)-3-penten-2-ona (12b).

(S,2)-2-(4-ox0-2-pentenilamino)- propanoato de etila (4b): 2 mmols

Rendimento: 62%

RMN 'H & (CDCls): 1,19 (3H, d, CHs, J=6,4, H-8); 1,95 (3H, s, CH, H-1); 1,98
(3H, s, CHs, H-5); 3,40-3,80 (3H, m, CH, e CH, H-7 ¢ H-6); 4,92 (1H, s, CH, H-3); 10,75 (1H, sl, NH)
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RMN “C § (CDCl;): 17,81 (C-8); 18,72 (C-1); 28,01 (C-5); 50,67 (C-6); 66,11 (C-7); 95,06 (C-3);
163,25 (C-2); 194,02 (C-4) ppm.
6.8.2-OBTENCAO DE B-HIDROXIENAMINO CARBONILICOS CICLICOS 13 a-c

Procedimento Geral:

Em um baldo de duas bocas, provido de agitador magnético, dissolveu-se 2 mmols de [-
enamino carbonilico em 20 mL de EtOH. Resfriou-se a solugdo reacional a —0 °C, adicionou-se
0,228 g (6 mmols) de boroidreto de sddio. Agitou-se por 48 h a temperatura ambiente, evaporou-se
o solvente, adicionou-se solucdo aquosa de NaCl e extraiu-se em diclorometano, secou-se com

sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente.

6.8.2a. 2-(2-hidroxietilamina) 1- ciclopentenocarboxilato de etila (13a).

2-(2-etoxi-2-oxo-etilamina)l-ciclopenteno carboxilato de etila (6a):
2mmols

Rendimento: 63%

RMN 'H § (CDCly): 1,26 (3H, t, CHs, J=7,2, H-6); 1,82 (2H, qui, CH,,

J=7,2, H-9); 2,47-2,60 (4H, m, 2CH,, H-1 e H-10); 3,33 (2H, q, CH,, J=5,6, H-7): 3,68 (2H, t, CH,, J=5.4,
H-8); 4,12 (2H, q, CH,, J=7,2, H-5); 7,50 (1H, sl, NH) ppm.

RMN "C & (CDCls): 14,24 (C-6); 20,42 (C-10); 28,70 (C-9); 31,78 (C-1); 46,42 (C-7); 58,08 (C-5);
61,47 (C-8); 92,26 (C-3); 164,38 (C-2): 168,19 (C-4) ppm.

6.8.2b. (S)-2-(1-hidroxi-2-propanilamina) 1-ciclopentenocarboxilato de etila (13b).

Sc,
(5)-2-(1-etdxi-1-oxo0-2-proanilamina) 1-ciclopentenecarboxilato de
etila (6b): 2 mmols
Rendimento: 50%

RMN 'H & (CDCL): 1,09 (3H, d, CHs, J= 6,0, H-9); 1,17 (3H, t, CH,
J=7,2, H-6); 1,72 (2H, qui, CHa, J=7,6, H-10); 2,42 (2H, t, CH,, J=7,2, H-11); 2,49-2,58 (2H, m, CH,, H-
1); 3,24 (1H, sl, OH); 3,39-3,46 (3H, m, CH e CH,, H-7 ¢ H-8); 4, 03 (2H, q, CH,, J=7,2, H-5); 7,25 ( 1H,
sl, NH) ppm.
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RMN °C & (CDCly): 14,46 (C-9); 18,46 (C-6); 20,73 (C-11); 28,75 (C-10); 32,04 (C-1); 52,13 (C-
7); 58,28 (C-5); 66,82 (C-8); 92,68 (C-3); 164,32 (C-2); 168,52 (C-4) ppm.
6.8.2c. 2-(1,3-diidrdxi-2-propanilamina)- 1-ciclopentenocarboxilato K[

N O

de etila (13c). o N,
| 4™ OCH,CH;

10 11

13c

(S)-2-(1-etdxi-3-hidroxi-1-oxo-2-propanilamina) -1-ciclopentenecarboxilato de etila (6¢C): 2
mmols

p.f: 61-63 °C

Rendimento: 73%

RMN 'H § (CDCly): 1,24 (3H, t, CHs, J=7,0, H-6); 1,78 (2H, qui, CH,, J=7,0, H-10); 2,46-2.60 (4H,
m, 2CH,, H-1 e H-11); 3,44 (1H, sl,0H); 4,05 (2H, q, CHa, H-5); 4,16-4,40 (1H,m, CH, H-7); 7,54 (1H,
sl, NH) ppm.

RMN *C § (CDCLy): 14,51 (C-6); 20,77 (C-10); 28,92 (C-11); 32,21 (C-1);57,02 (C-7); 58,63 (C-8
e C-9); 62,69 (C-5); 93,32 (C-3); 164,50 (C-2); 168,82 (C-4) ppm.

6.8.3- REDUCAO DO 3-BENZILAMINO-2-PENTENODIOATO DE DIETILA (15)
COM NaBH;,

6.8.3.1.0btencao do Acido 3-oxopentanodidico (112).

Em um baldo de 1L provido de agitacdo magnética, colocou-se 120

mL de acido sulfurico fumegante. Resfriou-se o sistema até a temperatura
atingir -5 °C. Adicionou-se lentamente 54,14 g (281,80 mmols) de acido citrico triturado,
controlando-se a velocidade de adigdo para que a temperatura ndo ultrapasse a 0 °C até que
metade da massa de acido citrico seja adicionada (3-4 h). Apos a adicdo, manteve-se a
temperatura inferior a 10 °C. A temperatura da reacdo aumenta gradualmente, observando-se
vigorosa evolucao de gas. ApoOs ndo observar mais evolugdo do gas, resfriou-se até 0°C,
adicionou-se 185,00 g de gelo picado em pequenas por¢des a uma velocidade em que a
temperatura ndo ultrapasse 10 °C até que 1/3 do gelo seja adicionado. A temperatura atinge 25—

30°C. A adigdo requer 30 min. Apos resfriou-se a 0°C e filtrou-se removendo-se todo o acido
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sulfarico. Transferiu-se o bruto reacional para um béquer, agitou-se com acetato de etila (20 mL)

filtrou-se, obtendo-se o acido acetonadicarboxilico 112 como uma pasta em 80% de rendimento.

6.8.3.2. Obtencdo do 3-oxopentanodioato de dietila (14).

Em baldo de 250 mL , colocou-se 90 mL de etanol saturado com
HCI gasoso (gerado pela adi¢do de acido sulfurico concentrado sobre
cloreto de célcio anidro), adicionou-se 27,47 g (188,05 mmols) de 3-
oxopentanodidico (112) e agitou-se em banho maria até completa

dissolucdo. Deixou-se 12 h em repouso a temperatura ambiente, extraiu-

se com tolueno (2x 40 mL). Adicionou-se 40 mL de solu¢do aquosa de
NayCOs 10%. Reuniu-se as fases organicas e lavou-se com 10 mL de H,SO4 concentrado e
finalmente lavou-se com agua (2x 20 mL). O tolueno ¢ removido em rotaevaporador, obtendo-se
o éster 14 como 6leo com 40% de rendimento.

RMN 'H § (CDCls): 1,27 (12H, t, 4CHs, J=7,2, H-1,1°,9,9° ); 3,24 (1H, sl,0H); 3,62 (8H, s, 3CH,,
H-4,6,6’); 4,18 (8H, q, 4CH,, J=7,2, H-2,2°,8,8") ppm.

RMN “C § (CDCl5): 13,35 (C-1,9,9%); 13,49 (C-17); 40,19 (C-6); 48,29 (C-4,6), 59,70 (C-2"); 60,69
(C-8%), 60,73( C-2,8); 91,29 (C-4); 166,21 (C-3,7);167,37 (C-7°); 169,64 (C-3); 171,5 (C-5°); 195,25
(C-5) ppm.

6.8.3.3. Obtengéo do 3-benzilamino-2-pentenodioato de dietila
(15).

Em baldo de fundo redondo, adicionou-se 3g de K-10 e
impregnou-se com 2,00 g (10 mmols) do éster 14. Adicionou-se
lentamente 1,50 g (14 mmols) de benzilamina. Deixou-se em banho de
ultra-som por 26 h. Lavou-se o bruto reacional com diclorometano ,
filtrou-se, secou-se o filtrado com MgSQO, anidro, filtrou-se e evaporou-se
o solvente sob vacuo. Obteve-se o composto 15 em 75 % de rendimento.

p.f. 46-48 °C
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RMN 'H § (CDCL): 1,23 (3H, t, CHs, J=7,2, H-6); 1,24 (3H, t, CHs, J=7,2, H-14); 1,90 (1H,
sLNH); 3,19 (2H, s, CH,, H-1); 4,06-4,20 (4H, CH,, H-5 e H-13); 4,60 (H, s, CH, H-3); 7,23-7,37
(5H,m,Ph); 8,93 (1H, sI,NH); ppm.

RMN C & (CDCly): 13,88, 13,93 (C-14); 14,35, 14,43 (C-6); 36,85, 38,64 (C-1); 46,57, 46,84 ,
47,45 (C-7); 58,17, 58,49 (C-5); 60,91, 61,29 (C-13); 82,99, 85,15, 85,26 (C-3);

126,51, 126,68 (C-9); 127,13, 127,29, 127,38 (C-11); 127,47, 128,57, 128,60 (C-10); 136,76, 138,18,
138,59 (C-8); 154,14, 156,63 (C-2); 168,39, 168,52 (C-12); 170,09, 170,23 (C-4) ppm.

6.8.3.4. Obtencdo do (Z)-3-(benzilamino)-5-hidroxi-2-pentenoato de etila
(16) .

Em um baldo de duas bocas, provido de agitagdo magnética, dissolveu-se

0,58 g (2 mmols) do composto 15 em 20 mL de EtOH. Resfriou-se a solugdo

reacional a —0 °C, adicionou-se 0,228 g (6 mmols) de boroidreto de sodio. Agitou-se por 48 h a
temperatura ambiente, evaporou-se o solvente, adicionou-se solugdo aquosa de NaCl e extraiu-se
com diclorometano, secou-se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente.
Obteve-se 16 com 54% de rendimento.

RMN 'H § (CDCLy): 1,24 (3H, t, CHs, J=7,2, H-6); 1,90 (1H, sI,NH); 2,40 (2H, t, CHa, H-); 4,10
(2H, CHa, H-5 ); 4,17-4,38 (2H, m, CH,, H-12); 4,41 (2H, d, CH,, H-7); 4,51, 4,80 (H, s, CH, H-3); 7,10-
7,50 (5H,m,Ph); ppm.

RMN C & (CDCly): 14,59 (C-6); 28,20 (C-1); 46,75, 47,28 (C-7); 58,37 (C-5); 64,09 (C-12);
83,09, 3,53 (C-3); 126,66, 127,29 (C-9); 127,80, 128,09 (C-11); 128,73, 128,96 (C-10); 136,34 (C-8);
158,66 (C-2); 168,41 (C-4) ppm.

6.9 - DETERMINACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA “IN VITRO”
EMPREGANDO O METODO DA BIOAUTOGRAFIA .

Procedimento Geral:

O ensaio de determinacgdo da atividade antimicrobiana pelo método de bioautografia foi

realizado de acordo com Hostettmann'®. As amostras analisadas foram aplicadas em uma série de
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concentragdes na faixa de 12,5-200 pg em placas de CCD (Merck Silica-gel 60 Fsy).
Posteriormente as cromatoplacas foram depositadas em placas de Petri (10 x 100 mm) estéreis,
em seguida foi adicionado 10 mL do meio de cultura inoculado em cada placa com o respectivo
microrganismo indicador. Apds 20-30 min de descanso as placas de Petri foram invertidas e
incubadas. Decorrido o periodo de incubagdo de 18-24 h a 35-37°C para bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas ¢ de 48-72 h a 25-28 °C para fungos as cromatoplacas foram
reveladas com uma solugdo aquosa de sal de tetrazdleo e incubadas por um periodo de 2 a4 h a
35°C.

O indculo foi padronizado de acordo com a escala de 0,5 de MacFarland,

O meio de cultura utilizado para as bactérias foi Agar Miiller-Hinton e para os fungos
Agar Sabourand, ambos mantidos em banho-maria (45-50°C); O padrio antibiodtico utilizado para
as bactérias foi Cloranfenicol e para fungos Nistatina.O padrdo ¢ aplicado na placa de CCD na

quantidade especifica para cada microrganismo.
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Figura 37 - Espectro de RMN de H (a) a 200 MHz e *C (b) a 50 MHz em CDCl; do

cloridrato do 2-aminoacetato de etila ( 2a).
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Figura 38- Espectro de RMN de 'H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do

cloridrato do (S)-2-aminopropanoato de etila (2b).
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Figura 39 - Espectro de RMN de *H (a) a 200 MHz e **C (b) a 50 MHz em CDCl; do

cloridrato do (S)-2-amino-3-hidroxipropanoato de etila (2c).
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Figura 40 - Espectro de RMN de 'H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do

(2)-2-(4-oxo-2-pentenilamino)- acetato de etila (4a).
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Figura 41 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e **C (b) a 100 MHz em CDCl; do

(S,2)-2-(4-oxo-2-pentenilamino)-propanoato de etila (4b).
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Figura 42 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do (S,2)-
3-hidroxi-2-(4-oxo-2-pentenilamino)- propanoato de etila (4c).
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Figura 43 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do (S,2)-

1-(4-oxo-2-pentenil) pirrolidina-2-carboxilato de etila (4d).
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Figura 44 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do (Z)-3-

(2-etoxi-2-oxoetilamino) -2-butenoato de etila (4e).
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Figura 45 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do (S,2)-

3-(1-etdxi-1-oxo0-2-propanilamino)- 2-butenoato de etila (4f).
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Figura 46 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do (S,2)-

3-(1-etdxi-3-hidroxi-1-oxo-2-propanilamino)- 2-butenoato de etila (49).
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Figura 47 - Espectro de RMN de HMBC a 400 MHz em CDCl; do (S,2)-3-(1-etoxi-3-
hidroxi-1-oxo-2-propanilamino)- 2-butenoato de etila (4g).
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Figura 48 - Espectro de RMN de HMQC a 400 MHz em CDCl; do (S,2)-3-(1-etoxi-3-

hidroxi-1-oxo-2-propanilamino)- 2-butenoato de etila (4g).
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Figura 49 - Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz e *C (b) a 50 MHz em CDCl; do (S,2)-
1-(4-etoxi-4-oxo-2-butenil) -pirrolidina-2- carboxilato de etila (4h).




S-enamino carbonilicos

adipato de dietila (102).

173
1,1
2,2 55
4.4
e
z P . o
= = e -
A LR R R R R N AR I R T I T v I T v aeey T
2,2'
5,5
4.4
j

! s

~ ~ ~oQ

o o o —

T T T e e e T e e e e R A O E
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
55"
1,1
4.4
2,2
3,3
I . ¥ ‘ o ‘m \ e
L e e e e e e e e e B e I e e e e
200 175 150 125 100 75 50 25
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Figura 51- Espectro de RMN de 'H (a) a 200 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2- oxo-

1-ciclopentanocarboxilato de etila (5).
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Figura 52 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a

etoxi-2-oxo-etilamina)-1-ciclopenteno carboxilato de etila (6a).

100 MHz em CDCl3 do 2-(2-




S-enamino carbonilicos 176

H

%?H ?EH Q H
32 8
N~ fo)
0 2
3 -4
1 OCH,CH;
5 6

9 5 1,12 11
| 10 6
NH ‘
A L
10 t
6 [ HK
S one e [} L
11 3 i - 25
12 e 2 v 7 A
1 ' )
7 ] - - .
c | § . ' £ - 50
- -t '
] . & 2 4
: | :
- : - 75
. ) , -
3 — ' . ’ i
| i25
:
2 { : I
— e “-_‘ .
8 4 % ; f
: > ; [ Li7s
I IIE
: o | | e
R EAAREAREE | RBRRAREES REAEREARL | RS REEREEE REARAREAR REERREEREY LR T
ppm 7 ] 5 4 3 2 1

Figura 53- Espectro de RMN de HMBC (a) a 400 MHz em CDCI; do 2-(2-etoxi-2-oxo-

etilamina)-1-ciclopenteno carboxilato de etila (6a).
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Figura 54 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDClI; do (S)-2-

(1-etoxi-1-oxo-2-proanilamina)- 1-ciclopentenecarboxilato de etila (6b)
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Figura 55 - Espectro de RMN de 'H (a) a 400 MHz e **C (b) a 100 MHz em CDCl; do (S)-

(1-etoxi-3-hidroxi-1-oxo-2-propanilamina) -1-ciclopentenecarboxilato de etila (6¢).
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Figura 56 - Espectro de RMN de *H (a) a 200 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do (S)-
(2-(etoxicarbonil)- 1-ciclopenenil)- pirrilidina-2-carboxilato de etila (6d).
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Figura 57 - Espectro de RMN de *H (a) a 200 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-

hidrdxi-1,2-difeniletano (benzoina) (104).
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Figura 58 - Espectro de RMN de *H (a) a 200 MHz e **C (b) a 100 MHz em CDCl; do
benzil (7).
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Figura 59- Espectro de RMN de H (a) a 400 MHz e *C (b) a 400 MHz em CDClI; do 1-(2-
etoxi-2-oxoetil)-2-metil-4,4-difenil-4,5-diidro-1H-5-pirrolinona-3-carboxilato de etila (8).
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Figura 60 - Espectro de RMN de NOESY (a) a 400 MHz em CDCl3 do 1-(2-etdxi-2-oxoetil)-
2-metil-4,4-difenil-4,5-diidro-1H-5-pirrolinona-3-carboxilato de etila (8).
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Figura 61- Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do 2-metil-
4,5-difenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etila (9).
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Figura 62- Espectro de RMN de DEPT 135 (a) a 100 Espectro do 2-metil-4,5-difenil-1H-

pirrol-3-carboxilato de etila (9).
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Figura 63- Espectro de RMN de HETCOR (a) a 400 MHz do 2-metil-4,5-difenil-1H-pirrol-3-

carboxilato de etila (9).
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Figura 64 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do
1,2-di (2-furil)-2-hidréxi-1-etanona (108).
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Figura 65 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do
Furil (10)
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Figura 66 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do

heterociclo (11).
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Figura 67 - Espectro de HETCOR (a) a 400 MHz do heterociclo (11).
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Figura 68 - Espectro de RMN de *H (a) a 200 MHz e *3C (b) a 100 MHz em CDCl; do (2)-4-

(2-hidroxietilamina)-3-penteno-2-ona (12a).
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hidroxietilamina) -1- ciclopentenocarboxilato de etila (13a).
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Figura 71 - Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e *C (b) a 100 MHz em CDCl; do (S)-2-
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Figura 73 - Espectro de RMN de *H (a) a 200 MHz e **C (b) a 50 MHz em CDCl; do 3-

oxopentanodioato de dietila (14).
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Figura 74- Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e **C (b) a 100 MHz em CDCl; do 3-
benzilamino-2-pentenodioato de dietila (15).




S-enamino carbonilicos 198

5
7
‘ T I T T \—'—l
0 o 0
s 3 S e
S

Ph

T[T [T T [T T [TIT T[T [T TT 771
4.45 4.40 4.35 4.30 4.25 4.20 4.15 4.10 4.05

6
NH
L " b -
- o N~ oo o ] © 2
s w S oo o = s -
\‘ [ ‘\\\ | [ [ | [ \\\\‘ [ ‘\\\ \‘\\ \\‘\\\\‘\\\\ ‘
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
11
10
9
UL AN A A R I A A A A
1294 129.2 120.0 1288 1286 128.4 128.2 128.0 127.8 127.6 127.4 127.2 127.0 126.8 126.6 126.4 7
3
9,10,11
\\\\‘\\\\ TTTT TTTT TTTT ™
TIT T[T T T[T T T[T IT[TrT] 47.40 47.20 47.00 4680 46.60
83.80  83.60  83.40  83.20  83.00

Figura 75- Espectro de RMN de *H (a) a 400 MHz e **C (b) a 100 MHz em CDCl; do (2)- 3-
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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