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RESUMO

A reatividade de enaminotionas alifaticas (1) fol tes-
tada frente a sistemas de aneis pequenos (difenilciclopropenona
(2) e derivados de l-azirina (3)) Foram sintetizadas quatro enami-
notionas (la-1d), sendo uma primaria (4-amino-3-penten-2-tiona
(1a)), duas secundarias (4-anilino-3-penten-2-tiona (1lb) e 4-ben -
zilamino-3~penten-2-tiona (lc)) e uma terciaria (4-pirrolidino -3-
penten-2-tiona (ig)) ainda inédita na literatura. Os métodos utili
zados para a obtengao desteS'compostos foram os de transformacac
das enaminonas correspondentes através de P,5. ou do reagente de
Lawesson (70). |

As reagaes feitas entre enaminctionas (;) e difenilici-
clopropenona (2) mostraram o carater nucleofilico do carbono alfa
é C=S (ainda nao reportado na literatura), gerando enaminonas iné-
dités (95) atraves de um acoplamento entre uma moléecula de 1 cdm u
ma molécula de 2 com perda de HES (fato inédito em reagges de ena-
minotionas (1)). Estas reagOes mostraram também uma reatividade pa
ra difenilciclopropenona (2) bem diferente da encontrada na litera
tura para reagoes de 2 com sistemas anéiogos.

As reagaes feitas com derivados de l-azirina (g) resul
taram em produtos derivados de cicloadigao {4+27, que dependendo
do substituinte no nitrogénio, podem sofrer ciclizagoes intramocle-
culares, gerando novos‘compostos neterociclicos.

Os produtcs obtidos tiveram suas estruturas estabelecl
das através de metodos espectroscépicos e degradagaes quimicas

580 propostos mecanismos para as reagaes estudadas.



SUMMARY

The reactivity of aliphatic enaminothiones (1) with
microcyclic compounds (diphenylcyclopropenone (2) and l-azirine
derivatives (3)) was tested. Four enaminothiones were syntheti-
zed (la-1d): one primary (4-amino-3-penten-2-thione (la)), two
éecondaryes (4~anilino43upenten—ZWthibne (1b) and 4-benzylamino
-3-penten-2-thione (1c)) and one tertiary (4-pirrolidino-3-pen-
ten-2-thione (1d)), unknown in the literature. The methods used

‘to obtain these compounds were the transformation of correspon

ding éhaminones using P,Sc or Lawesson reagent (70).

These reacﬁions with both enaminothiones (1) and di
pheﬁ&lcyclbpropenone.tz) showed é-nucleophilic caracter of the
glﬁg carbon to C=S7CWhiCh is not reported in the literature.The
se reactions produce uﬁknown enaminones (95) which is a result
of the coupling of onégﬁolecule of 1 with one molecule of 2
with 1ostwof‘HZS (it is not reported in the literature for ena-
minothione (1) reacti§ﬁs). Diphenylcyclopropenone (2) showed
diferent chemical behéfior than those given in the literature
for reactions of %_with analogous systems.

The reactions with both 1 and l-azirine derivati-
ves (3) produced compounds of [4+2] cycloadditions. These pro -
ducts, depended on the nitrogen substituent, might undergo in-
tramolecular cyclizaﬁion, producing new heterocyclic compounds.

The structﬁres were estabilished by spectroscopic
~methods and chemical reactions. For these reaction mechanisms

were proposed.

1



sTMBOLOS E ABREVIACOES

Bz : benzeno

A : reacamo feita em refluxo

p estiramento de ligacaoc no espectro de infra-vermelho
T.amb. : temperatura ambiente
R.L. | reagente de Lawesson

§ : deslocamento quimico em parte por milhao

ppm : parte por milhao

ERMP : espectro de ressonancia magnética protanica

ERMN13C : espectiro de ressonancia magnética nuclear de 13C
I.V. : espectro de absorgao no infra-vermelho

Pf : ponto de fusao

TMS : tetrametilsilano

E.M. : espectro de massa

m/e : relagao entre massa e carga

+ . ‘
M. : ion molecular
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Os estudos desenvolvidos na drea de sintese organica
tem demonstrado que a reagao de cicloadigéol € claramente um dos
métodos sintéticos mais dteis. Dentro desta classe de reacdes, a
que mais se destaca é a reacao de Diels~Ald@r2, afirmagdo esta
suportada pela publicagac anual de centenas de artigos que tratam
de seus aspectos preparativo e m@canisticos. Vdrios sistemas tem
sido desenvolvidos e estudados com o intuito de se ampliar a
classe de compostos que participém de reagodes de cicloadicdo. No

entanto, especialmente com respeito as reagdes de Diels-Alder, a

grande maioria dos trabalhos publicados estuda a adig8o entre
1,3~diencs conjugados, e diendfilos etilénicos e acetilénicos,
levando a formagdo de sistemas carbociclicos.

J& é conhecido a muito tempo, que a substituicae de
um ou ambos os carbonos do diendfilo por heterodtomos pode gerar
espécies reativas, cujas reagdes de cicloadigao com dienos conju=-
gados levam a uma grande variedade de compostos heterociclicos de
seis membros .Em comparagac com as reagoes de cicloadigio de sis;
temas formados so por dtomos de carbono, a utilizagéo de hetero-
diendfilos tem tido pouco estudo sistemdtico. A possibilidade de
novos compostos heterociclicos se amplia quando ambos, dieno e
diencfilo, sdo sistemas formados por heteroatomos.

Uma das classes de compostos mals recentemente estu-
dadas é a da enaminotiona (1). Sua quimica é muito pouco explora-
da jé& que o primeiro composto obtido desta classe de substincias
data de 196346. No eﬁtanto, as reagdes ja estudadas demonstraram
a grande potencialidade desse sistema para gerar compostos de ci-
cloadigao, quando testado frente a diendfilos cldssicos.

E sabido também que muitos sistemas de aneis peguenos
sao diendfilos reativos, e este campo de compostos microciclicos
tem se mostrado altamente atrativo nestes Ultimos anos devido Aas
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intrigantes, e em muitos casos inesperadas, propriedades estrutu-
rais e reatividade quimica destes compostosg.

Com o intuito de contribuir na obtengao de novos com-
postos heterociclicos e ampliar o estudo da reatividade quimica e
propriedades estruturais dos sistemas de aneils pequenos, investi-
gamos a reatividade quimica de enaminotionas (1)}, frente a dife-

nilciclopropenona {(2) e derivados de l-azirina (3).

5
N
R R R
3 . 4 95 ¢ RSAR 1
5 2
1 2 3

Ia) Reatividade guimica e utilizacado de difenilciclopropenona (2)

em sintese organica

0 estudo sistemdtico das ciclopropenonas (g) feito
nos Ultimos anos, tem demongtrado a grande potencialidade desta
classe de compostos na quimica organica sintética >'%. As reagoes
nas quais participa este sistema podem ser classificadas como de
descarbonilacio, oxidac3o, substituicdc e adigdo. E nessa ultima
area que cae um volume muito grande de reagoOes, principalmente
reagOes de cicloadigdo. Estas sao especialmente importantes, des-
de que oceorrem atxavés_das ligagoes C=0, C=C ou C~CO, muitas ve-
zes acompanhadas de rearranjos e normalmente com abertura do anel
( de maneira concertada ou n3o ). A variedade de reacdes para um

sistema simples como esse, reflete a extensao da contribuicio de

3




G
suas formas candnicas (4-9) .

A A~ AN
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Dentre aé ciclopropenonas (4) recebe especial inte-
resse a difenilciclopropenona (2), tanto pela sua reatividade,
quanto pela sua estabilidade térmica. A partir de sua sintese em
1959 A{ vdrias aplicacbes em sintese organica tem sido observa-
das 5’6’9”295endo um substrato de interesse em reagdes de cicloa-
digao.

Em geral, ciclopropencnas (4) n3o exibem qualidades

diendfilas, a despeito da ligagdo C=C ser altamente tensionada

(a excessdo é observada para a ciclopropenona nio substituida,

.. . . . . 2
que faz uma serie de cicloadigdes [4+2 ] do tipo Diels-Alder ‘%; a
difenilciclopropenona {(2) reage com dienos ativados como difeni-
25
lisobenzofuranoe (10) , nido através da ligacdo C=C, mas através

da ligagac C-CO, originando o aduto 11.
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A reacdo de enaminas ciclicas e aciclicas com dife-
nilciclopropencna {(2) tem resultado em produtos obtidos a partir
de insercdes C-N, insergoes C-C, condensagao e adig5022,23,26—28'

Por exemplo, a reagdc de difenilciclopropenona (2) com uma varie-

dade de enaminas (12) tem sido explicada atraves da formagao de

intermedidrios ilideo (13) e enolato de amdnia (14), que levam a
26

produtos (15) resultantes de uma insergdo C-N
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No entanto, enaminas biciclicas (16) mudam dramatica-

mente o curso da reagdo, como observado per M., H. Rosen e colabo-

13 ‘
radores , que obteve a aminocetona 18 em rendimento de 50%.
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Embora tenhamos nos dois casos a ruptura da ligacao
C-CO da difenilciclopropenona (2), a estrutura da enamina é res-
ponsavel pela variagao do produto final, mostrando novamente a
importancia de uma investigagdo sistematica das propriedades e da
reatividade quimica da difenilciclopropenona (2).
O comportamento reacional se diversifica mais ainda
» [d . . ~ u
quando substituimes as enaminas por enaminonas. Reagao de enami-
nonas aciclicas (19) com difenilciclopropenona (2) em refluxo em
toluenosgproduz 1,5-dihidro-2H-pirrol-2-onas (22) em bons rendi-
mentos. Nesta reagdo vemos o nitrogénio como sendo o centro mais
nucleofilico da molécula, mas a cicloadicio se dd com o nitroge-
nio e o carbono alfa aoc nitrogénio na molécula da enaminona (19),
s 4 ' ”
a0 passo que o encontrado no estudo das enaminas ciclicas e aci-
clicas foi de uma cicloadigdo envolvendo o dtomo de nitrogénio e

o carbono heta a este.
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Ao se utilizar uma enaminona ciclica (23) o produto
principal resultante é 1,5-dihidro-4H-pirrol-4-ona (24) obtido em

43% de rendimento.
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Tanto este produto, como o produto secunddrio (25)
obﬁido com um rendimento de 5% mostram uma cicloadigdo onde o
atomo de nitrogénio esta acoplado ao carbono-2 da difenilciclo-
propenona (2), e nao ao carbono-1, como o observado nas enamino-
nas aciclicas e nas enaminas.

Este mesmo fato ocorre quando se utiliza uma enamino-
na ciclica secunddria (26) que em reacgdo com difenilciclopropeno-

na (2) levou a um produto principal (27, obtido em rendimento de

25%) com as mesmas caracteristicas de cicloadigao, e mais um pro-

dute secunddrio (28, obtido em rendimento de 14%) resultante do
acoplamento feito através do nitrogénio da enaminona e o carbo-

no-1 da difenilciclopropenona (2).

iro

Este tipo de acoplamento levando o nitrogénio a se
ligar ao carbono-2 da difenilciclopropenona (2) j& foi observado
por Eicher e colaboradoresgg nas reagoes de difenilciclopropenocna
(2) com imings (29). Isto sugere que em situagCes em que sistemas
nitrogenados possam se rearranjar a iminos, o acoplamento espera-
do serd o mesmo encontrado por Eicher.

8
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Ao se comparar a reatividade da difenilciclopropenona

(2) com iminas, com a reatividade quimica de 2 frente a l-aziri-

nas (3) verificamos que o comportamento reacional é bem diferen -
te, embora em principio tenhamos o rompimento da ligagdo C-CO de
2 e acoplamento do nitrogenio da l-azirina (3) com o carbono-2 de
2. Reagdo da dimetilamino azirina 35}5 e de 2,3-dietil-l-azirina
(Qé)iz com difenilciclopropenona (2) levam a produtos (35 e 37

respectivamente) que nac se assemelham aos resultantes de acopla-

mento de 2 com iminas.

R
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0 mecanismo proposto para estas reagoes indica ini-
cialmente um atague do nitrogénio da l-azirina (3) ao carbono-2

da difenilciclopropencna (2) na sua forma canonica 5.

0 0- \ 0- R, R,
N
= - /A(Rl“*g N
¢ , ¢ g i %) R, R, 7 R,
2 8 38
3

5
a0 R R
¢ R, g R, ﬁ 3\%\ 1
' EEN—— R, e N
g7 >N | ¢ " g -
» 3

R N 3 -
4

Rearranjo leva a um ceteno (39) que sofrendo cicliza-
cdo chega a 40 (correspondente ao produto 35). Se Ry = H, o siste-
ma pode se rearranjar levando a 41 (correspondente ao produto
37).

produtos de cicloadigio também foram obtidos atraves
de reagoes de difenilciclopropenona (2) com tionas «, p -insatura-
das (42 e 45). As reagbes ocorrem com O dieno do composto sul-
furado e com ruptura da ligagao C-CO da difenilciclopropenona (2)

conforme ilustra os intermediarios 43 e 46.

10
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Esta grande variedade na reatividade quimica apresen-
tada pela dif@nilciciopropenona (2) frente a variacgao de substra-
tos ou da variagac de alguns substituintes no mesmo substrato
mostra a potencialidade sintética deste composto, e a importan-
cia da investigacado de suas propriedades frente a novos reagen-

tes.
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Ib) Reatividade guimica e utilizacio de l-azirinas (3) em sintese

organica

A disponibilidade das l-azirinas (g) tem estimulado
consideravelmente o estudo destes compostos heterociclicos ten-
sionados. Embora na grande maioria das reagoes as l-azirinas se
comportem como nucledfilos e eletrdfilos, também participam de
reagoes de cicloadigd3o, térmicas e fotogquimicas, com uma grande

' 30,31 - '
variedade de substratos T Exemplos sao agora conhecidos em

que as cicloadigoes de 3 procedem com clivagem da ligagao C-N,
C=N ou C=C.

Uma das caracteristicas importantes deste sistema &
atuar como diendfilo em reacdes térmicas 234 . Una série de
reagoes de Diels-Alder interessantes tem sido publicada nos ulti-
mos anos llustrando esta reatividadeS’BO’SS. Algumas dessas rea-
¢oes envolvem l-azirinas (3) e ciclopentadienonas, que levam a
produtos de interesse como a expansao do anel de l-azirinas (3) a
azepinas. Por exemplo, derivados de ciclopentadienona (49) com
2-fenil-l-azirina (3¢), em refluxo em benzeno por gquatro dias
52 36, - -

produzem 3H-azepina

gy ?

¢ é \ + Bz /A ¢ N

4 dias
g
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Os adutos biciclicos do tipo 50 nio foram isolados,
mas nas condigOes da reagdo perdem mondxido de carbono para dar
inicialmente 2H-azepinas (51). Estes compostos sao capazes de so-
frer rearranjos térmicos,‘obtendo—se entdo as 3H-azepinas (52).

Adutos resultantes de acoplamento [4+2] foram isola-
dos quando se reagiu l-azirinas (3) com difenilisobenzofurano

(10) obtendo-se 53 com rendimentos entre 73% e 90%°0799

i 0
: : L a,
RARI + I R
3 1
Rz Ju g RB

i

3 10 - 53

R : Me, ¢, H

R, : H
2

Ryt Me, ¢, H, t-But

Esta reagdo é interessante pois mostra a diferente
reatividade entre a dupla ligagao C=N das l-azirinas (3) e a du-
pla ligagaoc C=C da difenilciclopropenaﬂa (2) em termos de carater
- diendfilo (pagina 5).

Muitos grupos tambem tem publicado reagoes de l-azi-

40,41,42,43
rinas (3) com s-tetrazinas (54) . A natureza do produto
destas vreaglOes é dependente da azirina e da tetrazina usada, e
também das condigdes reacionais. O produtc primdrio da cicloadi-
gao é provavelmente é triazina 56, presumivelmente formada atra-
vés de um intermedidrio 55. No entanto, 56 pode rearranjar atra-
vés de um deslocamento de hidrogénio 1,5 , para dar 57 e outro
rearranjo leva a 58. Em adigaoc, estas triazepinas podem sofrer

rearranjo para dar pirimidinas 59 e/ou pirazois 60.
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44,45
Nair e Kim tem mostrado que l-azirinas como 3a

sofrem reagoes de cicloadi¢do [4+2] com isocianato de tiobenzoila

(61) gerando biciclos como 62 que podem se rearranjar a muitos

sistemas heterociclicos interessantes.

& . ‘ u
¢ S
‘\rg . y
N\\ * ¢ ¢ p-xileno \¢
s y T.amb. N N
3a 12 hs \\v;/
61
62

(85% de rendimento)

Cicloadigao de oxazinonas eletrofilicas como 63 com
l-azirinas como 3a dado adutos resultantes de cicloadigdo f4+2]
como 64. Aguecimento de 64 a 1208C leva a eliminacdo de CO2 ge-
rando 4H-1,3-~diazepinas 65 e 66 em altos rendimentos. Nas condi-
goes da termdlise, o rearranjo sigmatrdpico [1,5]H € observadé,

levando a um equilibrio entre os isomeros 65 e 66

CF
;ﬁfi\\
N 0 N
T.amb.,
/Jhﬁky//izo ) lﬁ’JéZLES<ﬁ
H
63 3a
CF
N 3 v Fa
H 0 (1,5]H
¢ © 120°C -{“H
b 4 f
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Estes exemplos citados ilustram muito bem a capacida-
de das l-azirinas (3) de produzirem compostos resultantes de ci-
cloadigdo através da ligagdo C=N. Reagdes térmicas com dienos
apropriados levam a produtos biciclicos ou triciclicos resultan-
tes de acoplamento [4+2]. Estes compostos ainda podem sofrer
abertura do anel aziridina levando a varios produtos de interes-
se. Estes exemplos mostram a importancia da utilizagdoc das l-azi-
rinas (3) em sintese organlca ¢ estimulam a sua utlllzagao frente

a novos SlStGM&S conjugados.

Ic) Obtencao, reatividade quimica e utilizacio de enaminotionas

(1) em sintese organica

Em contraste com 0s sistemas anteriormente discuti-~

dos, o estudo das enaminotionas (1) é bem recente. Estes sistemas
~ . . 46 .

sao descritos a partir de 1963 , quando pela primeira vez se ob-

teve uma enaminotiona (68), através da reacdo de sais de aril-3-

ditiolinium (67) com aminas secunddrias.

o 3 / S \\?i// +
' + HN | + H + B
_;._
\ AP/JL\\ﬂﬁﬁﬁ
Ar
67 68
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53
A partir dai, outros métodos como a transformagio

de p-enaminonas (69) a enaminotionas (1) através da utilizac3o de

47,48 ,49 o ,
P235 ou Hgs comegaram a ser utilizados, mas além de leva-

rem a rendimentos baixos; se referem na maioria dos casos a ob-
tengdo de aril-enaminotionas (1, R3= Ar e derivados). Em particu-
lar, o método de utilizac3o de P>Sg para estas transformagdes le-
va a rehdimentos que nao ultrapassam a 50% muito dificeis de se
melhorar. Tanto o excesso de P2SS' elevacdo de temperatura ou

- maior tempo de reagao abaixam o rendimento por formagdo de poli-

49
meros .
Ry o R R
Sy g N -
H,S
R
RS R4 gus RS 4
R 2”5 R,
69 1

Esta classe de compostos se tornou realmente acessi-
vel apds o desenvolvimento da utilizacBo de 2,4-bis(4-metoxife-
nil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano~2,4~disulfito (reagente de Lawes-

50,51,5B2
son, 70) como agente sulfurante. Encontrou-se gque este
reagente € muito efetivo na sulfuracdo de cetonas, carboxamidas,
esteres, lactonas, lactamas e imidaSSB. Por causa da conjugacao,
as enaminonas (69) mostram grande similaridade com carboxamidas e
lactamas; as reacgoes do reagente de Lawesson (70) com enaminonas
(69), a temperatura ambiente, levam menos de uma hora, com altos
rendimentos em muiﬁos casos. Com a utilizagao deste reagente (70)
nas transformagdes de enaminonas (69) a enaminotionas (1), a va-
riedade de estruﬁuras e o rendimento destes compostos aumentaram

consideravelmente.
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O estudo da reatividade das enaminotionas (1) até
agora, tem demonstrado que embora tenham sido observadas algumas
reagoes eletrofilicas no enxofre e nucleofilicas no carbono C=S e

5 49,53,54

no carbono beta a C= r & grande tendencia desta classe de

compostos e de participar como dienos em reacdes de cicloadicio
[4+2 ], tanto térmicas quanto fotogquimicas, através do dtomo de
enxofre e do carbgno glig ac nitrogénio.

Independentemente da classe a gue pertencem, as rea-
c¢des sempre levam a compostos heterociclicos de interesse. Rea-
goes eiétrofilicas no énxofre produzem sais de iminco gque podem
sofrer_reagﬁes gque levam a produtos heterociclicos. Aril-enamino-

tionas como 71 reagem com bromoacetona 72 dando origem ao sal de

53,54
imine0 73 que em meio bdsico produz tiofeno (75) .
o s//ﬁ\\n///
~ il
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EtSN

i A

i8



Tiopiranonas (8Q) também podem ser obtidas a partir
de reacdes eletrofilicas no atomo de enxofre. Reagao de aril-ena-
minotionas como 76 reagem com cloreto de benzila (77) gerando um

53
sal de imin €0 (78) que em meio basico geram tiopiranonas (80)

&
b A/
/JL\\¢55?\\\ //R + S ¢
" ] ¢/YCI M
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Z§ R o Ar ﬁ
= 8 )
EtSN
S 0 Ar 5 ]
Ar - R
V4
- HN\ 4;“
R
d g
R” "SR
80 | 79

Estas tiopiranonas também podem ser obtidas a partir
de reacgoes de cicloadigao [4+2J entre enaminotionas (1) e cete-

nos. Reagdo da enaminotiona 71 com o ceteno 81 produz a tiopira-

53,54
nona (83) .
|
N H y
¢ s $-CH=CO e —m H
71 | 81 P =0
- d




Estas reagoes de cicloadigdao sao as reagdes que mais
foram investigadas para esta classe de compostos. Além de reagoes
com cetenos, enaminotionas (1) reagem como dienos com varios die-
nofilos classicos levando a produtos de cicloadigac com perda ou
nac de amina. Reagao da enaminotiona 84 cém etilenos ativados co-
mo acrilamida (§§)55 levam a produtos de cicloadigdo [4+2] com

perda (87) ou ndc (86) de amina, gerando 2H-tiopiranos.

MeQ

OH

Bz/ A /1§ -
EtQH/OH /A
MeO
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As possibilidades de obtengdo de novos compostos he-
terociclicos a partir de enaminotionas (1) se amplia, gquando uti-
lizamos diendéfilos que possibilitam rearranjos posteriores a ci-
cloadigac. Reagao de enaﬁinotionas 88 com derivados ativados de
acetileno (89) tem gerado cicloadutos (90) que através de rear-
ranjos alilicos produzem novos compostos heterociclicos (3;56’57
(estes rearranjos tem sido reportados para hidretos; mas ndo para

56
outros grupos ).

' Ar
Ar m + Bz
88 89 (TPW) 0
(CHQ) 90

91

ReagOes de cicloadigdo [4+2 ] com rearranijo levando a

formagao de biciclos (94) foram observados por Walter e colabora-

doresE5
0
SH\N/¢ S P
//u\wﬁﬁig\‘ + e O
&E NH 0
g2
e 93 - 94
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Além destas reagdes térmicas citadas anteriormente,

iri agd i {micas f tudadas, mostrando 0S MesmoOS
varias reagoes fotoquimicas foram estuda .

produtos de cicloadigio entye reagoes de enaminotionas (1) e eti-

lencs e acetilenos ativadoég .

A andlise dos trabalhos ja desenvolvidos com as ena~
minotionas (1) mostram uma grande tendencia destes sistemas em
participarem de reagdes de cicloadigao [4+2]. As reacoes estuda-
das entretanto, se limitam a verificar o comportamento de diend-
filos cléssicbs (etilenos e acetilenos ativados) frente a enami-

notionas (1) na sua grande maioria tendo um grupo aromdtico liga-

do ao carbono C=85.

I1d) Obijetivos

As trées classes de compostos anteriormente discutidas
mostram, independentemente, uma grande potencialidade sintética.
Todas elas tem demonstrado sua utilidade na sintese de um grande
nimerc de Compostos heterociclicos, bem como na obtengao de novos
compostos. | |

Dentre elas, a Menos explorada sinteticamente é a
classe das enaminotionas (1), principalmente devido as dificulda-
des de sua obtencdo. Mesmo assim, as reagoes ja estudadas demons-
tram a sua grande capacidade na produgao de compostos heteroci-
clicos, a partir de reagdes de cicloadigao [4+2].

Como ja dito, a investigacgac das prmpriedades destes
-éomﬁﬁétbsf'tem-éé'fééﬁfingido a reagoes com diendfilos cldssicos.
(etilenocs e acetilenos ativados), e as estruturas das enaminotio-
nas (1) estudadas se limitam , na sua grande maioria, as aril-e-

22




naminotionas (1, R3m Ar e derivados), provavelmente devido as
maiores dificuldades de obtencgdo das enaminotionés alifaticas.
Resolveu-se entdo investigar a reatividade quimica das ‘enamino-
tionas (la- 1d; pagina 26), todas elas enaminotionas alifaticas,
sendo uma primdria, duas secunddrias e uma terciaria, para veri-
ficar sua reatividade em fungdo do grupo substituinte no atomo de
nitrogénio.

As enaminotionas (1), independentemente de sua estru-
tura, ainda nio foram estudadas frente a sistemas de anéis peque-

nos; decidiu-se entao pela andlise da reatividade quimica das

enaminotionas (la-1d) frente a dois sistemas de anéis peguenos
(1-azirinas (3) e difenilciclopropenona (2)) de reatividades com-
provadamente bem distintas.

As l-azirinas (3) tem demonstrado uma grande capaci-~
dade nucleofilica e eletrofilica, além de participarem como die-
n6éfilos em re&@ées térmicas, levando a produtos de interesse tan-
to através de cicloadigdes [4+2] como também de produtos deriva-
dos destes, devido a abertura do anel aziridina. Nair e kim44> 42
(pdgina 15), ja demonstraram a tendencia de l-azirinas (3) reagi-
rem como diendfilos em reagdes de cicloadigao [}+2] com sistema
onde existe ligagdo C=S, e os produtos obtides incentivam a in-
vestigacdo da reatividade das l-azirinas (3) frente a enamino-
tionas (1).

Em contraste com as l-azirinas (3), a difenilciclo-
propencna (2), embora tenha uma ligagao C=C bastante tensionada
(reage com diazometano, que atua como 1,3-dipolo), nao participa
como diendfilo em reagdes de cicloadigdo [4+2], wostrando, nas
reacoes térmicas, uma preferéncia pela ruptura da ligagao C-CO.

A grande variagao da reatividade deste composto fren-

te a varios sistemas, tem demonstrado a grande importancia de um

23



estudo sistematico de suas propriedades. A grande variacac de
reatividade apresentada pela difenilciclopropenona (2) quando se
compara as enaminas com as enaminonas (paginas 5-8) incentiva a
verificar o comportamento desta frente a enaminctionas (1).

Com o intuito de analisar o comportamento destes sis-

)

temas, resolveu-se estudar as rea¢goes das enaminotionas (la-1

frente a difenilciclopropenona (2) e derivados de l-azirina

24



I1- OBTENCAQO. DAS ENAMINOTIONAS
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Para estudarmos a reatividade das enaminotionas (1)
frente a difenileiclopropenona (2) e a derivados de 1-azirina
(3), escolhemos uma enaminotiona primdria la {(4-amino-3-penten-2-
tiona), duas enaminotionas secundarias, 1lb (4-anilino-3-penten-2-
tiona, secunddria com nitrogénio ligado a anel aromdtico) e lc¢
(4-benzilamino-3-penten-2~tiona, secunddria com nitrogénio nao
ligado a anel aromdtico), e uma enaminotiona terciaria 1ld (4-pir-
rolidino-3-penten-2-tiona). Destas quatro enaminotionas, tres de-

tas (la,lb e lc) ja s@o conhecidas na literatura 49,51:52 (raBELA

).
TABELA 1: Enaminotionas estudadas
S R
H_C g CH=C §1R
RO T~
CH
3
1
Enaminotiona R R2 Referéncias
1
a H H 49,51,52
b H ¢ 49,51,52
c H | -CH - 4] 51
4a —CI‘% —CHE ~CI~E *-CH‘E - -
As enaminotionas la, 1lb, e l¢ foram sintetizadas a
. . . . 49,51,52
partir de metodos existentes na literatura ., gque sofreram

algumas altera¢Oes com respeito a solvente, fase estacionaria e

fase movel das colunas usadas na purificagao dos produtos brutos.
- , 0

Estes metodos envolvem a transformagao de enaminonas (69) nas
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49
enaminotionas correspondentes atraves da utilizacdo de PSg ou

do reagente de Lawesson °U»51,52 O reagente de Lawesson (70) foi

. 50 . . L
sintetizado, e o seu ponto de fusaco (2299C) n3o foi repetido.
Este reagente foi entdo testado, fazendo-se a transformagao das

. .~ . 51,52
enaminonas nas condigoes da literatura '’

. As alteracdes de mé-
todos foram introduzidas com o Objetivo de melhorar os rendimen-
tos, sendo que o melhor, usando-se o reagente de Lawesson, foi de

88%, na obtencao da 4-benzilamino-~3-penten-2-tiona (lc). Os dados

espectrais e fisicos obtidos para cada uma das enaminotionas sin-

tetizadas concordam com os da literatura49’51’52. Os métodos uti-
lizados, e os rendimentos obtidos e encontrados na literatura es-
tac na TABELA II.

Na obtengdo da 4-amino-3-penten-2-tiona (la), o me-

lhor método ndo foi a transforma¢ao da enaminona®®

correspondente
. 50 .
(69a) através do reagente de Lawesson . O melhor rendimento
(72%) foi obtido através da transformagao da enaminotiona d-ani-
lino~3-penten-2~-tiona (1b) usando-se NH4O0H (aq.) em meio alcodli-
Co. Este rendimentc foi inclusive superior ao reportado na lite-
ratura49(30%).
A 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d) foi obtida pela
transformagdo da enaminona®0 correspondente (69d) através da uti-
. o~ 50,51,5%2 s
lizagao do reagente de Lawesson . A analise elementar do
s6lido obtido (pf: (89,5-91,5)2C) confere com as proporgdes espe-
radas. O espectro de ressonancia magnética protdnica obtido em

CCl4 tendo tetrametilsilano como referéncia interna mostra um

proton olefinico a § 6,10 ppm, deslocamento quimico caracteristi-

Co para protons olefinicos no sistema estudado (em la, §6,00 ppm;

em lb, §6,13 ppm; em 1c, 56,13 ppm) (Espectro 1)}. O espectro de

massa mostrou a fragmentagdo esperada para as enaminotionas ter -
P X Coa . . '
tiarias @ existencia do sinal correspondente ao ion molecular
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TABELA II: Métodos de obtencao das enaminotionas

Enamino- Método de Obtengio $ liter. % obtido
tiona (referéncia) {(ref.}
1b  NH4OH (49) 30% (49) 72%
_ et
da
)KéL\ R.L. (51,52) 74% (51) 14%
20% (52)
69a
o By 4 .
P.S . 49 42% (49} 34%
/u\)\ S (49) (49)
69h
1b
== HO ¢
i ¥ Rr.L. (51, 52) 60% (51) 60%
63% (52)
69
lc (51) 42% (51) 88%
1d ——— 33, 6%
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(m/e 169; 40,6%), e pico base de m/e 136 correspondente a
[Mf#HSJ+ . Além disso, outro sinal tipico de enaminotionas com
grupc metil 1ligado ao carbono C=S é m/e 59, que corresponde a
[CHS —C5@+ também presenfe no espectro de massa do composto 1

(19,4%). Os demais fragmentos estdo no ESQUEMA I.

ESQUEMA TI: Fragmentacao encontrada no E.M. de 1d

-, | ]
- . . ~ .N C H.S

C_H N-‘ - (CH,CH,S.) cgz«zlsr\lé[* . ,7-]
m/e 99

Na L +
C4H8N] + + C2HBS]
C_H N]. ¢ H N]
m/e 70 511 914 m/e 59
m/e 85 m/q 136 (100%)
»(.CHS)
+
CBH11N ].
m/e 121

‘Como reportado na literatura53’62

, a determinacac da
banda de absorgao do grupo C=S no espectro de infra-vermelho &
muito dificil devido a conjugacao do sistema. As absorgdes carac-
teristicas correspondem a uma banda forte entre 1266 cwrl e 1296

-1
cm {em 1d a 1290 cm } relativa a ligacao C-N, e C=C em 1530

em~ L (Espectro 2).
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I11~ REACOES DE ENAMINOTIONAS (1) COM DIFENILCICLOPROPENONA (2)
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11Ta) Reagao de 4-amino-3-penten-2-tiona (1a) com _difenilciclo-

 propenona (2)

A reacgao foi féita deixando-se gquantidades equimola-
res de 4-amino-3-penten-2-tiona {(la) e de difenilciclopropenona
(2) em refluxo em benzeno por 48 horas, obtendo-se um s6lido ama-
relo de bf: (171-173)2C. O espectro de ressonancia magnética pro-

+dnica (Espectro 4) indicou um grupo metil em & 2,37 ppm; um pro-

ton em 85,13 ppm e outro proton em §5,47 ppm; entre 67,00 ppm

e $7,53 ppm um sinal miltiplo largo, correspondente a 11 pro-
tons, cuja integragao passou a indicar 10 protons apds adigdo de
D 20, mostrando que esta faixa engloba os protons pertencentes a
aneis aromaticos e um proton ligado a um elemento coOmO nit:ogénio
ou oxigénio; por fim, um sinal largo a 89,33 ppm que desaparece

ao adicionarmos D,0. O espectro de infra-vermelho (Espectro  3)

mostra a presenga de uma ligagao N-H (nmimero de onda de 3370
cnrl) e apresenta um estiramento correspondente a um grupo carbd_
nila em numero de onda relativamente baixo (v C=0 a 1625 et )
indicando uma carbonila muito conjugada. A presenga do grupo car-

bonila é reforgada pelo sinal presente a §192,39 ppm no espectyo

de ressonancia magnética nuclear de 13C (Espectro 5), que também

et - 2 .
mostra um carbono de hibridizagaoc Sp terminal ( 6109,12 ppm)
contendo dois hidrogénios, que esta de acordo com os dois protons

observados em § 5,13 ppm e & 5,47 ppm no espectro de ressonancia

magnética protonica (Espectro 4). O espectro de ressonancia mag-

nética nuclear de 13C também mostra a presenga de um Unico grupo

metila ( 622,08 ppm). O espectro de massa mostrou um pico molecu-
lar a m/e 287 (M%,100%),que corresponde a um acoplamento entre
uma molécula de la e uma molécula de 2 com perda de uma molécula
de Has. O.pico molecular sendo o pico base mostra a grande esta-
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bilidade deste ion, indicando uma grande conjugagao nesta molécu-
1a. A estrutura proposta para este produto, a partir dos dados
acima é a de uma enaminona (95a), que foi obtida com um rendimen-

to de 97%.

953

Esta estrutura apresenta © grupo amino observado nos

espectros de ressonancia magnética protonica (Espectro 4) e de

infra-vermelho (Espectro 3), indicando inclusive a grande dife-

renca de deslocamento gquimico dos protons ligados ao nitrocgénio
(um deles entre § 7,00 e ¢ 7,53 ppm e outro em § 9,33 ppm (Espec-

tro 4)), ja& que um deles forma ponte de hidrogénio com o oxigénio

do ‘grupo carbonila. A carbonila relativamente baixa indicada pelo

espectro de infra—vermelho (Espectro_3; v C=0 a 1625 cﬁi ) €  jus-
tificada pela grande conjugagao da molécula; este valor de numero
de onda inclusive esta de acdrdo com um estiramento de carbonila
esperado para as enaminonas62.

A grande conjugagac desta molécula pode justificar o

espectro de massa encontrado, com o pico molecular sendo © pico

base (m/e 287, 100%) e todos os outros sinais de m/e com porcen-

tagens relativas ao pico base menores que §,5% (com excessdo de
EM&~Hji—que & de 23,7%).

A analise alementaéxB indicou porcentagens de C, H e
N iguais a 84,0, 6,3 e 4,9 respectivamente, para porcentagens de
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C, H e N esperadas em 83,60, 5,96 e 4,87 respectivamente.
Reagdo de 95a com hidrazina em benzeno a temperatura
ambiente, e hidrogenagao de 95a sobre Pd/C 10% em metancl levam a

um mesmo produto, que apresentou no espectro de ressonancia mag-

nética protdnica (Espectro 13) um grupo metil em g 1,14 ppm (d,
J=8,0Hz)}, um grupo metil em g 2,10 ppm (s); um hidrogénio metini-
co em § 3,84 ppm (¢,J=8,0Hz) e um sinal largo em § 7,25 ppm. Este
espectro mostra o desaparecimento dos protons olefinicos existen-

tes em 95a e um hidrogénio metinico acoplado com um grupo metila,

indicando que houve redugao da dupla exo nao substituida de 95a,

originando uma nova enaminona (953-ESQUEMA II).

ESQUEMA II : Reacpes feitas com a enaminona 95a

H N-NH ’ H
0 Hy\ > o/ Bz

AN\
N H T.amb. \\\\\ ~ j N—H

27N\ /;as/\
95a PA/C 10% s 95d

Metanol/H2

Esta conclusao é reafirmada pelo espectro de resso-

nancia magnética nuclear de 13C (Espectro 14) que mostra dois

grupos metilas ( 618,46 ppm e § 19,73 ppm), um grupo metinico
( & 39,43 ppm) e a desprotegao do carbono alfa a carbenila (no
sistema enaminona) de § 101,23 ppm {(no composto 95a) para
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8 109,79 ppm (em 95d4), desprotegao esta esperada para sistemas

tipo butadieno guando uma das duplas é reduzida64’65.

O espectro
, . . + . .

de massa indica o ion M. com m/e 289 (duas unidades a mais que o

reagente de partida 95a (M! com m/e 287)) e o espectro de infra-

vermelho (Espectro 12) mostrou absorgaoc de carbonila em numero de

-1
onda de 1630 cm (compativel com absorg¢ao de carbonila de enami-
nonang) e absorcao em numero de onda igual a 3460 cmfi, corres-

pondente a deformagaoc axial da ligagao N-H.

IIIb) Reacdo de 4-anilino-3-penten-2-tiona (1b) com difenilciclo-

propencna (2)

A reacdo foi feita deixando-se guantidades egquimola-
res da énaminotiona 1b e de difenilciclopropenona (2) em refluxo
em benzeno por 179 horas. Apds evaporagao do sclvente e purifica-
¢80 através de coluna cromatografica tendo-se como fase estacio-
néria Florisil™, obteve-se um s6lido amarelo de pf: (184,5 -~
~186,5)2C. O espectro de ressonancia magnética protdnica (Espec~-
tro 7) mostrou um grupo metil em § 2,47 ppm (s,3H); dois protons
olefinicos, um em § 5,25 ppm (s, 1H) e outro em 8§ 5,65 ppm (s,1H);
quinze hidrogénios pertencentes a anéis aromdticos entre § 6,83
ppm e 67,73 ppm e um sinal largo correspondente a ﬁm proton em
§ 12,77 ppm que desaparece com a adigao de D0, Este espectro se

mostrou multo semelhante ao Espectro 4 correspondente a enaminona

95a. Com excessao do deslocamento quimico do proton ligado ac ni-
trogenio que apresenta uma desprotegdo de 3,44 ppm em relagao ao
mesmo proton em 95a, todos os outros protons sofrem no maximo uma
desprotecao de 0,2 ppm em relagdo aos protons de 95a correspon-

dentes. Com este espectro de ressonancia magné-ica protonica (Es-
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pectro 7) podemos atribuir a estrutura 95b a este composto, que

foi obtido com um rendimento de 55%.

Esta estrutura justifica todos os dados observados no

espectro de ressonancia magnética protdnica (Espectro 7), inclu-
sive a maior desprote¢do do proton ligado ao nitrogénio, gque nes-
te“caso, além da ponte;de hidrogénio com o oxigénio da carbonila
(que também ocorre em 95a) estd ligado a nitrogénio que se liga
ac grupo fenil (o gue nao ocorre em 95a). O espectro de infra-

vermelho (Espectro 6) mostra um grupo carbonila em numero de onda

- - - .
de 1640 cm , coerente com a grande conjugagao da molecula e tam-
bém com o esperado para uma enamlnonéxz, e a presenga de ligagao

. -1
N-H (nimero de onda de 3100 cm ).
0 espectro de ressonancia magnética nuclear de 13C

(Espectro 8) confirma a presenca da carbonila ( § 192,14 ppm), de

um Unico grupo metil (§ 17,60 ppm) e de um carbono de hibridiza-
cao sﬁ! com dois hiéfogénios (5 110,16 ppm)}. O espectro de massa
indica como pico baé@'o préprio ion molecular (M?,m/e 363, 100%)
indicando um produtc resultante de adigao de uma molécula da ena-
_;mlnotmona lb e uma molecula de dlfen11c1clopxopen0na (2) com perw

da de uma molecula de %25 Todos estes dados reforgcam a estrutura

95b proposta para o Composto.



Ozondlise de 95b rendeu quantidade eguimolar de ace-
tanilida, mostrando gue 95b possui uma dupla ligagdo substituida

no mesmo carbono por -NHP e grupo metil (ESQUEMA III). Reagado da

enaminona 95b com hidrazina em benzeno produziu um sdélido amarelo
{(pf: (158-162)2C) gque apresentou um espectro de ressonancia mag-

nética protonica (Espectro 16) com um sinal duplo correspondente

a tres hidrogénios (& 1,18 ppm,J=7,0Hz), um sinal em 62,20 ppm
(s,3H), um guarteto em §3,83 ppm (J=7,0Hz), os protons aromati-

cos em & 7,23 ppm (s,15H) e um sinal largo em ¢ 12,18 ppm (1H,

troca com D20). A comparacao destes dados com o espectro de res-

sonfdncia magnética protonica de 95b (Espectro 7) indica que houve

uma reducdo da dupla exg aoc anel ndo substituida, como jd havia

sido observado em reagio semelhante com 95a (ESQUEMA I1), origi-

nando a enaminona 95e (ESQUEMA ITII).

ESQUEMA IIT: Reacoes feitas com a enaminona 95b

O
o u O3 - ,/JL\\N,/’¢
ﬂ;k V4 \Nwﬁg i
H
TN £ N
95b
s | HZN—»NHa -
" Bz o N
95e
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0 espectro de ressondncia magnética nuclear de 13C
indica dois grupos metila (¢ 17,29 ppm e § 18,62 ppm) e nao apre-
senta carbono de hibridizacgao sp2 com dois hidrogénios, indicando
éue houve redugac da dupla exo nao substituida do anel. Além des-
tes dados, confirmam a redugao o aparecimento de um grupo metini-
co ( §40,28 ppm) e a desprotegao do carbono alfa a carbonila (no
sistema enaminona) de § 103,01 ppm (no composto 95b) para
§112,05 ppm (em 95e), desprotegao esta Jja esperada como citado
na pagina 34. O espectro de infra-vermelho de 95e indica um grupo

carbonila com absorcaoc em numero de onda de 1650 cm~1 (Espectro

15), compativel com absorcdo esperada para enaminona§2 , € absor-

~ ” """1 ~
cao em numero de onda de 3450 cm |, correspondente a deformagao

axial da ligacao N-H.

IIIc) Reacio de 4-benzilamino-3-penten-2-tiona (lc) com difenil-

ciclopropenona (2)

Refluxo em benzeno por 105 horas de uma mistura equi-
ﬁolar da enaminotiona lc e de difenilciclopropenona (2) e poste-
rior purificacdo do produto bruto através de cromatografia em co-
luna tendo-se como fase estaciondria F lorisi¥rendeu um sdlido
amarelo de pf: (145-148)2eC. O espectro de ressonancia magnética

protdnica (Espectro 10) mostrou um sinal em § 2,33 ppm (s,3H); um

sinal em & 4,57 ppm (d,2H), correspondente a grupo metilénico
benzilico Ve ligado a nitrogénio; dois protons olefinicos em
§ 5,10 ppm (s,1H) e § 5,47 ppm (s,1H); protons pertencentes a
anéis aromaticos entre &§ 6,90 ppm e &7,60 ppm {(m,15H) e um sinal
largo em § 11,50 ppm (s,1H,troca com SEO). Novamente encontramos
um espectro de ressonancia magnética protonica semelhante aos ja
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encontrados para ©0s compostos cujas estruturas propostas sao 95a

e 95b.

0 espectro de infra-vermelho (Espectro 2) indica a

presenga de ligagao N-H'(ﬁﬁmero de onda de 3450 cmrl) e um grupo
carbonila em numero de onda de 1620 cm~1, correspondente ao espe-
rado para uma enaminona’s. O espectro de ressonancia magnética
nuclear de 13C mostra um unico grupo metil (s 15,80 ppm), um gru-
po metileno do tipo benzilico e ligado a nitrogénio (&8 46,55 ppm)ﬁ

Y o~ 2 . . . N
um carbono de hibridizagao Sp ligado a dois hidrogenios

( §109,17 ppm) e um grupo carbonila ( §191,72 ppm). O espectro de
massa mostra um ion molecular, Jque também € o pico base em m/e
377  mostrando gue o produto é resultante do acoplamentc de uma
molécula da enaminotiona lc com uma molécula de difenilciclopro-
penona (2) com perda de uma molécula de H,S. Estes dados nos fa-
zem admitir a estrutura 95¢ para este composto, dque foi obtido

com um rendimento de 34%.
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TIId) Discussio e Regultados

0s resultados obtidos com as reagoes entre enamino-

tionas (la-1d) e difenilciclopropenona (2) estdo na TABELA III.

et

Estes resultados mostram que para a enaminotiona primaria (la) e
para as secunddrias (lb e 1l¢) o caminho reacional é o mesmo, em-
bora as velocidades de reagao tenham variado consideravelmente.
Na reagao entre a enaminotiona terciaria 1d e difenilcicloprope-
nona (2), apésA6 horas de refluxo em benzeno ja nao éxistiam mais
os reagentes, mas o produto bruto é muito complexo, a ponto de
nSo se conseguir isolar nada. O mecanismo proposto para a reagao

esta no ESQUEMA IV.

 Este mecanismo mostra alguns pontos interessantes ao
compararmos com os dados mecanisticos ja encontrados na literatu-
ra. £ o carbono alfa do sistema enaminotiona (1) gue se apresenta
como o ponto mais nucleofilico do sistema (as reagtes investiga-
das na literatura indicam o enxofre cOmoO sendo o ponto mais nu-

PN ] 53,54 '

cleofilico da enaminotiona ). Esta nucleofilicidade observada
é apoiada pelo deslocamento do par eletronico do nitrogénio atra-
vés do sistema enamipa. O carbono alfa do sistema enaminotiona
(1) ataca o carbono carbonilico da difenilciclopropenona (2), ge-
rando 96-97. A transferéncia de proton do nitrogénioc para O enxo-
fre aumenta a eletrofilicidade do carbono diretamente ligado a
este (a eletrofiiicidade deste carbono ja é fato observado na 1li-
teratuxasg); Apertura do anel da difenilciclopropenona (2) leva a
98, que com perda de HpS {(em 98 temos um hidrogénio acido (ter-
cidrio e ligado a carbono alfa a carbonilé)) dé origem a 2992. A
£6rca motriz de transformagac de 239 a 95 & a formagao de um siste
ma enaminona, gue tem sua estabilidade aumentada pela formagao de
ponte de hidrogénio entre o nitrogénio e o oxigénio da carbonila.
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TABELA III: Reacoes de enaminotionas (1) com difenilciclopropeno-

na (2
Enaminotiona Tempo de reacgac | Rendimento Produto
(horas) (%)
H_ M .
e H
S N~ ¢
M\ 48 97 ¢
la 95a
H
H ]
~ /’(}'S \'—w¢
N 9
J\/\ 179 55 i
1b 95b
g
i ) 0 H\N
PPN g Y
105 34 ¢
lc 35¢c
S
M\D 6 == -
14
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ESQUEMA _ IV: Mecanism@ida reacao entre enaminotionas (1) e dife-

nilciclopropenona (2)

oH R A, R
g \Nj s
M A L
\\W//////r B O-
1 2
¢
2
97
1
(}filt}

e s

Ao compararmos este mecanismo com a reatividade da
difénilciclopropenona (2) reportada na literatura, encontramos
diferengas marcantes. A reatividade das enaminoticnas (1) frente
a difenilciclapropen¢na (2) é bem diferente da reatividade das-

enaminonas (69), J& gue esta ultima classe de compostos reage

9

;_atraves do nltrcgenlo e do carbono alfa a este (péginas_ 6= 8)

Quandc ge tenta comp&rar a reat1V1dade observada com 81stemas de'

3, 22, 23 26,27,28

enamina vemos que estas mudam drasticamente
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sua reatividade com a variagdo de estrutura (pdginas 5,6), mas o
acoplamento destas com difenilciclopropenona (2) ocorre sempre
com participa¢do do nitrogénio e do carbono beta a este, ou com

os carbonos alfa e beta ac nitrogénio.

Qutro gistemé que poderia ser comparado as enamino-
tionas (1) é a tiona a,ﬁ~insaturada21 (paginas 10,11). Sistemas
como este nao possuem nitrogénio conjugadoe para enriguecer a den~
sidade életrﬁnica do carbono aifa a ligagdao C=S. A reacdo de ci-
cloadigdo observada entre a difenilciclopropenona (2){com guebra

da ligagdo C-CO) e a tiona a,p-insaturada (através do enxofre e

do carbono beta a C=5) ¢ bem diferente do comportamento encontra-
do para as enaminotionas (1).

O mecanismo proposto justifica os tempos de reagdo e
rendimentos obtidos nas reagoes efetuadas. A reacao de difenilci-
clopropenona (2) com a enaminotiona primdria (la) mostrou uma ve-

locidade de reagao alta em relacdo as outras (TABELA ITI) com um

excelente rendimento. A maior reatividade de la em relagaoc a 1b
(ou seja, a maior nucleofilicidade do carbono alfa de la em reléu
gao ao mesmo carbono em 1lb) se deve ao fato de que em 1a o par de
eletrons do nitrogénio esta disponivel para participar do sistema
conjugado enamina, ao passo que em lb este par eletronico pode
estar conjugado com o anel benzénico, diminuindo a contribuigao
eletronica do nitrogénio ac sistema enamina. Isto diminui a nu-
cleofilicidade do carbono alfa, diminuindo a reatividade, aumen-
tando o tempo de reagdo. A maior reatividade (menor tempo de rea-
¢ao) da enaminotiona l¢ em relagio a lb também & justificdvel.
Novamente temos o par eletronico do nitrogénio somente COmprome -~
tido com o sistema enamina. O que parece conflitante é o menor

rendimento de 95¢ em relagao a 95b (TABELA III). Este menor ren-

dimento pode ser resultante do acoplamento do anel ciclopropenona
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em 96-97 com o sistema imino presente, due levaria a produtos co-
laterais.

Fmbora se possa propor, através do mecanismo apresen-
tado, a mesma estrutura basica para um produto derivado de 1d,
nada se conseguiu isolar. Pode-se até esperar uma nucleofilicida-
de do carbono alfa deste sistema (grupos alifdticos 1ligados ao
nitrogénio em 96-97 dariam estabilidade ao gsistema), mas a menor
eletrofilicidade do carbono ligado ao enxofre (devido a nao

transferencia de proton a este) pode ter desviado a reacgao do

sentido esperado, levando a uma mistura intratavel. Os dados es-

pectrais obtidos para 0S produtos (95a, 35b e 95¢) concordam ple-

namente com as estruturas propostas, COmMO ja analisado separada-
mente (paginas 31-38). Os dados de ressonancia magnética protoni-
ca e de ressonancia magnética nuclear de 13C estdo no ESQUEMA V.

As semelhancas, principalmente observadas nos espec-
tros de ressonadncia magnética protdnica, dos compostos 95a, 95b e
95¢ sugerem estruturas coﬁuns a todos , com mudangas somente no
grupo substituinte do nitrogénio. Refdrgo aos dados espectrais é
dado pelas reagoes feitas com 95a e 95b. Reacgao destes compostos
com hidrazina levou ao aparecimento de uma metila acoplada com um
grupo metinico, e desaparecimento de protons olefinicos, refor-
cando a presenga de ﬁm carbono de hibridizagao sp2 terminal.

Além do espectro de ressonAncia magnética nuclear de
13C j& mostrar indiscutivelmente nos espectros de 95a, 95b e 95¢

- 2 .
a presenga de carbono de hibridizag3o sp com dois hidrogenios,

esta mesma técnica confirma a presenga de um sistema butadieno,

observado a partir da comparagao dos espectros de ressonancia

magnética nuclear de 13C de 95a com 95d e de 3ob com 95e .

64,65

A literatura mostra que (ESQUEMA VI) ao se redu-

zir a dupla de um sistema butadieno, o carbono 3 deste sistema
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ESQUEMA Vi

ERMP & ERMN13C dos preodutos

(e

derivados)

cbtidos

através de reacdes entre enaminotionas (1) e difenilciclopropeno-

na (2

ERMN13C (CDC1, ou chc13); s (ppm)

6,83-7,73

o

0
@ 192,39 HN@
17,60
110,16
95b
0 o
¢ NH, ¢ HN
09,72 ’ 12,05
¢ 9,43 ¢ 0,28
19,73/18,46 17,29/18,62
954 - 95¢"
ERMP (CDClB + TMS); & (ppm)
9,33 12.77
0 \\ 7,00-7,53 0
¢ —H g
7,00-7,53 §,83-7,73
96 2,33 95 2,47
5,13/5,47 5,25/5,65
95a 95b

6,90 7,60

11,50
H

\

N

mﬁinw

\ 2,33

5,10/5,47

95¢

S,

4,57
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sofre uma desprotegao de aproximadamente 9 pPpm. Valor semelhante

foi encontrado nas redugoes de 95a a 95d e de 95b a 95e feitas

com hidrazina.

ESQUEMA VI: ERMN13C de sistemas butadiend? 65

Redugao levando 95a a 95d desprotegeu o carbono 3 do
sistema butadieno de 8,49 ppm (de & 101,23 ppm para § 109,72
ppm), e a redugao de 95b a 95e desprotegeu o mesmo carbono ée
9,04 ppm (de § 103,01 ppm para §112,05 ppm) (ESQUEMA V).

A reagac de ozondlise de 95b também reforgou a estru-
tura proposta, mostrando a presenga de uma dupla ligag¢do contendo
grupo metil e —NH¢ no mesmo carbono de hibridizacgao sp

As reagoes de redugao (éom PA/C em ﬁetanol e com hi~-
drazina) nos mostraram a diferenga entre as duplas existentes no
sistema, sendo que o maior carater de dupla ligacdo fica com a
dupla reduzida nas condigOes acima citadas. Mesmo assim, tentou-
se fazer uma reagdo de cicloadigdo do tipo Diels-Alder .com um
sistema reconhecidamente de carater diendfilo, para verificar se
0 sistema butadieno formado pelas duas duplas exo ao anel podenm
agir como dieno. Reagdao de 95a com dimetilacetilenodicarboxilato
(CH3y OQC—CEC~COOCH3) em refluxo em benzeno a nada levou. Refluxo
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em toluenoc levou a uma mistura intratavel.
Tentou~se entdo reagoes com azodicarboxilato de etila

77-84
(100). Este reagente, extensamente estudado ,  também pode

atuar como dieno em reagdes de Diels-Alder. Fez-se tentativas de
obtengao de um produto de cicloadig@o [ 4+2 ] entre 95a e 100 (ES-
QUEMA VII), mas nao se obteve o composto desejado. A reagdo entre
95a e 100 foi feita em diclorometanc, com 10% de excesso de 100

em relagao a 95%a, por 17 horas a temperatura ambiente, protegida

da luz. O sdlido amarelo obtido (pf: (109-112)eC) apresentou um

espectro de ressondncia magnética protdénica em CDCl; com sinais
em 61,27 ppm (m,6H), § 2,33 ppm (s,3H), 64,13 ppm {(m,4H), § 5,27
ppm (s,1H), & 7,13 ppm (s,5H) e & 7,25 ppm (s,5H). O espectro de
infra-vermelho apresentou absorgao correspondente a estiramento

de 1ligagdo N-H (numero de onda de 3450 cnfl)

e estiramentos de
. -1 ~1

carbonila {(numercs de onda de 1718 cm e 1620 cm ).
A andlise destes espectros, com adigdao do espectro de

massa deste composto (ESQUEMA VIII) que entre outros sinais indi-

ca um a m/e 461 (ion molecular correspondente a um produtoc deri-
vado do acoplamento entre uma molécula de 95a e uma molecula de
100) levou a propor a estrutura 101 para o produto. Este compor-
tamento observado para o azodicarboxilato de etila (100) ja tem
precedentes na literatura, que mostra que frente a sistemas insa-
turados, 100 pode formar produtos resultantes da ligagdo do ni-
trogénio ao carbono da insaturagdo substituido por hidrogénio.
Infelizmente, repeticido desta reagdo, nas mesmas condigdes, levou
sempre a uma mistura de um produto derivado de acoplamento entre
uma molécula de 95a e uma molécula de 100 (produto 101) com um
produto' resultante do acoplamento entre uma molécula de 95a e

duas moleculas de 100 (produto 102), produtos estes gue nunca se

conseguiu separar.
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ESQUEMA VII: Reacdoc de 95a com azodicarboxilato de etila (100)
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ESQUEMA VIIIL:

Espectro de massa de 101

NH +

N,
EtO C/ OEEt

2

m/e 461 (M:;10,7%)

m/e 286 (100%)

.CO Bt
¢ \Lm NH
W

m/e 299 (39,3%)

-

/N MCOQEt +
N

\

COaEt

m/e 444 (8,6%)

+ 5%21\3—00213’0

CO.Et

2

m/e 372 (12,1%)

NH
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Resol§eu—se entdo tentar reacgdes de ciclizacdo com a
ligagio dupla exo ao anel ndo substituida com 1—aza—1,3~dienos76,
mas nao houve reagdc entre a enaminona 95a e a N,N-dimetil-hidra-
zona derivada do aldeido metilacrilico (CH2=C(CH3)—CHzNwN(CH )2).
Nas condigdes reacionais (usando-se comoc modelo os procedimentos
da literatura) a enaminona 95a se decompde.

Resolveu~se tentar produtos derivados a partir do
sistema enaminona. £ de conhecimento na literatura a obtengiao de
compostos heterociclicos a partir de reégaes entre enaminonas

71-75
(69) e compostos como por exemplo acatoacetato de etila

(CH3 —CO~CH2mCOO—CZHS), mas nada conseguiu-se isolar do produto

bruto obtido da reacdo entre este reagente e a enaminona 95a.

Estas varias tentativas de reagOes para obtencdo de
derivados de 95 (enaminconas inéditaé), mostram a pouca reativida-
de deste sistema, provavelmente devido a alta estabilidade adgui-
rida com a grande conjugagdo existente na molécula. Os derivados
conseguidos mostram principalmente o maior carater de dupla liga-
cio da dupla exo ao anel ndo substituida.

O mecanismo sugerido para a obtengao das enaminonas
95, mostra um novo comportamento das enaminotionas (1), que é a
de atuar como um nucledfilo através do carbono aglfa do sistema
enaminotiona. Mostra também um novo acoplamento da difenilciclo -

propenona (2) com sistemas contendo nitrogenio conjugado a dupla

ligagao.
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IV~ REACOES DE ENAMINOTIONAS (1) COM DERIVADOS DE 1-AZIRINA (3)
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Iva) Reacao de 4-anilino-3-penten-2-tiona (1b) com 2,3-difenil—1-

azirina (3a)

A reagao foi féita refluxando-se em benzeno quantida-
des equimoléres de 4-anilino-3-penten-2-tiona (lb) e 2,3-dife-
nil-l-azirina (3a) por 24 horas. Separacdo do extrato bruto atra-
vés de cromatografia em coluna usando-se como fase estacionaria
Fiorisil, e purificacao das fracgodes ébtidas através de cromato-

‘grafia de placa preparativa usando-se como fase estaciondria si-

lica gel PF, levou ao isclamento de tres produtos com rendimentos

de 17% (103), 11% (104) e 41% (105) (ESQUEMA IX).

0 composto 103 corresponde a cristais amarelos com
ponto de fusdo (161,0-161,2)2C, e apresenta um espectro de resso-

ndncia magnética protonica (Espectro 17) com um sinal em & 1,70

ppm {(s,3H), um sinal em § 2,03 ppm (d,3H,J=2,0Hz), um sinal mul-
tiplo em § 5,92 ppm (m,1H,J=2,0Hz), um sinal em § 7,00 ppm (s, 5H)
e um sinal miltiplo entre §7,00 ppm e § 7,73 ppm (m, 10H). Este
espectro nog indica um grupo metila sobre carbono quaternario, um

2

grupo metila sobre carbono de hibridizagao sp® acoplado com um

aA L . A s oo ~ 2
hidrogenio, um hidrogenio sobre carbono de hibridizagaoc sp aco-~
plado com o grupo metila anterior e protons correspondentes a

trés anéis aromaticos. O espectro de infra-vermelho (Espectro 18)

nao indica presenga de ligagdo N-H nem de ligagldo C=S, e o espec-
tro de massa apresenta um pico molecular (m/e 382; MT; 24,2%) que
- corresponde a uma molécula resultante do acoplamento de uma molé-

cula de 1b com uma molécula de 3a com perda de uma molécula de

hidrogénio. A estrutura sugerida para o composto 103 ¢ a de um

biciclo, como indicadeo no ESQUEMA IX.

Hidrélise acida de 103 levou a um sélido branco de
ponto de fusdo (84-88)2C, que no espectro de infra-vermelho (Es -

51



ESQUEMA IX: Reacdo de 4-anilino-3-penten-2-tiona {(1b) com 2,3-di-

fenil-l-azirina (3a)

32y Srt e

+ ' Qf +

¢A¢ N Q?ﬁﬁ K 'l A
1b 3a N 105
| - 103 10%;

' "“1 .
pectro 21) apresenta uma banda em nuimero de onda de 1685 cm  in-
dicando a presen¢ga de uma ligagao C=0, mas nao apresenta bandas
correspondentes a estiramento de ligag¢do N-H, indicando que nao

houve gquebra da ligagao imino existente na estrutura proposta

103, O espectro de ressonéncia magnética protonica (Espectro 22)
mostra ﬁm sinal em & 2,12 ppm (d4,3H,J3=2,0Hz), um sinal em & 2,17
ppm (s,3H), um sinal em & 6,05 ppm (m,1H,J=2,0Hz) e entre & 7,17
ppm e 68,13 ppm (m,10H) um sinal miltiplo correspondente a 10
hidrogénios. O espectro de massa indica um pico molecular (m/e
307; ™Y; 0,9%) que corresponde a hidrdlise de 103 com perda de
uma molécula de anilina. A perda de um anel aromatico ja foi ob-
servada no espectro de ressonancia magnética proténica (Espectro
22) que apresenta uma relagao de 10/1/6 com relagdo aos protons
aromaticos/olefinico/alifaticos, ao passo que em 103 esta mesma

relacdo € de 15/1/6 (Espectro 17). O espectro de ressondncia mag-

nética nuclear de 13C indica dois grupos metilas (6 21,97 ppm e
§ 25,17 ppm), um carbono de hibridizagio sp° quaternario ( § 81,43
ppm), um carbone de hibridizacao sp2 ligado a um hidrogénio
( 6 115,45 ppm) e um carbono correspondente a um grupo carbonila
( 8 192;69 ppm). A estrutura sugerida para este compcsto ¢é a

106, indicada no ESQUEMA X,
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ESQUEMA X: Hidrolise de 103
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Este produto pode ser originado pelo ataque de agua
ao carbono benzilico de 103 que esta ligado ao enxofre conforme

ESOUEMA _X. Esta estrutura 106 & bem coerente com Seus especltros

de infra-vermelho (estiramento da carbonila em numero de onda me-
nor que o esperado para uma cetona tipica devido ao anel aromati-

co (Espectro 21)), ressonancia magnética protdnica (Espectro 22,

que ainda indica o mesmo grupo metila acoplado com o mesmo proton
olefinico presente em ;g; (o deslocamento guimico do grupo metila
sofreu uma desprotegéb em relacdo a 103 de 0,09 ppm.e o proton
olefinico sofreu uma desprotegao em relagao a 103 de 0,13 ppm,

indicando que esta parte da molécula nio sofreu alteragaol)), e

com o espectro de massa que indica fragmentagOes coerentes com a

estrutura proposta (ESQUEMA XI).

ESQUEMA XI: Espectro de massa de 106

\\wmfg Jﬁ o Sf?T//¢
N

m/e 105(3,7%)

m/e 77(5,8%) m/e 99(4,0%) m/e 202(100%)

para decidir-se entre as estruturas 106" e 106 (ES-

QUEMA X), usou-se o espectro de ressonancia magnética nuclear de
13C, que indica um carbono guaternario de hibridizagao sps

( § 81,43 ppm), tipo de carbono que nioc estd presente em 106°.

o Reducdo de 106 com NaBE@4 /Etanol e posterior acetila-
'géo do produto Obtidé'brigihou uma nmistura gue apresentou em seu
espectro de infra-vermelho absorgdes correspondentes a gquatro
grupos carbonila (duas em mimeros de onda 1660 cﬁé' e 1665 cm

r
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correspondentes a4 amidas e as outras em numeros de onda de 1740
cm—l e 1745 cm~l, correspondentes a esteres). O espectro de res-
sonancia magnética protonica mostrou a presenga de quatro grupos
metila em §1,93 ppm, o 1,§5 ppm, 8 2,05 ppm e ¢ 2,08 ppm. Cris-
talizacdao do produto bruto da reacgdo produziu um s6lido de ponto
de fusdo (221-225)2C que apreseﬁtou um espectro de. ressonancia
magnética protdnica com. um sinal em & 1,96 ppm (s,3H), um sinal
em § 2,08 ppm (s,3H), um sinal miltiplo em § 5,53 ppm (m,1H), um
sinal largo em § 5,92 ppm (s,lﬁ), um pico duplo em ¢ 6,13 ppnm
(d,1H,J=2,5Hz) e protons aromdticos entre 67,00 ppme § 7,30
ppm (m,10H). Adigao de D,0 provocou o desaparecimento do pico
em §5,92 ppm e a observagéo do acoplamento entre dois protons
vicinais, um em 8 5,53 ppm (@,J=2,5Hz) e outro em 8§ 6,13 ppm
(a,J=2,5Hz). O espectro de massa apresentou um pico molecular de

m/e 297, e a estrutura sugerida para 0O composto &€ a 108 (ESQUEMA

XIT) *

ESQUEMA XIT: Reducio e acetilacac de 106

| H#Ni% H\N/Lo
s P ; L Oﬁ/qu_me_ﬁ ¢mmwé

108 108"




A obtengao de 108 pode ser entendida a partir da ob-

tengao de uma mistura eritro/treo de 107, através da redugao de

106 com NaBH, /Etanol (ESQUEMA XII). Acetilagd@c da mistura levou

a obtengao de uma mistura eritro/treo do produto acetilado (108

e 108) (mistura esta observada nos espectros de infra-vermelho

(quatro carbonilas) e de ressonancia magnética protdnica (quatro
metilas) do préduto bruto) que apds cristalizagao rendeu somente
o isomero treo (108). O espectro de massa de 108 reforga a estru-

tura proposta para este produto (ESQUEMA XIII).

ESQUEMA XIII: Fragmentacao de 108

-

" OCOCH
NHCOCH_ |+ 3

- ¢6H—éH—ﬁ ——  f-cH=C-¢

ﬁmmﬁmmﬁ ,////* m/e 239 m/e 179
S \\\\\\ ¢?H-5H—¢

| 0CoCH, NHCOCH,,
m/e 297 m/e 238
PCHNHCOCH,  m/e 148 m/e 77
¢6H~N§2 m/e 106 CH,CO0+ m/e 59
¢EHOCOCH3 m/e 149 CH,-C=0+ m/e 43
$CH-OH m/e 107
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0 segundo composto isolado, obtido com um rendimento

de 11% apresentou no espectro de ressonancia magnética protonica

(Espectro 19) um sinal em §1,93 ppm (s,3H), correspondente a um
grupo metil sobre carbonb de hibridizacgao sp2 ; um sinal em
s 1,97 ppm (s,3H), correspondente a outro grupo metil sobre car-
bono de hibridizac3o sp? ; um sinal largo em 8§ 5,87 ppm (s, 1H) ,
correspondente a proton olefinico e quinze hidrogénios entre

§ 6,00 ppm e & 8,00 ppm. Hidrogénios aromdticos tdc protegidos

sugerem uma situacdo semelhante a anilina. O espectro de absorgao

no infra-vermelho (Espectro 20) n&o indica presenca de ligagao

N-H, e o espectro de massa indica um ion molecular (m/e 350;5,7%)
gue corresponde a uma molécula resultante de um acoplamento entre
uma molécula da enaminotiona lb com uma molécula da l-azirina 3a,
com perda de uma molécula de HpS. Tentativas de reagao, como hi-
drdlise em meio dcido a temperatura ambiente e a quente, e redu-
gao com NaBH,4 a nada levaram. A bartir dos dados espectrais suge-

re~se a estrutura 104 (ESQUEMA IX) para este produto.

0 terceiro composto isolado desta reagao apresenta no
espectro de absorcdo no infra-vermelho uma banda em numero de on-
da de 1700 cm_l correspondente ao estiramento de uma ligagdo C=0;
o espectro de ressonancia magnética protonica apresentou um pico
simples em § 4,30 ppm (s,2H) e um sinal miltiplo entre & 7,17 ppm
e §&8,13 ppm (m,10H). Comparagao destes dados com os encontrados

67

na literatura indicam qgue o produto isclado corresponde a ben-

zil-fenil-cetona (105, ESQUEMA IX). O espectro de massa obtido

para este composto reforga a estrutura (ESQUEMA XIV).
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ESQUEMA XIV: Espectro de massa de benzil-fenil-cetona (105)

ot
0

¢Jl\~/¢ F-C=0+

m/e 105(100%)
m/e 196{(59,8%)

©

m/e 91(77,0%) m/e 77(95,4%)

IVb) Reacao de 4-anilino-3-penten-2-tiona (1b) com 2-fenil-3-me-

til-l-agirina (3b)

A reagao foi feita refluxando-se quantidades equimo-
lares de 4-anilino-3-penten-2-tiona (lbh) e 2-fenil-3-metil-l-azi-~
rina (g&) por 30 horas. Purificagdo do produto bruto através de
coluna cromatografica usando-se como fase estacionaria silica-gel
e como eluente um gradiente de benzeno a éter etilico, levqu a
separagao de um sélido gque apresentou um espectro de ressonancia

magnética protonica (Espectro 24) com sinais em § 1,63 ppm

(s,3H), ¢§ 1,80 ppmr(s,BH), §1,98 ppm (@,3H,J=2,0 Hz), &§ 5,68 ppm
(m,1H,J=2,0Hz), § 6,97 ppm (s,5H) e entre § 7,10 ppm e &§ 7,67 ppm
(m,5H). Este espectro é semelhante ao espectro de ressonancia

magnética protonica (Espectro 17} obtido para o composto 103 (ES-

QUEMA _IX/ESQUEMA XXIII). Este espectro indica a presenga de um

grupo metil sobre carbono de hibridizacgdo spg em & 1,63 ppm {(em
103, estes protons aparecem em §1,70 ppm); um grupo metil sobre.
~carbono de hibridizacao sp2 acoplado com um hidrogénio em 6 1,98
ppm  {(d,3=2,0Hz) (em 103, este grupo metil aparece em § 2,03 ppm
(d,J=2,0Hz)); um grupo metil scbre carbono de hibridizagdo Sp2 em
§ 1,80 ppm (este grupo metil naoc esta presente em 103); um pro-
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ton olefinico em & 5,68 ppm (em 103, este proton aparece em

§ 5,92 ppm); cinco protons aromaticos em 6 6,97 ppm correspon-
dentes a um grupo fenil sobre carbono quaternario de hibridizagdo
Sﬁg (em 103, estes protons aparecem em &7,00 ppm); cinco protons
aromaticos entre § 7,10 ppm e & 7,67 ppm, correspondentes ao anel
aromatico ligado ao nitrogénio (em 103, temos entre § 7,00 ppm e
§ 7,73 ppm, dez hidrogénios aromdticos correspondentes aos cinco

hidrogenios do anel aromatico ligado ao nitrogénio e mais cinco

hidrogénios de anel aromatico ligado a carbono sﬁa). A grande se-

melhanca entre estes dols espectros sugere que as estruturas (a
menos da substituigdo de um grupo fenil por um grupo metil) sao
correspondentes, admitindo-se assim para este produto a estrutura

109 (ESQUEMA XV).

ESQUEMA XV: Reacdo entre 4-anilino-3-penten-2-tiona {(1lb) e 2~fe-

nil-3-metil~l-azirina {3b)

H
s ~n7 g . P
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108

0 espectro de massa indica como ion molecular um si-
nal em m/e 320, indicando que o produto 109 € resultado de um

acoplamentc entre uma molécula de 1lb com uma molécula de 3b com

perda de uma molécula de hidrogénio. O espectro de absorgac no

infra-vermelho (Espectro 23) nio indica presenga de ligagbes N-H.

Nao foram encontrados sinais no produto brute desta reagao, nem
em fragdes obtidas na coluna de purificagao, que pudessem Corres-
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ponder a um composto semelhante a 104 (ESQUEMA IX), isolado da

reagao entre 4-anilino-3-penten-2~tiona (1b) e 2,3-difenil-l-azi-

rina (3a).

Ive) Reacao de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d) com 2,3-dife-

nil-l-azirina (3a)

A reagao foi feita a temperatura ambiente, misturan-
do-se quantidades equimolares de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona
(1d) e 2,3-difenil-l-azirina (3a) em benzeno. Imediatamente se
obtem um prodﬁto que corresponde a uma mistura de dois compostos
na proporgac 70/30. Cristalizacgdes sucessivas em hexano a frio
leﬁam a separagao do componente mals abundante que corresponde a
um s6lido de ponto de fusdo (99-102)2C. O espectro de ressondncia

magnética protonica (Espectro 25) deste composto apresenta um si-

nal miltiplo entre & 1,30 ppm e & 1,77 ppm {m,4H), correspondente
a quatro hidrogénios do anel pirrolidinoe gue se encontram em po-
sicdo beta ao nitrogénio; um sinal em § 1,67 ppm {(s,3H) corres-—
pondente a um grupo metil sobre carbono de hibridizacao gp?; um
sinal em § 2,00 ppm (5,3H), correspondente a um grupe metil sobre
carbono de hibridizacao spz; um siral maltiplo entre & 2,50 ppm e
§ 3,30 ppm (m,4H), correspondente a quatro hidrogénios do anel
pirrolidino situados em poéigéo alfa ao nitrogénio; um sinal em
§ 3,40 ppm (s,1H) que corresponde a um proton sobre carbone de
hibridizacao spg; um ginal em § 5,80 ppm (s, 1H), correspondente a
um proton sobre carbone de hibridizagao spg; um sinal em 86,97
ppm (s,5H) correspondente a protons de anel aromatico, e um sinal

em §7,13 ppm (s,5H) correspondente também a protons aromdticos.
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Este espectro apresenta protons em deslocamentos qui-
micos muito semelhantes aos encontrados para os compostos 103 e

103, a menos da presenga do proton em § 3,40 ppm (ESQUEMA XXIITI).

Este valor de deslocamento quimico para um proton de anel aziri-
dina, correspende a uma situagdo onde os andis aromaticos estdo
. , 85 C .
em posigao ¢is . O espectro de massa do composto indica um ion
molecular (m/e 362) que corresponde a um acoplamento de uma molé-
cula de 1d com uma molécula de 3a. A estrutura sugerlda para um

composto resultante deste tipo de acoplamento e apresentando um

proton com deslocamento quimico de sistema aziridina é a 110 (ES-

3
QUEMA XVI). A estereoquimica do carbono de hibridizacao sp qua-

ternario, ligado a anel pirrolidino e a grupo metil serd discuti-

da nas paginas 79-81,

ESQUEMA XVI: Reagdo entre 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d8) e

2,3-difenil-l-azirina (3a)
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O espectro de massa também apresenta como pico base o
ion de m/e 193, que representa um ion radical correspondente a
l-azirina. E de cénhecimento na 3.,iteratura61 que produtos de ci-
cloadigao [ 442] entre enaminctionas (1) e diendfiles clédssicos
apresentam um espectro de massa cujo pico base corresponde a um
ion resultante de uma retro Diels-Alder. Este pico base em m/e

193 ¢é mais um indicio de que o produto observado corresponde a
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uma cicloadig@o [4+2]. O espectro de ressondncia magnética nu-
clear de 13C indica o carbono contendo o proton olefinico em
§ 123,5 ppm, o carbono guaternario do anel aziridina em 6 51,6
ppm e o carbono quaternario ligado ao anel pirrolidino em & 75,6

ppm (ESQUEMA XXIV). O espectro de ressonancia magnética protdnica

do produto bruto da reagac indica que o produto menos abundante
da reagao (111l) apresenta o proton olefinico em & 5,50 ppm e o

proton do anel aziridina em § 3,20 ppm (ESQUEMA XXIII). O espec-

tro de ressonancia magnética nuclear de 13C indica para 111 si-

nais em § 56,1 ppm, § 73,5 ppm e 6 118,5 ppm (ESQUEMA XXIV).

Ivd) Reagao de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona {(1d) com 2-fenil-3-

metil-~l-azirina (3b)

A reagdo foi feita misturando-se quantidades eguimo-
lares de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d) e 2-fenil-3-metil-1-
azirina (3b) em benzeno. Imediatamente obtem-se um produtc bruto
que apresenta dois compostos que nao se conseguiu separar através
de c¢ristalizagoes. O espectro de ressoﬁéncia magnética protdnica

do produto bruto (Espectro 27) indicou uma mistura na proporgao

2/1, sendo que o produto mais abundante apresentou sinais em

§ 0,82 ppm (d,3H,J=6,0Hz),em & 1,55 ppm (s,3H), em 61,90 ppm
(d,3H,3=2,0Hz), em § 2,37 ppm (q,1H,J=6,0Hz), em & 5,72 ppm (m,1H
J=2,0Hz), entre § 7,00 ppm e § 7,60 ppm {(m,5H) além de sinais
cdrrespondentes ao anel pirrolidino. Ao composto menos abundante
correspondem os sinais em § 0,78 ppm (d,3H,J=6,0Hz), em § 1,386
ppm (s,3H), em § 1,85 ppm (&,3H,J=2,0Hz), em § 2,12 ppm (g, lH,
J=6,0Hz), em § 5,38 ppm (m,1H,J=2,0Hz), entre § 7,00 ppm e § 7,60
ppm (m,5H), além de sinais correspondentes ao anel pirrolidino
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(ESQUEMA _XXIII). A presenca de grupos metilas com deslocamentos

guimicos em campos tao altos ( § 0,82 ppm para o composto mais
abundante e § 0,78 ppm para o composto menos abundante) e com
constante de acoplamento ao redor de 6,0 Hz, € indicagdo da pre-
senga de anel aziridina na moléculaag’gi Os deslocamentos quimi-
cos das metilas (8 0,82 ppm e § 0,78 ppm) e dos protons aziridi-
nicos (62,37 ppm e & 2,12 ppm) indicam que os radicais fenil e

metil do anel aziridina se encontram em posicao cis 87, o espectro

de massa indica um ion molecular de m/e 300, indicando gue © pro-
duto é resultante do acoplamento entre uma molécula de 1d com uma

molécula de 3b. O espectro de ressonancia magnética nuclear de
13¢C indica para o composto mais abundante sinais em § 37,7 ppm,
§ 48,9 ppm, & 75,3 ppm e ¢ 123,8 ppm entre outros; para o iso-
mero mernos abundante,‘sinais em 6-38,6 ppm, § 52,7 ppm, ¢ 73,2

ppm, & 118,6 ppm, além de outros (ESQUEMA XXIV). A semelhanga en-

tre os dados encontrados e os obtidos para os produtos derivados

da reagio entre 1d e 3a leva a proposigdo das estruturas 112 (pa-
ra o mais abundante) e 113 para os compostos obtidos (ESQUEMA

XVII).

ESQUEMA XVII: Reac%o entre 4-pirrolidinc-3-penten-~2-tiona (1a) e

o-fonil-3-metil~l-azirina_ (3b)

d o N — ]
O

1d
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IVe) Reacao de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d) com 2-fenil-1-

azirina {(3c)

A reagao foi feita misturando-se quantidades equimo-
lares de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d) e 2-fenil-l-azirina
(3¢) em Dbenzeno. A reagao produz imediatamente uma mistura de

isdmeros (114 e 115) na proporcgao de 2/1 facilmente observada

através dos protons olefinicos presentes em 6 5,66 ppm (114) e

§ 5,33 ppm (115) (Espectro 28). A grande semelhanga dos espectros

obtidos para o produto bruto desta reacgao com os espectros das

reagoes anteriores (ESQUEMA XXIII/ESQUEMA XXIV) sugere que a

reacao segue © mesmo caminho anterior dando produtos resultantes

de uma cicloadicdo [4+2]) (ESQUEMA XVIII).

ESQUEMA XVIII: Reacdo entre 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d) e

2-fenil—l-azirina (3c¢)

Mb+ﬁ% .

id
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IVE) Reagao de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona {(1d) com 2-fenil—3-

dimetoximetil-l-azirina (34)

A reacao fol feita misturando-se gquantidades equimo=-
lares de 4~pirrolidino-3—peﬁ£en—2—tiona (1d) e 2-fenil-3-dimeto-
ximetil-l-azirina (3d) em benzeno. A reagao produz imediatamente
uma mistura de isomeros (116 e 117) na proporcio de 1/1 facilmen-

te observada através dos protons olefinicos presentes em & 5,73

ppm (116) e §5,40 ppm (117) (Espectro 29). A grande semelhanca

dos espectros obtidos para o produto bruto desta reagao com o0s

espectros das reagoOes anteriores (ESQUEMA XXIII/ESQUEMA XXIV) su-

gere gue a reagao segue o mesmo caminho anterior, dando produtos

resultantes de uma cicloadicio [4+2] (ESQUEMA XIX).

ESQUEMA XIX: Reacao entre 4-pirrolidino-3-penten~2-tiocna (1d) e

2-fenil-3-dimetoximetil-l-azirina (3d4)
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1Vg) Reacao de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) com 2,3-difenil-l-a-

zirina (3a)

A reagao foi feita deixando-se guantidades equimola-~
res de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) e 2,3-difenil-l-azirina (3a)
em benzeno por 30 dias a temperatura ambiente. A reagaoc foi acom-
panhada por ressonancia magnéticé protdonica até o término dos
reagentes. Evaporacao do solvente e cristalizacio do sdélido obti-
do em CH2C12/Hexano rendeu um produto (pf: (95-98)2C) em 90% de

rendimento que apresentou um espectro de ressondncia magnética

protonica (Espectro 30) com um sinal em 61,60 ppm (s,3H) cor-

. 3
respondente a um grupo metila sobre carbono de hibridizaglc sp ;

um sinal em 6§ 1,95 ppm (s,3H) correspondente a um grupo metila
sobre carbono de hibridizagdo sp?; um sinal em § 3,35 ppm (s,1H)
corr@spondehte a proton benzilico de anel aziridina 2,3 dissubs-
tituido, com as fenilas em configuracdo gig?s (também observado

no composto 110, ESQUEMA XXITIT); um sinal em & 5,70 ppm (m,1H)

correspondente a um proton sobre carbono de hibridizacao sp?; um
sinal em § 7,00 ppm (s,5H) e outro a & 7,13 ppm (s,largo,5H)
correspondentes a dez protons de dois anéis aromaticos.Além des~

ses sinals, observa-se um sinal largo em § 1,90 ppm correspon-

dente a dois protons. 0 espectro de infra-vermelho (Espectro 31)
mostra absorgdes em numeros de onda de 3325 errl e 3400 ot ,
correspondentes a estiramento de ligagac N-H. O espectro de massa

deste composto nao mostra o ion molecular, mas sim um sinal cor-
respondente a (M. - NHB)_a m/e 291, e um pico base em m/e 193
(observado também para 110/111) indicando que o produto original
¢ resultante de uma reagao de cicloadicao [é+2]61 . Com estes da-
dos, e os comparando com os dados obtidos para reagoes anterio-

res, propoe-se a estrutura 118 para este composto (ESQUEMA XX).
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ESQUEMA XX: Reagao entre 4-amino-3-penten-2-tiona (la) e 2,3-di-

fenil-l-azirina (3a)

A
N ' 5

N N
L

— —

H
~
S

NH
118

IVh) Reacado de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) com 2-fenil-3-me-

til-l-azirina (3b)

A reagao foi feita deixando-se gquantidades equimola-
res de 4-amino-3-penten-2-tiona (;é) e 2-fenil=-3-metil-l-azirina
(3b) em benzeno por doze dias a temperatura ambiente. Evaporagao
do solvente rendeu um Sleo gue lentamente se cristaliza. Tentati-
vas de cristalizagdo a nada levaram. O espectro de infra-vermelho
do produto bruto indica a presenca da ligagdo N-H (nuimero de onda
de 3365 cmul). O espectro de massa nao apresenta o ion molecular,
mas um sinal em m/e 229 correspondente a (MY - NH3) como jd ob-
servado para o composto 118 e o pico base em m/e 131, que repre-
senta um ion/radical correspondente a l-azirina (observado também
para 118) indicando gue o produto original é resultante de uma
reagao de cicloadigdo [4+2]61 . O espectro de ressonancia magné-

tica protdnica n3o é bastante puro, mas indica um sinal duplo em

§ 0,80 ppm (d,3H,J=5,0Hz) (deslocamento guimico este esperado pa-

38
ra grupos metila em anel aziridina ), um sinal em § 1,47 ppm

(s,3H) correspondente a grupo metila sobre carbono de hibridiza-
o 3 . _

¢ao sp ; um sinal em § 2,30 ppm (q,1H,J=5,0Hz), correspondente a

um proton de anel aziridina acoplado com um grupo metilagg, e um
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sinal em §5,53 ppm (s,largo,lH) correspondente a um proton ole-

4 . » .
finico em deslocamento quimico ja observado em compostos como 11

( 65,50 ppm), 113 ( 8§ 5,38 ppm), e 118 (8 5,70) (ESQUEMA XXITII).
Estes dados sugerem gue a estrutura para o composto obtido & 11

{ESQUEMA XXI).

ESQUEMA XXI: Reacao de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) com 2-fe-

nil-3-metil-l-azirina (3b)

H H
s 7 s. &R
//ﬂ\xafﬁL\\ {é]q \ \\T%;;JQME
- ﬁl Me N
la 3b ' AP
— R NH
e
119

IVi) Discussao e resultados

Os resultados obtidos a partir das reacbes entre ena-

minotionas (1) e derivados de l-azirina (3) estdao resumidos na

TABELA IV. Todas as reacoes executadas em refluxo levaram a mis-
turas dificeis de serem separadas pois se mostraram muito complea-~

xas. As reagoes gue indicavam a possibilidade de obtengao de pro-

dutos a temperatura ambiente, foram realizadas nessas condigoes,

mesmo com tempo reacional longo.
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TABELA IV: Reacoes de enaminotionas (1) com derivados de l-aziri=-

na (3
Enamino=- |1-Azi~| Condigdes Tempo % Produto
tiona rina |da reagao | de reagdo
3a T. Amb, 30 dias 90
em Bz
la 3b T, Amb. 12 dias
em Bz
3¢ = == - -
103 104
93 < ¢ N
3a Refluxo 24 horas | 17(203) -
gN g
em Bz 11(104)
- N )
41(105) o @
g7 105
5. ¢
Iib 3b Refluxo 30 horas | 18
em Bz 4 Me
N 108
3¢ - - - -
ic 3b - m—— - -
3¢ - - - -
cont.
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TABELA IV: cont.
3a T. Amb. imedia- 100
em Bz ta
N7
3b T. Amb. imedia- 100 : e ] \[%
N N Me
em BZ ta "f’ ",
7, <
11 Q 11
1d 3¢ T. Amb. imedia- | 100
em Bz ta
34 T, Amb. imedia-~ 100
em Bz ta
e | - -~ ---
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A primeira reagdo estudada entre estas duas classes
de compostos fol a da 4-anilino-3-penten-2-tiona (1b) com 2, 3-di-
fenil-l-azirina (3a), feita em refluxoc em benzeno por 24 horas.

Os tres produtos isocolados 103, 104, e 105 foram obtidos com ren-

dimentos de 17%, 11% e 41% respectivamente. O mecanismo pProposto

para justificar os produtos obtidos estd no ESQUEMA XXII.

ESQUEMA XXI1: Mecanismo proposto para a reacao entre 4-anilino-3-

penten-2-tiona (1b) e 2,3-difenil-l~azirina (3a)
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0 produto 103 é resultante de um acoplamento [4+2]
entre 1b e 3a (120) com posterior ciclizagado levando a 121. O bi-
ciclo 120 pode estar em equilibrio com sua forma aberta 120a, gue
terd como vantagem uma maior conjugagdao e uma menor tensac devido
a abertura do anel de trés membros de 120. A formagao da amina
121 estabiliza as cargas geradés por esta expansaoc do anel. Esta
amina tem como inconveniente uma interacdo estérica grande entre
os dois grupos fenila ligados a carbono. Além disso, os dois ato-
mos de nitrogénio tem seus pares de eletrons ndo ligados muito

proximos, causando repulsao, que leva a instabilidade da moleécu-

la. Estes dois problemas se eliminam ao se oxidar a amina a imina
103. Além disso, passamos a ter uma maicr conjugagao na molécula
entre a ligagdo C=N e o grupo fenila ligado a ela. Em principio,
acreditou-se que o agente oxidante seria a 2,3-difenil-l-azirina
(3a) que poderia se reduzir a aziridina correspondente e depois
se transformar na fenil-benzil-cetona (105), composto obtido em
grande rendimento (41%).

Para verificar esta possibilidade, obteve-se a 2,3~
-difenil-aziridina a partir da redugaoc com NaBH4./Etanol de  3a.
Esta aziridina foi entao testada nas éondigaes da reacao {refluxo
em benzeno, tratamento em coluna de florisil, tratamento ‘em colu-

na de silica) mas nenhuma dessas condigoes foi suficiente para

decompor a aziridina na cetona 105. Em funcao do produto bruto

complexo, e dos baixos rendimentos obtidos para os produtos 103 e
104, acredita-se gue 105 possa ser resultante de decomposigao de
algum composto formado durante a reagao.

Observa-se nesta reagéo, um comportamento da enamino-

tiona 1b bem diferenciado do encontrado frente a difenilciclopro-
. . 49,53,54

peniona (2). £ de conhecimento na literatura que a grande

tendencia das enaminotionas é de participarem como dienos em rea-
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¢Ses de cicloadigdo {4+2]. Este comportamento é observado nesta
reagao, onde a formagdo de 103 pode ser justificada pela formagio
inicial de um biciclo (120) resultante deste tipo de acoplamento.
Tem precedentes tambeém na iiteraturaSB a formagdo de Dbiciclos
através de ataque intramolecular como observado no mecanismo pro-
posto para a formagao de 103.

A obtengao do segundo produto desta reagdo (104) &
proposta em termos de uma cicloadigdo [4+2] da enaminotiona na
sua forma tautomérica 1lb” com 3a, com posterior perda de H_S. Es-

2
ta estrutura é sugerida com base exclusivamente em seus dados es-

pectrais, ja que hidrdlise acida a temperatura ambiente, hidrdli-
se acida a quente, e redugdo com NaBH, nao levaram a informacgdes
seguras.

£ de conhecimento que‘campostos contendo dtomos de
enxofre presentes em anéis podem perder este atomo, diminuindo o
tamanho do anel, a partir de termélise do produto original. Para
verificar a possibilidade de 104 ser derivado de 103 por perda de
enxofre, refluxou-se 103 em benzeno por 60 horas, mas nao houve a
transformagao deste em 104.

Resolveu-se tentar esta reagao de cicloadig@o [4+2]
novamente, usando-se para isto a 2-fenil-3-metil-l-azirina (3b).
A reacgdoc nac se processa a temperatura ambiente, e refluxo em
benzeno por 30 horas levou a um produto bruto bastante complexo

do gual se conseguiu isolar um composto que devido a grande seme-

lhanga de seus espectros (ESQUEMA XXIII/ESQUEMA XXIV) com os do

103 levou a proposta da estrutura 109, também um biciclo resul-

tante em principio de uma cicloadigdo [4+2] .

Para se obter mais um exemplo deste tipo de cicloadi-
¢ao entre 4-anilino-3-penten-2-tiona {(1b) e derivados de l-aziri-
na (3), tentou-se a reagao de lb com 2-fenil-l-azirina (3¢), mas
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és reagdes, tanto em refluxo em benzeno como a temperatura am-
biente levaram sempre a misturas intrataveis.

Resolveu-se entao por substituir a enaminotiona 1b
por uma enaminotiona tercidria (1d) de modo a n3c permitir a ci-
clizagdo intramolecular e interceptar o produto resultante da ci-

cloadigao [4+2] . Reagao de 4~pirrolidino~3%penten-2—tiona (14)
com 2,3—difenilwl~azirina (3a) a temperatura ambiente, 1levou a
uma mistura de compostos resultantes de uma cicloadigdo [4+2], na

proporgac de 70/30. Os deslocamentos guimicos dos protons perten-

centes aos anéis aziridina dos dois compostos (110 e 111) indicam

gue a configuracgdo dos dois grupos fenila nos respectivos anéis é
cis, mostrando que os dois isOmeros correspondem a configuragdes
diferentes no carbono do anel de seis membros ligado a grupo me-
til e a grupo pirrolidinil. Resulfados semelhantes foram encon-
trados quando se fez reagir 1d com 2~fenil-3-metil-l-azirina (3b)
onde se obteve também uma mistura de iscomeros (112 e 113) na pro-
porgac de 2/1.

Ao se reagir 1d com 2-fenil-l-azirina (3¢) tambeém se
obteve uma mistura de isomeros (114 e 115) que cenfirma que os
isOmeros obtidos sao em relagdo as posigoes dos grupos fenil e
pirrolidinil, e nd3o com relagdo as posigdes relativas entre os
dois grupos fenil (em 110/111i) ou grupo fenil e grupc metil (em
112/113) presentes no anel aziridina, que sempre Se apresentam
cis. Esta reagio também apresentou uma proporgac de 2/1. E impor-
tante notar que estes isomeros em comparagao com oS resultantes
da reacao de 1d com 3a (110 e 111), e de 1d com 3b (112 e 113)
dac um reforgo na constatagéo da presenga de um anel aziridina
nos compostos obtidos.

86
E de conhecimente na literatura que (ESQUEMA XXV) a

adicao de um grupo fenil na aziridina 122 desprotege o carbono ja
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ESQUEMA XXITI: Produtos obtidos nas reacdes entre enaminotiocnas

(1) e derivados de l-azirina (3). Deslocamento guimico de protons

em § (ppm)

7,00-7,73 ' ' '
- S ’é,,oo - 1.987+10-7.67 6.97 f2l H 3,40
- . S f 2,00 5G g
. g . .
N -
5.9 N 7,%5~7.75 5,68 g 80 '
N N TN,
' 1,70 16 W
103(cDC1 ) 108(cC1,) L 167 2:50-2,30
| ‘ ,30-1,77
110(0614)
7,00-7,60 : 7,0%@7,60}{
K HZ‘S'? ’ 2,12
S g 320 1,50 5 g 1.8 S s
‘g 08 ".{78
5,501 N 5,72 N 5,38 '
o 1,55 Q
. 113(CcC1 )
: 111(cc1 ) 112(CC1 ) ===ty
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ESQUEMA  XXIV: Produtos obtidos nags reacoes entre enaminotionas

(1) e derivados de l-azirina (3). Deslocamento quimico de carbo-

nos em & (ppm)

N

4 1
114(CC1 ) O |
g H
S I 27,50 104,3
123,255 4 N‘.. ™~
N

116(cc1 ) O
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substituido de § 31,6 ppm para & 39,9 ppm (diferenca de 8,3

ppm) se a adig¢do do novo grupo for em posicdo relativa cis (123).

ESQUEMA XXV: Deslocamento guimico de carbonos em aziridinas sﬁbs—

. 86
tituidas . Valores fornecidos em & (ppm).

H
122 123

A—— e e

Se compararmos 110 com 114 e 111 com 115 verificamos
isto. O deslocamento quimico do-carbano.do sistema aziridina de
114 substituido com grupo fenil é de 6§ 43,7 ppm.Usando-se este
valor como referéncia e os dados da literatura86, vemos que a
adicdo de um grupo fenil no segundo carbono do sistema aziridina,
em posicgao relativa cis (110) desprotege de § 43,7 ppm para
§ 51,6 ppm, numa variacaoc de 7,9 ppm, bem de acdrdc com a lite-
ratura. A mesma relagdo se observa na comparacao entre 111 e 115.
Em 115 temos o carbono benzilico em< § 48,1 ppm. Adicao de um
grupo fenil ac carbono do anel aziridina vizinho (correspondente
ao composto 1l1l) desprotege o carbono referencia de ¢ 48,1 ppm
para § 56,1 ppm, numa variagdo de 8,0 ppm, como esperado pelos
dados da literatur386. As comparagoes foram feitas entre 110 e
114 e entre 111 e 115 obedecendo~se a relacao entre compostos gque

possuem a mesma posicao relativa entre os grupos fenil e o anel

pirrolidino.
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A mesma comparagac pode ser feita utilizando-se 112 e

B6
113 com 114 e 115. Segundo modelos da literatura (ESQUEMA XXV},

a adigao de um grupo metil no segundo carbono do sistema aziridi-
na em posigao relativa c¢is ao grupo fenil ligado ao primeiro car-
bono, desprotege este carbono de § 31,6 ppm para O 37,1 ppm,
com uma variagao de 5,5 ppm. Os dados encontrados mostram que &

adigdo de grupo metil cis (114 para 112-ESQUEMA XXIV) desprotege

¢ carbono referencia de § 43,7 ppm para & 48,9 ppm numa varia-
géd de 5,2 ppm. (de acdrdo com a literatura&B), e que .a adigac de
um grupo metil cis (de 115 para 113) desprotege de § 48,1 ppm
para § 52,7 ppm, numa variacao de 4,6 ppm. Todos estes dados
concordam com a proposigao de uma estrutura resultante de uma cim-
cloadigdo [4+2], com a manutencao do anel aziridiﬁa.

Todas essas reag¢des reforgam a idéia de gue 08 prodg-
tos obtidos a partir das reagdes entre ib e 3a e entre 1b e 3b
passam por um intermedidrio resultante de uma cicloadigio f4+2] .
Tentativas de obtengdo de derivados a partir de 110, como hidrd-
lise acida, termdlise em benzeno e reages com EtzN a nada leva-
ram. Com o produto 112 tentou-se reagoes de termolise em benzeno,
reagoes com acido p-toluenossulfdnico, com peracidos e hidrdlise
em dioxano/agua, mas ou naoc houve reagao, ou as misturas obtidas
das reagOes foram intratdveis.

Com o©s resultados obtidos a partir da enaminotiona
1d, resoclve-se investigar a reacao de enaminotiona gue pudesse
posteriormente sofrer uma ciclizagdo intramolecular apds a ci-
cloadicgao [4+2] . Reagao de la com 3a deu um tGnico produto com
isomeria cis em relagdo aos fenilas (118). A reagdo de la com 3b
repete o mesmo tipo de produto (119), mas ndo se consequiu boa
purificacao. Entratanto; os dados espectrais indicam que o produ-
to também & resultante de uma cicloadigdo [4+2]. Tentativas de
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reagac entre la e 3¢ ndo levaram a isolamento de produto.

£ interessante notar gque os produtos mais abundantes
obtidos a partir das reagdes entre a enaminotiona 1d e as l-azi-
rinas (3) (compostos 110, 112 e 114) tem a mesma configuracido dos

compostos obtidos a partir de la (118 e 1192), mesmo tendo la e 1d
configuragoes diferentes (Z e E respectivamente). E sugerido na
literatura que as l-azirinas (3) participam de reacdes de Diels-

-Alder através de um ataque endo ao dieng?7, mas também que inte-
ragoes estericas podem acabar levando a produtos unicos derivados
de um ataque g@%. As reagOes entre la e l-azirinas (3) poden
ser racionalizaéaé em termos de uma cicloadicao L4+2] resultante
de um ataque endo das l-azirinas (3) a enaminotiona la (ESQUEMA
ggy;). Nas vreagoes entre 1d e derivados de l-azirina (3), um
maior grupo substituinte no carbono 4 da enaminotiona (grupo pir-
rolidinil)~ pode levar a problemas estéricos que favoreceriam o
ataque exo em relagao ao endo. Deste modo, obteremos os dois iso-
meros, com predominancia do isOmero derivado do ataque exo (ES-

QUEMA XXVII).

Das tres Ultimas reagdes realizadas (feitas entre a
enaminotiona la e as l-azirinas 3a, 3b e 3¢), o melhor resultado
foi a obtengao de 118 a partir de la e 3a. Resolveu-se aguecer
este composto em benzeno para verificar se ele sofreria reacgido de
ciclizagao intramolecular. Agquecimento em benzeno apds 9,5 horas
levou a um produto bruto complexo onde os picos mais representa-
tivos no espectro de ressonancia magnética protdnica correspondem
a 6 1,97 ppm, 6 2,47 ppm e 8 5,93 ppm. Embora nao tenha sido
possivel isolar um produto biciclico desta reagdo, o sinal em

§ 5,93 ppm sugere que este produto tenha se formado (em 103 O
proton olefinico aparece em § 5,92 ppm). Com estes resultados

resolveu-se substituir a enaminotiona la por l¢ e tentar reagdes
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"ESQUEMA XXVI: Mecanismo das reacoes entre la e l-azirinas (3)
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ESQUEMA XXVII: Mecanismo das reacgoes entre 1d e l-azirinas (3)
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de cicloadigao [4+2] a temperatura ambiente para tentar-se depois
uma ciclizagdo intramolecular, acreditando-se na maior estabili-

dade do produto resultante do acoplamento [4+2] .

Foram feitas reagdes entre lc e 3a, 3b e 3¢, mas nio

se conseguiu resultados. Reagao de lc com 3a nao ocorreu a tempe~
ratura ambiente e o refluxo em benzeno levou a misturas intrata-
veis. Refluxo em benzeno de quantidades equimolares de 1l¢ e 3b
mostrou apds cinco horas vestigios de derivados de acoplamento
tipo Diels-Alder, mas em muito pouca guantidade. A propofgéo de
isémeros observada é de 2/1 verificada através da observagao dos

protons olefinicos no espectro de ressonancia magnética proténica
que aparecem em § 5,60 ppm e 65,43 ppm. Um maior tempo de re-
fluxo, para consumo de reagentes, decompde o produto. No acompa-
nhamento da reagac entre lc e 3¢ por ressonancia magnética protd-
nica, verifica-se que apos dez dias a temperatura ambiente {(mis-
tura equimolar dos reagentes em benzeno) ndo temos mais azirina,
mas o produto é extremamente complexo, € nada pode ser ilsolado.
Os resultados encontrados entre as reagoes de enami-
notionas (1) e derivados de l-azirina (3) mostram que, na presen-
ga de um composto com caracteristicas diendfilas, as enaminotio-
nas (1) reagem como dienos através da ligagdo C=S e da 1ligacgio
C=C, dando compostos heterociclicos que ainda podem sofrer rear-
ranjos, dependendo do tipo de substituinte no atomo de nitrogé-
nio. Embora as reagoes sejam dificeis de executar devido a pro-
pria instabilidade dos reagentes a temperatura ambiente e a com-

plexidadedas reagOes guando feitas em refluxo, os dados obtidos

reforgam o mecanismo proposto, ou seja, de uma reacac de cicloa-
digdo [4+2] inicial com posterior rearranjo ou ndo, dependendo

" dos substituintes no atomo de nitrogénio.
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V- CONCLUSOES
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Como jé observado na literatura, a obtencdo das ena-
minotionas (especialmente as alifaticas) ocorre em rendimentos
bastante variados, mostrando a grande dificuldade em se obter es-
tes compostos. Alguns rendimentos foram melhorados em relagac aos
da literatura (TABELA II), e obteve-se também uma enaminotiocna
inédita (1d), com rendimento de 33,6%, a partir da transformacdo
da enaminona correspondente (69d) através do reagente de Lawesson
(70).

A~reatividade desta classe de compostos {nunca testa-

da frente a sistemas de anéis pequenos) sSe mostrou bem diferente

quando se fez reagir 1 com difenilciclopropenona (2) e derivados
de l-azirina (3).

£ de conhecimento que as enaminotionas (1) participam
de reacdes eletrofilicas (através do &tomo de enxofre) e nucleo-
filicas (através do carbono C=S, e do carbono beta a este); no
entanto, a maior tendencia é a de participarem de reagdes de ci-
cloadicdo [4+2], tanto térmicas quanto fotogquimicas (estas con-
clusdes 830 tiradas principalmente a partir de aril-enaminoticnas
(1, Ram Ar e derivados) frente a diencfilos classicos).

As reagOes feitas entre 1 e difenilciclopropenona (2)
mostraram um comportamente ainda nao conhecido das enaminotionas

{(1): a de atuarem como nucleofilos através do carbono alfa a C=S,

come ilustrado pelo mecanismo do ESQUEMA IV, Esta nucleofilicida-

de & aumentada ou nao pela participacdo do par eletronico nao 1i-
gado do nitrogénio, através de seu deslocamento pelc sistema ena-
mina. Verifica-se isto claramente pelos resultados obtidos (TABE-
LA __III) onde a enaminotiona contendo nitrogénio ligado a anel
aromatico (1lb) se mostrou menos reativa gque as enaminotionas com

nitrogénio nao ligado a anel aromatico (la e lc).
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Estas reagoes levaram a enaminonas (95) inéditas, gue
devido a grande conjugagao, apresentaram uma reatividade muito
baixa. Nestas reagGes, .a difenilciclopropenona (2) também apre-
sentou um comportamento bem diferente do encontrado na literatu-
ra, quando se compara a reatividade encontrada com as conhecidas
frente a enaminonas, enaminas e tionas a, pf~insaturadas, demons-
trando a grande versatilidade deste reagente.

Além disso, a reagdo ocorre com perda de H, S (fato
ainda nao observado na literatura) e origina um anel de cinco

membros, insaturado, e com carbonila, sistema este farmacologica-

mente bastante interessante.

Com relagac as reagles feitas com l-azirinas (3), a
grande dificuldade foi com relagao a instabilidade de reagentes e
produtos. As reagoes feitas em refluxo se mostraram muito comple-
xas (levandb a iscolamento de produtos em rendimentos baixos) e as

feitas a temperatura ambiente levaram muito tempo (TABELA IV).

Estas reagoes mostraram que frente a l-azirinas (3), as enamino-

tionas (1) se comportam como dienos, dando reacbes de cicloadigio

[4+2] (ESQUEMA XXVI/ESQUEMA XXVII). Estes produtos obtidos (hete-
rociclos todos inéditos), podem ainda sofrer rearranjos, depen-
dendo do substituinte no nitrogénio, levando a novos cbmpostos
heterociclicos.

0Os resultados obtidos mostram. a grande versatilidade
sintética de uma classe de compostos muito pouco explorada {as
enaminotionas (1)), e reafirmam a grande versatilidade dos siste-
mas de anéis pequenos na obtencio de novos compostos heterocicli-

COs.
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VI- PARTE EXPERIMENTAIL
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2¢2)

APARELHOS UTILIZADOS

Os pontos de fusao foram determinados em aparelhos THOMAS HO-
OVER-~Capillary Melting Point Apparatus e em FISHER~-JOHNS-Mel-

ting Point Apparatus, e seus valores nao foram corrigidos.

Os espectros de ressonancia magnética protdonica foram obtidos

em espectrOmetros VARIAN modelo T-60, BRUKER modelo AW-80 e

VARIAN modelo XL-100-15-FT (100,1 MHz) com transformada de

Fourier. Os solventes utilizados foram clorofdrmio deuterado
ou tetracloreto de carbono, tendo como referencia interna te-
trametilsilano. Os deslocamentos quimicos foram registrados

em unidades ppm, e as constantes de acoplamento (J) em Hertz.

0s espectros de ressonancia magnética nuclear.de 13C foram
obtidos no espectrometro VARIAN modelo XL-100-15-FT (25,2
MHz) com transformada de Fourier. 0Os solventes utilizados fo-
ram clorofdérmio deuterado, clorofdrmio ou tetracloreto de

carbono.
Os espectros de massa foram obtideos no aparelho MAT-311.
Os espectros de infra-vermelho foram obtidos em espectxCme-

tros PERKIN~ELMER modelos 337 e 399 B, e em um espectrometro

JASCO A-202.
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Vla) Sintese de 4-amino-3-penten-2-ona (69a)

Borbulhou-se amonia em 15 ml de acetilacetona quente
({(50-60)2C) durante 45 minutos. Adicionou-se CHoCls e secou-se

com MgSO4f Obteve-se 14,4 g (rendimento guantitativo) de 4-ami-

no-3-penten-2-ona {69a)

ERMP(CCl4 + TMS); &(ppm):1,87(s,3H);1,93(s,3H);4,86(s,1H)

6,93(s,largo,1H);9,73(s, largo, 1H)

VIb) Sintese de 4-anilino-3-penten-2-ona (69b)

Refluxou-se 6 ml (0,07 mol) de anilina e 7,4 ml (0,07
mol) de acetilacetona por 2 horas. Adicicnou-se 15 ml de HZIO e
agitou-se a mistura vigorosamente em um funil de separagao. Ex-
traiu-se com benzeno (3x30 ml), e secou-se o extrato benzeénico

com MgS%u. Filtrou-se e evaporou-se o solvente obtendo-se 10,12 g

(80% de rendimento) de 4-anilino-3-penten-2-ona (69b#9 .

Pf(éter de petrdleo): (48,2-49,2)eC

ERMP(CC1 , + T™MS); ¢ (ppm):1,99(s,3H);2,02(s,3H);5,05(s, 1H)

4
6,80-7,30(m,5H);12,50(s,largo, 1H)
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VIc) Sintese de 4-benzilamino-3-penten-2-ona (69¢)

Em um baldo contendo 10 ml (0,1 mol) de acetilacetona,
adicionou-se, gota a gota, 10,6 ml (0,1 mol) de benzilamina. Apds

uma hora a temperatura ambiente, adicionou-se CH;Flg e secou-se a

solugao com MgsQ, . Evaporou-se o solvente e obteve-se 18,7 g

(rendimento guantitativo) de

(690?8.

4-benzilamino-3-penten-2-ona

ERMP(CCL 4 + TMS); &8 (ppm):1,80(s,3H);1,93(s,3H);4,28(d,2H)

4,90(s,1H);7,18(s,5H);11,13(s, largo, 1H)}

VId) Sintese de 4-pirrolidino-3-penten-2-ona (69d)

Em um baldao contendo uma sclugac de 10,3 ml (0,1 mol)
de acetilacetona em 26 ml de acetato de etila, adicionou-se gota
a gota, 8,4 ml (0,1 mol) de pirrolidina. Apds adigdo, deixou-se a
mistura a temperatura ambiente por 0,5 hora. O precipitaéq forma-
do foi filtrado e 1avaao com acetato de etila, obtendo-se 13,4 g

69
(87% de rendimento) de 4-pirrolidino-3-penten-2-ona (694) .
Pf: (115,5)eC

ERMP(CCl, + TMS); & (ppm):1,90(s,3H);1,95(m,4H);2,40(s,3H)

3,30(m,4H);4,76(s, 1H)
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'VIe) Sintese de 2,3-difenil-l-azirina {(3a)

Em um balao adicionou-se 4,99 g (0,077 mol) de azoteto
de sddio e 38 ml de acetonitrila. Esfriou-se a solugdc em banho
de gelo e adicionou~se, gota a gota, 4 ml (12,6 g; 0,078 mol) de
ICl por aproximadamente 15 minutos. Agitou-se a solugdo por mais
15 minutos e adicionou-se 13,4 g (0,074 mol) de trans-stilbeno.
Agitou-sge a.temperatura ambiente por mais 4,5 horas. Adicionou-se
70.m1 de Naj; S;05 aq(5%), e houve a precipitacio de um sélido ama-
relo claro, que foi filtrado ( a vacuo) e secado ao ar. Dissol-

veu-se esse sélido em 160 ml de dimatilsulféxido e esfricu~se a
solugdo em banho de gélo. Adicionou-se uma solugdo aquosa de NaQH
(4,2 g/25 ml) e agitou-se a solucgdo final por 4,5 horas a mesma
temperatura. Adicionou-se uma soiugéo agquosa de NaHCO (2%;420
ml) e extraiu-se com CHZCJ.2 (5x100 ml). Lavou-se a fase orgénica
com HZO (8x200 ml) e secou-se com MgSO4. Adicionou-se 1 litro de
CH2012 e deixou-se por uma noite a temperatura ambiente. Evapora-
¢ao do solvente rendeu 11,7 g. CristalizagOes em hexano renderam
7,3 g (57% de rendimento) de cristais.amarelos claros de 2,3-di-

fenil-l-azirina (3a)70.
Pf: (56-57)2C

ERMP(CC14 + T™MS8); (ppm):3,20(s,1H);7,18(s,5H)

7,33-7,66(m,3H);7,66-8,00(m,2H)
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VIf) Sintese de 2-fenil-3-metil-l-azirina {3b)

A uma solugdo de 15,3 g (0,24 mol) de Nal\f:3 em 100 ml de
acetonitrila esfriada em banho de gélo/sal adicionou-se 5,8 ml
(18,3 g; 0,11 mol) de ICIl durante 20 minutos. Apos adigcao agitou-
se por mais 10 minutos. Adicionou-se 11,8 g (13,1 ml; 0,1 mol) de
‘propenilbenzeno, e agitou-se a solugdo a temperatura ambiente por
20 horas. Jogou-se a solugidc sobre 250 ml de %20 e extraiu-se com

éter etilico (3x250 ml)., Os extratos etéreos combinados foram la-

vados com solucao aduosa de Nap 5,03 5% (150 ml) e com H ,0(4x200
ml). Secou-se o extrato com MgsO4, filtrou-se e evaporou-se o
éter em evaporaor rotativo. Dissolveu-se a iodoazida formada em
250 ml de acetona e adicionou-se 22 g de DABCO. Deixou-se a tem-
peratura ambiente por 2 dias. Extraiu-se com éter etilico (3x200
ml) evaporou-se o solvente em evaporador rotativo e dissolveu-se
o0 residuo em 400 ml de tolueno, refluxando-se a solugao por 2 ho-
ras. Evaporagao do tolueno em evaporador rotativo e destilagao a
baixa pressao rendeu 7,14 g (55% de rendimento) de 2-fenil-3-me-

til-l-azirina (3b).

ERMP(CC1, TMS); 8 (ppm):1,38(d,3H,J=5,0Hz);2,22(q,1H,J=5, 0Hz)

7,30~7,63(m,3H);7,63~7,93(m, 2H)
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'VIg) Sintese de 4-aminc-3-penten-2-tiona (1a)

- S-g
Metodo A 1 52:

Em um balao equipado com agitac3oc mecdAnica e tubo de
CaC12 P dissolveuuse 4,3 g (43,4 mmol) de 4-amino-3~penten~2-ona
(ggg)éoem 100 ml de benzeno. Adicionou-se 16,3 g (40,3 mmol) de
reagente de Lawesson>0 e agitou-se por 15 minutos. Apds esse tem-
po; filtrou-se e concentrou-se o extrato benzenico. Filtracgoes

sucessivas sobre colunas de Al O /silica gel 1/1, usando=-se como

eluente CHClS rendeu 700 mg (14% de rendimento) de um Sleo laran-

ja.

Método B4Y:

Agitou-se por 2 horas, a temperatura ambiente, 4,94 g
(25,9 mmol) de 4-anilino-3-penten-2-tiona (1lb), 100 ml de etanol
e 30 ml de NH4OH (ag.). Adicionou-se benzeno é lavou-se a fase
orgdnica com dgua até neutralidade. Secou-se a fase orginica com
MgSO4 e evaporou-se, obtendo-se 4,35 g que foram aplicadas sobre
uma coluna de silica g@l (110 g) wusando-se como eluente hexa-
no/benzeno 1/1. Obteve-se 2,15 g (72% de rendimento) de um &leo

laranija.

ERMP(CCJ,4 + TMS); (ppm):2,10(s,3H);2,47(s,3H);:6,00(d,1H)

7,00(s,1H);12,60(s, 1H)
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VIh) Sintese de 4-anilino-3-penten-2-tiona (1b)

. 49
Metodo A

Colocou~se em um baldo, 5,1 g (29,1 mmol) de 4-anili-
~no~3~penten—2—ona60 (69b), 3,0 g (10,6 mmol) de PZSS e 95 ml de
benzeno. Deixou-se em agitagao, a temperatura ambiente, por 3 ho-
ras e 45 minutos. Filtrou-se e concentrou-se a solugio. Aplicou~-
-se esse extrato sobre uma coluna de silica gel (50 g} e usou-se

como eluente uma mistura de benzeno e éter de petrdleo 1/1. Re-

colheu-se uma solugao alaranjada que foi concentrada, obtendo-se
um 6leo vermelho escuro. Cristalizou-se em éter de petrdleo, ob-
tendo-se 1,92 g (34% de rendimento) de cristais laranija.

. 51,52
Metodo B :

Em um balac de duas bocas, de 250 ml, equipado com agi-
tador mecanico e tubo de CaCly, adicionou-se 6,46 g (36,9 mmol)
de 4-anilino-3-penten-2-ona®0(69b) e 120 ml de benzeno seco. A
esta solugdoc, sempre com agitagdo, adicionou-se 6,48 g (16,0
mmol)de reagente de LawessonSG. Agitou-se a temperatura - ambiente
por 30 minutos. Filtrou-se a solugao e concentrou-se. Aplicou-se
o produto bruto sobre uma coluna de silica gel (100 g), usando-
se como eluente CHC;S. Recolheu-se uma solugao alaranjada, que
foi concentrada. Cristalizou-se o produto resultante em éter de
petréleo, obtendo-se 4,24 g (60% de rendimento) de cristais la-
ranja.

Pf: (61-62)°C
ERMP(C014 + TMS); (ppm):2,08(s,3H);2,52(s,3H);6,13(s,1H)
6,96-7,50(m, 5H) ;12,53 (s, 1H)
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: . _ 51
VIi) Sintese de 4-benzilamino-3-penten-2-tiona (1c)

Em um balado de duas bocas, de 250 ml, equipado com
agitador mecanico e tubo de CaC% , adicionou~-se 5,54 g (29,3
mmol) de 4~banzilamino~3wpenten—2~§néﬂ)(égg) e 100 ml de Dbenzeno
seco. A esta solugao, sempre com agitagdo, adicionou-se 8,35 g
(20,7 mmol) de reagente de Lawesson °U, Agitou-se a temperatura
ambiente, por 30 minutcs. Filtrou-se a solggéo e concentrou-~sge.
Aplicou-se o produto bruto sobre uma coluna de silica gel (100 g)

usando-se como eluente benzeno. Recolheu-se uma solugao laranja

gue foi concentrada. Obteve-se 5,28 g (88% de rendimento) de um

oleo viscoso.

ERMP(CDClS + TMS); (ppm):2,03(s,3H);2,53(s,3H);4,55(d, 2H)

6,13(s,1H);7,27(s,5H);14,30(s, 1H)

VIi) Sintese de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d)

Em um balac de duas bocas equipado com agitador mecani-
co e tubo de CaC% , agitou-se por 6 horas a temperatura ambienée,
7114 g (46,67 mmol) de 4-—pirrolidino-~3~p@nten—2—~ona60 (694) e
11,86 g (29 mmol) de reagenfe de Lawesson>’ em 100 ml de benzeno
seco. ApoOs esse tempo, filtrou-se e concentrou-se a solugdo. ©
extrate foi aplicado em uma coluna de siiiéa gel (100 g) usando-
se como eluente CHC% . A solugao laranja obtida foi concentrada e
o s6lido obtido cristalizado em C% C% /Hexano, obtendo-se 2,65 g
(33,6% de rendimento) de um sdlido laranija.
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Pf: (89,5~91,5)¢eC

. 63 :
Analise elementar: encontrado = %C=63,7 ; $H=8,7 ; %N=8,1

egsperado = %C=63,86; %H=8,93; 3N=8,27

ERMP(CC14 + TMS); 8 (ppm):2,03(m,4H);2,50(s,3H);2,70(s, 3H)

(Espectro 1) 3,13(m,4H);6,10(s, 1H)

E.M.(m/e):169(Mt;40,6%);136(100%);121(14,4%);108(19,4%);99(11,93%)

85(16,9%);70(26,3%);59(19, 4%)

I.V.{(KBr)(Espectro 2): 1290 cn?l(vC—N}; 1530 cnfl(viC)

VIk) Reacao de 4-amino-3-penten-2-tiona {la) com difenilciclopro-

penona (2)

Em um baldo de 100 ml dissolveu-se 1,14 g (9,9 mmol)
de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) e 2,04 g (9,9 mmol) de difenil-
ciclopropencna (2) em 50 ml de benzeno. ApGs 48 horas de refluxo
evaporou-se o solvente e triturcu-se o sdlido amarelo obtido com

hexano, obtendo-se 2,75 g da enaminona 95a (97% de rendimento).



PFf (CH2012/Hexano): (171-173)2C

_ 9 i
I.v. (KBr)(Espectro 3): 1625 cm (v C=0); 3370 cm (v N-H}

ERMP(CDCIS + TMS); § (ppm):2,37(s,3H);5,13(s,1H);5,47(s, 1H)

(Espectro 4) 7,00-7,53(m, 11H;m, 104 com Do0)

9,33(s,largo, 1H, troca com 920)

ERMN13C(CHC1 3); 5(ppm):22,08(CH3);101,23;109,12(cng,sp2);127,1o

(Espectro 5) : 127,60:127,91;128,33;128,61;128,77;129,23

129,49;129,79;131,97;133,94;138,64; 145, 14;
152,17;157,26;192,39(C=0)
63,

Andlise Elementar encontrado: %C=84,0 $H=6, 3 gN=4,9

esperado : %C=83,60 %H=5,96 %N=4,87
E.M. (m/e):287(M?;100%);286(23,7%);272(4,6%);269(5,7%);258(7,3%)

241(8,4%);239(6,7%);215(7,6%);210(7,2%);202(5,4%)

178(3,3%);108(6,4%)
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VI1) Reacao de 4-anilino-3-penten-2-tiona (1b) com difenilciclo-

propenonaf(2)

Dissolveu-se em 40 ml de benzeno, 0,99 g (5,20 mmol) de
4-anilino-3-penten-2-tiona (1lb) e 1,07 g (5,20 mmol) de difenil-
ciclopropenona {(2). Refluxou-se por 179 horas. Evaporou-se o sol-
vente e aplicou-se o extrato sobre uma coluna de Ilorisil (70 g),
usando-se como eluente um gradiente de hexano a éter etilico. O

sdlido amarelo separado foi cristalizado em CH 1 o/Hexano, obten-

do-se 0,75 g (55% de rendimento) da enaminona 95b. )

Pf (CHzflégHexano): (184,5-186,5)2C

1

I.V.(KBr)(Espectro 6):1640 cmt (v C=0); 3100 cm (v N-H)

ERMP (CDC + TMS); & (ppm):2,47(s,3H);5,25(s,1H);5,65(s, 1H)
13

(Espectro 7) 6,83-7,73(m, 15H)

12,77(s,largo, 1H; troca com D .0)

2
ERMN13C(CDC%3): 5(ppm):l?,ao(cga);103,01;110,16(c%2,sp ): 123,86

(Espectro 8) 124,50;124,92;125,50;127,13;127,55;127,72

127,91;128,13;128,62;128,80;129,04;129,57
129,73;129,87;131,78;133,87;138,03;145, 28

152,21;155,87;192,14(C=0)

E.M. (m/e}:363(M};100%);348(11,3%);346(4,2%);334(4,2%);320(4,2%);
286(9,7%);241(4,8%);228(4,2%);215(5,52);118(7,4%);

93(10,3%);77(11,6%)



VIm) Reagao de 4-benzilamino-3~penten-2-tiona {(lc) com difenilci-

clopropenocna (2)

Dissolveu-se em 50 ml de benzeno, 0,96 g (4,67 mmbl) de
4~benzilamino-3-penten~-2-tiona (lc) e 0,98 g (4,76 mmol) de dife-
nilciclopropenona (2). Refluxou-se por 105 horas. Aplicou-se o
produto bruto sobre coluna delzlorisiga(SS g) e usou-se Como
eluente um gradiente de hexano a metanol/éter etilico 10%. Sepa-

rou-se um sélido amarelo gque cristalizado em CH@Clg./Hexans deu

0,50 g (34% de rendimento) da enaminona 95c.

Pf(CH2c12/Hexano): (145~148)¢eC

1 1

I.V.(KBr)(Espectro 9): 1620 cm ~ (v C=0); 3450 cm - (v N-H)

ERMP(CDClg + TMS); § (ppm):2,33(s,3H);4,57(d,2H);5,10(s, 1H)

(Espectro 10) 5,47(s,1H);6,90~7,60(m, 15H)

11,50(s, largo, 1H; troca com D, 0)

3
ERMN13C(CDCL, ) ; 5(ppm):15,80(CH3);46,55(CH2,sp Y:101,30;
S 5
(Espectro 11) 109,17(CHo,sp );126,74;126,99;127,41

127,52;127,86;128,73;129,75;129,97;132,03
134,08;137,72;138,31;145,58;159,35;191,72

(Cc=0)

E.M. (m/e):377(Mf;100%);376(23,9%);362(3,2%):348(4,1%);300(7,0%)

286(28,0%);272(6,9%);258(3,2%);241(3,4%);229(4,1%);
215(6,2%);202(2,8%);178(2,7%);98(3,7%);96(4,4%);

91{(62,0%)
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VIn) Reducio da enaminona 95a

79 mg (0,28 mmol) de 95a foram dissolvidos em 15 ml de
metanol e agitados por 4 horas a temperatura ambiente com 40 mg
de P4/C 10% sob ?resséo inicial de hidrogénio de 30 psi. Apés es-
ge tempo, filtrou-se a Suspenséo em Celité@é evaporou-se o meta-
nol em evaporador rotativo, obtendo-se um sdélido amareloc corres-
pondente a enaminona 95d em rendimento quantitativo.

Obs.: o mesmo produto 95d foi obtido dissolvendo-se a enaminona

95a (0,18 mmol) e hidrazina (0,02 ml) em 3 ml de benzeno. Apds
88,5 horas de agitagao a temperatura ambiente, observou-se uma
mistura 95a/95d. Redissclveu-se entao em.3 ml de metancl, adicio-
nou-se 0,02 ml de hidrazina e agitou-se a temperatura ambiente
pof mais 42 horas, apds o gue todo o reagente havia sido consumi-
do

PE(Et 0} : (164-166)2C

. -1 -1
I.V.(KBr)(Espectro 12): 1630 cm (v C=0); 3460 cm { v N-H)

ERMP(CDCIB + TMS); 8 (ppm):1,14(4d,3H,J=8,0Hz);2,10(s, 3H)

(Espectro 13) : 3,84(qg,14,J=8,0Hz);7,25(s, 10H)

ERMNlSC(CDClS);S (ppm):18,46;19,73;39,43;109,79;126,07;126,21

(Espectro 14) ' 126,39;126,87;127,77;127,94;128,63;129,45

129,88;130,18;132,92;134,89;145,14;153,42

161,38
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E.M. Cm/e):289(Mf;100%);274(25,9%);260(11,S%);246(19,0%)
228(9,8%);212(10,5%);205(8,8%):202(7,3%);191(4,4%)
189(3,4%);184(6,8%);178(9,3%)}149(8,8%);115(3,9%)
105(13,4%) |

VIo) Ozondlise de 95b

Dissolveu-se 43 mg (0,12 mmol) da enaminona 95b em 15
ml de CH2Cl2 . Resfriocu-se a solugdo em gelo seco/acetona e pas-
sou-se ozdnio por 3,5 horas. Apds esse tempo, deixou-se a solucgao
alcangaf a temperatura ambiente e adicionou-se 1 ml de sulfeto de
metila. Agitou-se a solugao por uma noite. Apds evaporagao do
solvente e filtracac sobre FlorisifE%Z,O g) obteve-se 15,4 mg

(0,11 mmol) de acetanilida67.

ERMP(CDCl3 + TMS); 8 (ppm):2,15(s,3H);7,00~7,60(m, 5H)

I.V.(KBr): 1660 cnt (v C=0)
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VIp) Reducao da enaminona 95b

Digsolveu~se em 3 ml de benzeno, 52 mg (0,14 mmol) da
enaminona 95b e 0,1 ml de hidrazina. Agitou-se a solugdo por 9
dias a temperatura ambiente. Evaporagao do solvente rendeu um so-
lido amarelo correspondente a enaminona 9%e em rendimento quanti-

tativo.

PEf(CH L1 p/Hexano): (158-162)2C

-1 -1
I.V.(KBr)(Espectro 15): 3450 cm (r N~H); 1650 cm { v C=0)

ERMP(CDCL 5 + TMS);$ (ppm):1,18(d,3H,J=7,0Hz);2,20(s, 3H)

(Espectro 16) 3,83{(q,1H,J=7,0Hz);7,23(s, 15H)

12,18(s,largo, 1H, troca com D20)

E.M. (m/e):365(M7;91,3%);350(21,7%);336(13,0%);322(7,3%);
286(13,0%);260(11,6%);244(5,8%);228(18,8%);215(10,1%)
202(13,0%);191(8,7%);178(17,4%);165(7,3%);158(10, 1%)
152(5,8%);144(14,5%);118(100%);93(11,6%):91(7,3%);

77(36,2%)

3
ERMN13C(CDCL 5) ; 5(ppm):17,29(CH3);18,62(CH3);4O,28(CH;sp )

112,05(Co;sp2)
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VIg) Reacdo de 4-anilino=~3-penten-2-tiona (1b) com 2,3wdifenilwlf

azirina (3a)

Refluxou-se pér 24 horas uma solugao de 1,3 g (6,81
mmol) de lb e 1,35 g (7,0 mmol) de 3a em 35 ml de benzeno. Evapo-
rou-se o solvente e aplicou-se 0 extrato sobre uma coluna de Flo-
risiléa(loo g), usando-se como eluente um gradiente de hexano a
metanol/éter etilico 10%. Apds sucessivas purificacdes das fra-

¢Oes através de cromatografia de placa preparativa usando-se como

fase estacionaria silica gel PF, obteve-se 3 produtos:103 (17% de

rendimento), 104 (11% de rendimento) e 105 (41% de rendimento).

Cemposteo 103

Pf: (161,0-161,2)2C

ERMP(CDCly + TMS); &(ppm):1,70(s,3H)};2,03(d,3H,J=2,0Hz)

(Espectro 17) 5,92(m, 1H,J=2,0Hz);7,00(s, 5H)

7,00-7,73(m, 10H)

-1 -1 .
I.V.{(KBr)(Espectro 18): 1600 cm , 1500 cm (grupo fenil);

-1
1580 cm (grupo fenil acoplado com

grupos insaturados)

E.M. (m/e):382(MT;22,5%);367(51,7%);349(11,3%);323(3,8%);

310(5,0%);202(6,3%);180(100%);165(8,3%);77(40,4%)
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Composto 104

Pf: {(93-96)eC

ERMP(CDCla + TMS); s (ppm}:1,93(s,3H);1,97(s,3H);

(Espectro 19) 5,87(s,largo, 1H);6,00-8,00(m, 15H)

. -1 :
I.V.{filme em NaCl)(Espectro 20):1580 cm (grupo fenil acoplado

com grupos insaturados)

E.M. (m/e):350(Mt;5,7%);180(100%);77(31,9%)

Composto 105

Pf: (52-56)eC

ERMP(CDCl; + TMS); & (ppm):4,30(s,2H);7,17-8,13(m, 10H)
~1

I.V.(KBr):1700 cm (v C=0)

E.M. (m/e):196(M.;59,8%);105(100%);91(77,0%);77(95, 43)
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VIr) Hidrdlise Acida de 103

Agitou-se por 23 horas, 164 mg (0,43 mmol) de 103, 7,5

ml de dioxano e 6 ml de solugaoc aquosa de HCl 10%. Adicionou-se
75 ml de HpO e extraiu-se com CHpClo (4x35 ml). Lavou-se o ex-

trato organico com H_O (4x50 ml) e secou-se com MgSo, . Evaporacgao

2
do solvente e purificagdo do produto bruto através de cromatogra-
fia em placa preparativa usando-se como fase estacionaria silica

gel PF e como eluente benzeno rendeu 30 mg (70% de rendimento) de

um s6lido branco de pf (84-88)2C ao qual foi atribuida a estrutu-

ra 106.

I.V.(KByr) (Espectro 21):1685 cmml (v ¢=0)

ERMP(CDCl g + TMS); 8 (ppm):2,12(d,3H,J=2,0Hz) ;2,17 (s, 3H)

(Espectro 22) 6,05{m,1H,J=2,0Hz);7,17-8,13(m, 10H)

ERMN13C(CHCL ) ; 5(ppm):21,97(CH3);25,17(CH3);81,43(cb;s§3)

115,45(=CH);192,69(C=0)

E.M. (m/e):307(MT;O,9%);228(0,6%);202(100%);105(3,7%);99(4,0%);

77(5,8%)
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Vis) Reducio e posterior acetilacio de 106

Dissolveu-se em 2 ml de etanol 31 mg (0,1 mmol) de 106
e adicionou-se NaBH4 deixando-se sob agitagao por 7 horas. Secou-
se o© baldo e adicionou-se 10 ml de uma solucgio aquosa de NH4 Cl
10%, e extraiu-se com CH2C12. Secou-se com MgSO4. Evaporacac do
solvente deu 20 mg de 107 (93% de rendimento) que foram dissolvi-
dos em um minimc de piridina. Adicionou-se 0,06 ml de anidrido

acético e agitou-se a temperatura ambiente por 5 horas. Adicio-

nou-se agua gelada (10 ml) e extraiu-se com CH,C1, (3%15 ml). La-
vou-se o extrato organico com uma solugdo aquosa de HC1 2%  (3x5
ml), com HpO (2x5 ml) e secou-se com MgSO4. Evaporacdo do solven-
te deu 23 mg (82% de rendimento em relagaoc a 107) de uma mistura

da.qual apds cristalizacgao obteve-se 108.
Pf: (221~-225)eC

N .
E.M. (m/e):297(M.;0,2%);239(0,4%):;238(0,5%);179(1,9%);149(14,5%);
148(53,6%);107(15,1%);106(100%);77(5,9%);59(10,0%);

43(29,2%)

ERMP{CE}C],:3 + T™MS); § (ppm):1,96(s,3H);2,08(s,3H);5,53(m, 1H, com
adigao de D,0 se transforma em um sinal
duplo de J=2,5Hz);5,92(s,largo, 1H;desa
parece com adigao de Dgo)

6,13(d,1H,3=2,5Hz);7,00-7,50(m, 10)
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VIt) Reacao de 4-anilino-3-penten-2-tiona {1b) com 2-fenil-3~me-

til-l-azirina (3b)

Dissolveu-se em 100 ml de benzeno, 196 mg (1,5 mmol) de
2-fenil-3-metil-l-azirina (3b) e 286 mg (1,5 mmol) de 4~anili-
no-3-penten-2-tiona (1b). Refluxou-se por 30 horas. apds evapora-
¢do do sclvente, aplicou-se a mistura sobre uma coluna cromato-
grafica, usando-se como fase estacionaria silica gel (28 g) e co-

mo eluente um gradiente de benzeno a éter etilico. Obteve-se 86

mg {(18%) do biciclo 109.

I.V.(KBr){Espectro 23):1600 cmm1 , 1500 c:m_l (grupo fenil)

ERMP(CClde T™S); & (ppm):1,63(s,3H);1,80(s,3H);1,98(d,3H,J=2,0Hz)

(Espectre 24) 5,68{(m,1H,J=2,0Hz);6,97(s, 5H)

7,10-7,67(m, 5H)

E.M. (m/e):320(M#;37,1%);305(88,7%);287(12,0%);263(15,7%)
261(13,2%);189(99,1%);180(100%);175(23,6%);173(37,1%)

160(40,3%);148(96,9%);140(97,5%);105(75,5%);77(95,9%)

E.M. de alta resolugdo: MY encontrado: 320,1347

+
M. esperado : 320,1327
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VIu) Reagdo de 4-pirroliding-3-penten-2-tiona {1d) com 2,3-dife-

nil-l-azirina (3a)

Mistura equimolér de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona
(1d) e 2,3~difenil~l-azirina (3a) em benzeno, produz imediatamen-
te uma mistura de isOmeros 110 e 111, na proporgdo 70/30, em ren-
dimento gquantitativo. Recristalizac¢des sucessivas em hexano a
frio separou o isOmero mais abundante 110.

!

Pf: (99-102)eC

ERMP(cc;4 + TMS);$ (ppm):1,30-1,77(m,4H);1,67(s,3H);2,00s, 3H)

(Espectro 25) 2,50-3,30(m,4H);3,40(s,1H);5,80(s, 1H)

6,97(s,5H);7,13(s,5H)

-1 -1
I.vV.(KBr)(Espectro 26):1610 cm , 1500 cm (grupo fenil)

E.M. (m/e):362(MT;0,S%);329(1o,9%);291(5o%);193(100%);165(19,8%);
136(53,5%);121(38,8%);111(19,0%);90(46,6%);70(13,5%)
59(10, 6%)

ERMN13C(C05‘); 8§ (ppm):51,6;75,6;123,5

Analise elementar: encontradoGa: %C=76,7 ; %H=7,1 ; %N=7,7

esperado = %C=76,20 ; %H=7,23 ; 3%N=7,73
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VIv) Reacao de 4-pirrolidino=-3-penten-2-tiona (1d) com 2-fenil-3-

metil-l-azirina (3b)

Mistura equimolar de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona
(1d) e 2-fenil-3-metil-l-azirina (3b) em benzeno, produz imedia-
tamente uma mistura de isOmeros 112 e 113 na proporgao 2/1, em
rendimento quantitativo. Tentativas de cristalizagdo naoc levaram

a separacao dos isomeros.

ERMP(CCLl , + TMS); § (ppm); (Espectro 27):

Isdmero 112:0,82(4,3H,J=6,0Hz);1,55(s,3H);1,90(4,3H,J=2,0Hz);
2,37(q,1H,3=6,0Hz);5,72(m,1H,J=2,0Hz) ;

7,00-7,60(m, 5H)}

Isdmero 113:0,78(4,3H,J=6,0Hz);1,36(s,3H);1,85(d4,3H,J=2,0Hz);
2,12(qg,1H,J3=6,0Hz);5,38(m, 1H,J=2,0Hz);
7,00-7,60(m, 5H)

E.M. (m/e):300(M?}2,1%);267(21,4%);229(57,l%);189(7,3%);.
169(13,7%);136(100%);131(20,1%);122(41,6%);121(30,9%);
111(19,3%);108(9,9%);104(15,4%);103(16,3%);70(12,9%);
59(9,9%)

ERMN13C(CCl,); & (ppm):

Isomero 112:37,7;48,9;75,3;123,8

Tsomero 113:38,6;52,7;73,2;118,6
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VIx) Reacdo de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona {(1d4) com 2-fenil-~-1-

azirina (3¢)

Mistura equimolér de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona
(1d) e 2-~fenil-l-azirina (3¢) em benzeno, produz imediatamente
uma mistura de isdmeros 114 e 115 na proporg¢ao de 2/1, em rendi-
mento quantitativo. Tentativas de separacdo por coluna nio deram

resultados.

ERMP(CC14 + TMS); & (ppm); (Espectro 28):
Isomero 114:1,55(CH3);1,93(CH3);S,66(3C—H)
IsOmero 115:1,37(CH3);1,88(CH3);5,33(=C-H)

E.M. (m/e):286(MT;13,2%):253(4,4%);215(8,8%);183(40,7%);
175(27,5%);169(51,7%);136(100%);134(33,0%);
121(19,8%);117(20,9%);111(7,7%);70(29,7%);
59(12,1%)

ERMN13C(CCly); & (ppm):

Isomero 114:34,03;43,74;:75,13;123,90

Isomero 115:35,00;48,10;73,17;118,90
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Viy) Reacgdo de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona (1d) com 2-~fenil~3-

dimetoximetil-l-azirina (3d)

Mistura equimolar de 4-pirrolidino-3-penten-2-tiona
(1d) e 2-fenil-3-dimetoximetil-l~azirina (3d) em benzeno, produz
imediatamente uma mistura de isOmeros 116 e 117 na proporgao de

1/1 em rendimento quantitativo.

ERMP(CC1 4 + TMS) ; 5 (ppm) ; (Espectro 29):

Isomero 116:5,73(=C-H)
Isomero 117:5,40(=C-H)

E.M. (m/e):360(Mf}2,4%);327(1,2%):297(6,6%);289(8,9%);253(5,2%);
176(5, 5%);169(43,4%);160(29,2%),‘136(100%);122(6,0%);
-121(5,2%);111(5,5%);108(2,8%);105(4,2%);75(23,0%)

ERMN13C(CCl , + TMS); 6 (ppm):

Isomero 116:27,5;75,4;104,3;123,2

Isomero 117:32,8;73,3;103,9;118,8
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Viw) Reacaoc de 4-~aminoc-3-penten-2-tiona (la) com 2,3-difenil-l-ag-

zirina (3a)

Mistura equimolar de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) e

2,3-difenil~l~azirina. (3a) em benzeno, ficou a temperatura am-

biente por 30 dias. Evaporagdo do solvente e cristalizagdo do
produto bruto em CHECIE/Hexano levou ao isolamento do produto 118

em 90% de rendimento.

Pf: (95-98)2C

ERMP(C014 + T™™MS); &§{ppm):1,60(s,3H);1,85(s,largo,2H);1,95(s,3H)

(Espectro 30) : 3,35(s,1H);5,70(m, 1H);7,00(s, 5H)

7,13(s,largo, 5H)

I.V.(KBr)(Espectro 31): 3325 cm™1 , 3400 cm™ 1 { v N-H)

E.M. (m/e):291(M&~NH3;4,4%);203(12,2%);193(100%);90(10,0%)
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VIz)} Reacao de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) com 2-fenil-3~me-~

til~l-azirina (3b)

Mistura equimolér de 4-amino-3-penten-2-tiona (la) e
2-fenil-3-metil-l-azirina (3b) em benzeno, ficou a temperatura
ambiente por 12 dias. Evaporagaoc do solvente rendeu um Sleo gue
cristalizou lentamente. Tentativas de purificagdo foram imiteis.

Os dados obtidos correspondem ao produto bruto.

E.M., {m/e) :229(134.+ - NHS 122,9%);203(10,9%):131(100%);105(27, 3%)

103(26,2%);77(18,6%)
\ -1
I.V.(filme em NaCl):3365 cm (v N-H)

ERMP(CC14 + TMS) ; <S(ppm}:O,80{d,3H,J=5,OHZ);2,30(q,lH,Jﬂ5,OHZ):

5,53(s, largo, 1H)
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