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Primavera nos Dentes

Quem tem consciéncia para ter coragem
Quem tem a for¢a de saber que existe
E no centro da propria engrenagem

Inventa a contra-mola que resiste

Quem ndo vacila mesmo derrotado
Quem ja perdido nunca desespera
E envolto em tempestade decepado

Entre os dentes segura a primavera

(Jo3o Apolinario, Jodo Ricardo -

Secos € Molhados)



A meus pais,
Jodo Cardoso e

Ruth Vicente
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RESUMO

Os iodo-B-enaminoésteres ciclicos 13, 14, 15 e 16 (heterociclos
nitrogenados de 5 membros) foram preparados pela iodociclizagdo dos
alquenil-B-enaminoésteres 7, 8, 9 e 10, respectivamente, com
modifica¢des na metodologia. Os tempos de reagio foram diminuidos e o
método de purificagdo foi modificado.

Visando a extensio da metodologia para a obtencdo de
heterociclos nitrogenados de 6 membros, foi testada a iodociclizagdo dos
alquenil-B-enaminoésteres 11 e 12. O composto 11 forneceu o produto
esperado 17 em 51% de rendimento enquanto que o composto 12 ndo
sofreu ciclizagdo nestas condigdes, porém ao modifica-las foi obtido
composto 18', via lactonizagéo.

As reagdes de desidroalogenagdo dos compostos 13, 14, 15 ¢ 16
levaram aos produtos esperados 19, 20, 21 e 22, com rendimentos de 93,
99, 75 e 93%, respectivamente. O composto 17 ndo gerou nenhum
produto nestas condi¢des, mas ao modifica-las obteve-se o composto 23',
resultante de substitui¢do nucleofilica interna, com 79% de rendimento.
Nestas condig¢bes, os compostos 15 e 16 sofreram elimina¢do de HI

gerando os compostos 21' e 22', respectivamente.



ABSTRACT

Cyclic 1odo-B-enaminoesthers 13, 14, 15 ¢ 16 (five-membered
nitrogen heterocycles) were prepared by iodocyclization of alkenyl-3-
enaminoesthers 7, 8, 9 e 10, respectively, with modifications in the
method. The reaction times were diminished and the method of
purification was changed.

In order to extend this metodology to obtain six-membered
nitrogen heterocycles, the iodocyclization of the alkenyl-B-
enaminoesthers 11 and 12 was tested. Compound 11 furnished the
expected product 17 in 51% yield while compound 12 did not undergo
cyclization in such conditions, however by changing them compound 18’
was obtained, via lactonization.

The dehalogenation reaction of compounds 13, 14, 15 and 16
afforded the expected products 19, 20, 21 and 22, in 93, 99, 75 and 93%
yield, respectively. Compound 17 did not furnish any products in these
conditions, but modifying them compoud 23' was obtained, resulting
from a internal nucleophilic substitution, in 79% yield. In these
conditions, compounds 15 and 16 underwent HI elimination giving

compounds 21" e 22", respectively.
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OBJETIVO

Trabalhos recentes'** tém apontado a importincia do estudo de B-
enaminoésteres e cetonas ciclicas como precursores de alcaléides. Em
vista disso, varios grupos de pesquisa estdo em busca de novas
metodologias para obtencdo destes compostos ciclicos. Em nosso
laboratorio, estudos anteriores demonstraram a viabilidade de
ciclofuncionalizagdo de alquenil-B-enaminoésteres e cetonas com iodo®
33 analogamente a formagdo de éteres ciclicos a partir de compostos
alquenil-B-dicarbonilicos por reagdo com eletréfilos de iodo, selénio e
telurio® !,

O objetivo deste trabalho ¢ ampliar os estudos desenvolvidos em
nosso laboratério sobre iodociclizagdo de [-enaminoésteres, com
posterior desidroiodagdo dos produtos de ciclizagdo, fornecendo

compostos-modelo de alcaldides (derivados pirrdlicos, inddlicos e

piridinicos).



1) INTRODUCAO

1.1) REACOES DE CICLOFUNCIONALIZACAO

Reagdes de ciclofuncionalizagdo sdo bastante conhecidas e
relatadas na literatura. Por meio destas reagdes, heterociclos oxigenados

e nitrogenados podem ser obtidos a partir de derivados insaturados de

11-13 14-16 17,18 19,20

alcoois' *~, acidos carboxilicos'**°, aminas ', amidas e outros. A

reagdo de ciclizagdo se deve ao ataque de um eletrofilo (ex. selénio™,

122 mercirio®?, bromo *>*°) a por¢do insaturada de

iodo!®28 talio!!, telurio
um substrato, gerando um ion dnio?’ (ou um complexo =, segundo alguns
autores®), passivel de ataque de um nucledfilo interno - oxigénio ou
nitrogénio (ver Esquema 1). Carbanions também podem atuar nesta

reacdo, gerando carbociclos (C-ciclizagdo)?'.

ESQUEMA 1

E'=Hg, ArSe”, ArTeCl,", TI?Br', I
Nu = OH, NH,, NHR, carbanions




Dependendo da estrutura do substrato utilizado, podem ser obtidos
por essa reagdo anéis de tamanhos variados, em fungdo das regras
empiricas propostas por Baldwin’®, ou da regra de Markovnikov. No
Esquema 1, o caminho (a) caracteriza o modo de ciclizagdo "exo", e (b)

caracteriza o "endo".

1.2) CICLOFUNCIONALIZACAO DE COMPOSTOS ALQUENIL-
B-DICARBONILICOS

Compostos dicarbonilicos, como [B-dicetonas e [-cetoésteres
sofrem o tipo de ciclofuncionalizagdo discutida no item anterior via
forma endlica. A ciclizagdo desse tipo de substrato foi alvo de estudo de
alguns grupos®'®, e os produtos de ciclizagio esperados (1,2-di-
hidrofuranos e tetra-hidrofuranos) foram obtidos com sucesso. A Tabela
1 descreve alguns resultados obtidos por esses grupos para
selenociclizagdes®™.

Também foi estudada a iodociclizagdo de uma série de B-

1'°, Os éteres ciclicos obtidos foram

cetoésteres, por Antonioletti et a
posteriormente transformados em derivados furdnicos, por eliminagdo de

HI. A migra¢do da dupla ligagdo ocorre por catalise acida (ver Esquema

2).



TABELA 1 - produtos de selenociclizacio de alquenil-B-cetoésteres

0]
N-psp___ ¢Se /
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6 CO,Et ref. 5
(70-81%)
0O 0
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OF N-PSP » OSe = CO,Et
U ou ¢SePFg¢
R ref. 5,
R
ref. 8
R =H - (60-82%)
R =H, OTBDMS R =0OTBDMS (60%)
O O
SeSbF
M OFt _9SeSbFs
On ref. 6
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Sed CO,Me
84% (1 9)
CO,Et
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ESQUEMA 2

R Ry 1,NaHCO, R 7
> R
CH,Cl, Ry N0 3
J i
Rs
DBU
0 0
R, H* R,
<—
/ \ Ry / R3
R,” ~O Ry” ~O
[Rl =Me, Ph,n-CsHy;  R,=OBLPh,Me Ry=H,Me |

Com base nesses resultados, nosso grupo de pesquisa testou a
telurociclizagdo de uma série de compostos 1,3-dicarbonilicos,
convenientemente substituidos por uma cadeia alquenilica, com tricloreto

de p-metoxi-fenilteldrio. S3o descritos abaixo alguns dos resultados

obtidos (Tabela 2).



TABELA 2 - telurociclizacdo de compostos B-dicarbonilicos

susbstrato produto ref.
M TCCleI'
(n
o 0 ()n
) 23
n=1(94%)
I’l=1,2,3 1’1=2(90%)
n = 3 (ndo reage)
O O 0]
)% AI‘ClzTC \ 23
= O
80%
O O 0]
OFt \ OEt
ArClTe 23
= 0O
93%
O O
ArC 12Te\/%/COZEt
OEt
R
33

Y

R =H: 86%; R=CHj: 82%




1.3) CICLOFUNCIONALIZACAO DE COMPOSTOS ALQUENIL-
B-ENAMINOCARBONILICOS

Em func¢fo dos estudos descritos anteriormente, nosso grupo de
pesquisa iniciou a investiga¢do da ciclofuncionalizagdo de compostos B-
enaminocarbonilicos®, visto que nestes a forma enamina (através da qual
ocorre a ciclizagdo) ¢ o tautdmero mais estavel, favorecendo assim a
reac¢do.

Apresentamos no Esquema 3 o mecanismo proposto para a
ciclofuncionalizagdo desses compostos, via ion 6nio. No exemplo, €

mostrado um dos substratos B-enaminocarbonilicos estudados por nosso

grupo.
ESQUEMA 3
0]
Bn._ _H - .
~N o @)
H H
N N\
E+
—_— —_— e

28



1.3.1) TRABALHOS ANTERIORES

Os primeiros estudos de iodociclizagdo de compostos B-enamino-
carbonilicos em nosso grupo foram realizados por Payret-Arrta™,
Oliveira® e Ellensohn® . Payret-Arria estudou a ciclizagio de alquenil-
B-enaminocetonas, utilizando I, ou $SeBr como eletrdfilo. Os resultados
com I, sdo descritos no Esquema 4.

ESQUEMA 4

COCH;

A
i

Bn 25 28
— A material de partida
Bn P o COCH,;
] » (d\
H
26 COCH;
—— \
N

A-1.2eq.15; 1.2 eq. Et3N ; CHyCly, t.a., 24h.
B-4.0eq. I, ; 4.0 eq. EtsN ; CH,Cly, t.a., 24h.
C-6.0eq. I, ; 6.0 eq. NaHCO; ; THF, t.a., 24h.




Os produtos de iodociclizagdio foram obtidos nos 3 casos
estudados, porém uma modifica¢do do método (condi¢do C) gerou um
produto ndo esperado de y-halogena¢do (composto 30).

Payret-Arrua sugere duas possiveis vias para a formagio de 30,
segundo descrito no Esquema 5. No entanto, os dados experimentais nio
foram suficientes para se determinar a via correta. De qualquer forma, em

ambas as vias ¢é prevista a halogenagdo em y.

ESQUEMA 5
Bn _H
N° 0 COCH;
ciclizagdo \
> N
| I by
26 29
halogenag@o halogenagdo
Bn  _H
N0 COCH;
ciclizacdo \
I > ITI
I [
I 20 Bn 30

Para o composto 27, a jun¢do dos anéis formados ¢€
obrigatoriamente cis, em decorréncia do mecanismo de ciclizagdo. Dai, a
relagdo entre o 4&tomo de iodo e o nitrogénio do anel ¢ obrigatoriamente
trans. Payret-Arria ainda determinou, por analises de RNM'H e

RNM"C, que de dois possiveis conférmeros para o0 composto 27, apenas
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um ocorre em solugdo, com o atomo de iodo na posicdo axial
(conférmero 27b). Calculos de mecénica molecular corroboraram esta

determinagdo conformacional (ver Esquema 6).

ESQUEMA 6
H
[ H
H /N =
Bri COCH;
27a 27b
Ef=+114.4 Kcal/mol Ef=+23.8 Kcal/mol
Tensio estérica=113.6 Tensdo estérica = 23.1

A seguir s3o descritos os resultados de Payret-Arrda utilizando

¢SeBr como eletréfilo para as ciclizagdes (Esquema 7).
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ESQUEMA 7

NT O SNT 0 N° 0
A
—= +
Sed Sed
26 | 68%(19:1) |
33 33
Bn\N’H o Bn\N/H o
A
_—
Sed
31 | 34
Bn Bn H
Bn\N/H 0 \N/ 0O \N/ 0
L’
+
32 Sed 57% (4:1) Sed
35 35’

A- 1.5 eq. $SeBr; 1.5 eq. EtzN ; CH,Clp, -78°C— t.a. 6h.

Nenhum produto de ciclizagdo foi obtido, partindo dos substratos
26 e 31 contendo substituinte alila em o e em o, respectivamente. Ao
contrario, s6 foram observados produtos de selenilagdo. Esta, por sua
vez, mostrou-se regiodependente da posigdo do substituinte nas
enaminocetonas estudadas, o que deve ser consequéncia da estabilidade

relativa dos intermediarios reativos’’.
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No mesmo trabalho, Payret-Arria apresenta produtos obtidos pela
desidroiodagdo dos compostos 27, 28 e 29 utilizando DBU como base,
em analogia ao trabalho de Antonioletti'®. Devido a configuragio
relativa do composto 27 (ver Esquema 6), obteve-se 36 como unico
produto de eliminag¢éo (o0 préton da jungdo dos anéis apresenta relagdo cis
ao iodo, impossibilitando uma eliminagdo tipo E,). Ja para os compostos
28 ¢ 29, a elimina¢do de HI conduziu aos produtos de isomerizag¢do, o0s
pirréis 37 e 38 (ver Esquema 8). O mecanismo para as isomerizagdes serd

discutido mais a frente, no item 2.4.3.

ESQUEMA 8
COCH; COCH;
\gi DBU / tolueno ) \gf
N refluxo, 12h KON
\ (73%) %3
Bn n
I 27 36
O O
DBU / tolueno _ | AN
refluxo, 12h
N I (87%) N
Bn 28 Bn 37
COCH;, COCH;3
\ DBU / tolueno _ / \
refluxo, 12h
N 29 (92%) N 18
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B-Enaminoésteres, assim como B-enaminocetonas, também foram
passiveis de iodociclizagio, segundo estudos feitos por Oliveira®®, em sua

tese de mestrado. Seus resultados sdo apresentados a seguir (Esquema 9).

ESQUEMA 9
Bn_
NH O CO,Et
A
a2 \
é)J\OEt 22h, 84% /CN&
I
X 7 I Bn 13
Bn
TNH O _
CO,Et
= OBt — A » (Q\/ 2
16h, 84% |
Z 8 I Bn 14
Bn_
NH O
CO,Et
NS0 A - T\ ?
_— >
24h, 70% [\
. "AlN
9 ! Bn 15
Bn_

. A/  Nowe
OEt ——
21h, 66% CO,Et
Bn 16
10

(A- 1.1 mmol I; 1.1mmol NaHCOs; CHyCl, ta)




14

Os rendimentos apresentados referem-se aos produtos puros
eluidos em coluna de alumina neutra (eluente hexano/acetato 8:2).
Apenas os compostos 14 e 15 foram obtidos na forma de s6lidos, com
ponto de fusio de 89-90°C e 83-84°C, respectivamente.

Em seu ftrabalho, Oliveira também ilustra alguns aspectos
estereoquimicos relativos aos produtos de iodociclizagdo. Analises de
RMN-'H ¢ RMN-"C conduziram a determina¢io de uma conformagio
preferencial em solug@o para o composto 15 (Figura 1), onde o atomo de
iodo estd em posicao axial ao anel (conférmero 15b), em semelhanga ao
derivado enaminocetona 27 obtido por Payret-Arria (ver Esquema 6).

Célculos de mecanica molecular também corroboravam aquela

determinacéo.
H
I H
H /N =
Bri CO,E

15a 15b

Ef=+62.7 Kcal/mol Ef=-25.6 Kcal/mol

Tensio estérica=112.2 Tensdo estérica = 23.8

FIGURA 1

J& para o composto 16 nfo pdde ser determinada uma conformagdo
preferencial, devido a complexidade do espectro. Oliveira sugeriu que as
duas conformagdes estivessem em equilibrio; célculos de mecanica
molecular indicavam energias de formagdo com diferenga de 1.75
Kcal/mol, o que sugeriria uma barreira conformacional transponivel a

temperatura ambiente (ver figura 2).
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H
H 16a I 16b
Ef=-23.46 kcal/mol Ef=-25.19 kcal/mol
Tens3o estérica =22.9 Tensdo estérica = 21.25

FIGURA 2

Foi também determinada a configura¢do da dupla ligagido exo ao
anel pirrolidinico nos compostos 14 e 16. Dados da literatura®®-’
sugeriam que o deslocamento quimico dos prétons ligados ao carbono
(3) do anel pirrolidinico deveria ocorrer em campo mais alto quando a
configuragdo da dupla ligacdo fosse (Z), e em campo mais baixo quando
a configura¢do fosse (£). No caso destes compostos, o deslocamento
estaria em campo baixo o suficiente para que pudesse ser atribuida a
configuragdo (£). Dados de mecanica molecular também sugeriam essa
tendéncia, no caso do composto 16.

E interessante neste ponto lembrar que os produtos de
telurociclizagdo de vy-alil-B-cetoésteres obtidos em nosso laboratério®
também apresentavam esta configuragio (ver Tabela 2).

Ainda em seu trabalho, Oliveira demonstra a viabilidade da
formacdo de pirrdis pela reagdo de eliminagdo de HI do composto 13

(Esquema 10), similarmente ao andlogo enaminocetona 38 obtido por

Payret-Arria (ver Esquema 8).
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ESQUEMA 10

CO,Et CO,Et
DBU / tolueno
\ refluxo, 2%h > / \
ITI (85%) I\ll
: Bn 13 Bn 19

Mais recentemente, foi estudada por Ellensohn®® a iodociclizagio
dos derivados N-isopropil--enaminoésteres, em sua tese de mestrado.
Além dos B-enaminoésteres alil- e cicloexenil-substituidos, este trabalho
apresenta as primeiras tentativas de iodociclizagdo de B-enaminoésteres
homoalil-substituidos, que conduziriam a anéis nitrogenados de 6
membros. Seus resultados estdo descritos no Esquema 11.

Comparativamente, as iodociclizagdes dos [P-enaminoésteres N-
1sopropil-substituidos apresentam rendimentos mais baixos do que o0s
analogos N-benzil substituidos. Além disso, o0os compostos com
substituinte homoalila (compostos 43 e 44) ndo sofreram iodociclizagdo.
A questdo do efeito do N-substituinte, em nivel de comparagdo com o0s

iodo-B-enaminoésteres-N-benzilicos, ficou em aberto.



- \E ~OEt
41

AT
42

X 44

ESQUEMA 11

A
e

16h, 42%
(80% bruto)

A o

16h, 49%
(77% bruto)

A
_— >

16h, 72%
(bruto)

CO,Et

—
g
"t

=

9]

| 1Pr 46
CO,Et
N
I L
Pr 47

A /| N
16h, 86% CO,Et
(bruto) N

Pr 48
CO,Et
Y
I Py 49

CO,Et
KENIj\/ 2
I IPr 50

[A- 1.1 mmol I,; 1.1mmol NaHCO5; CH,Cl,, t.a]

17
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Ellensohn também submeteu os produtos de iodociclizagdo a
eliminacdo de HI, utilizando DBU como base. O Esquema 12 traz os
resultados obtidos. Os rendimentos globais se referem aos produtos

puros, obtidos a partir do substrato sem prévia purificagdo.

ESQUEMA 12
CO,Et COzEt
0%
1Pr 45 lPr
~ COEt _A, 16h /[ \ CO,Et
1|\I 54% Il\I
I 1Py 46 1Py 52
CO,Et CO,Et
"'-.‘N 91% ."‘I.N
I | |
Pr 47 1pr
R, K
/ Ft
.,IIINK\’/COZEt—T» CO,
|
! ipy 48

[A- DBU 2 eq.; tolueno, reﬂuxcq
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2) RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1) PREPARACAO DOS ALQUENIL-B-CETOESTERES 1, 2, 3, 4,
5,6

2.1.1) ALQUENIL-B-CETOESTERES 1,3 e 5

Estes compostos foram preparados pela metologia classica de
alquilagdo do monoanion do acetoacetato de etila, usando EtONa/EtOH
como base®. O Esquema 13 descreve as preparagdes realizadas por esse

método.

ESQUEMA 13
O O
PN
A
Br
AN d 7 Br
51% 66% 72%

A A A

A EtONa 1.1 eq.; EtOH (refluxo 24 horas) ]
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2.1.2) ALQUENIL-B-CETOESTERES 2,4 ¢ 6

Os compostos foram preparados por alquilagdo do didnion do
acetoacetato de etila, na posi¢do y*'. O disnion foi obtido pela adigio de
BuLi a uma solu¢do do monoanion do acetoacetato de etila, preparado in
situ utilizando NaH como base. Descrevemos no Esquema 14 os

compostos obtidos por este método.

ESQUEMA 14

0] O
)J\) J\OEt
A

Br

e O NN
55% | 46% 45%
O 0]

(@) 0) 0 0
OFt OFt [iu:)\\om
& 2 4 B o

‘ A- THF; NaH 1.1 eq. - 00C, 10 min./ BuLi 1.2 eq. J

00C, 10 min.; 1.1 eq. brometo, 00C - t.a., 15 min.

0O 0O O O 0O 0O

M 1.1 eq. NaH 1 M 1.2 eq. BuLi M
2
OEt THF, 0°C, 10 min. OEt 0°C, 10 min.” 3 OFt

© &
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2.2) PREPARACAO DOS ALQUENIL-B-ENAMINOESTERES N-
BENZILICOS 7, 8,9, 10, 11, 12

Os B-enaminoésteres aciclicos utilizados como substratos para a
iodociclizagdo (7, 8, 9, 10, 11, 12) foram preparados pela condensacido de
benzilamina com os alquenil pB-cetoésteres (1, 2, 3, 4, 5, 6),
respectivamente. Um esquema geral ¢ representado abaixo (Esquema
15). Duas metodologias foram utilizados para estas preparagdes, como

descrito a seguir.

ESQUEMA 15
0 0 Bn\N _H o
BnNH
OEt —— 2 5 OFt
R, R, T2 R, Ry

A primeira metodologia (método da alumina*, condi¢do reacional
"A" no Esquema 16) utiliza Al,O, neutra como suporte solido da reagdo e
para adsor¢do de H,0. A segunda metodologia (condi¢io reacional "B",
Esquema 16) consiste de uma adaptagio do método classico de
deslocamento de H,O por destilagdo azeotrdpica (benzeno ou tolueno),
que utiliza 4cido acético para gerar in situ um sal de amdnio* (apesar de
ter sido desenvolvido para aminas volateis, este método foi empregado
em algumas preparacdes deste trabalho).

O Esquema 16 apresenta os [3-enaminoésteres preparados pelas

duas metodologias.

* A reagdo dos B-cetoésteres (1), (2), (3) e (4) com benzilamina (porém em condigdes ligeiramente
diferentes), ja havia sido anteriormente estudada em nosso laboratério.



ESQUEMA 16

Bn_
9] 0] NH O
é)l\oEt A, 16h, 60% é)J\oEt
_—
X 1 X 7
Bn__
0] 0] NH O
OEt A, 14h, 60% X OFEt
B, benzeno
Z 2 12h, 71% = 8
Bn.
0] 0) NH O
OFEt , N OFt
A, 17h, 70 /g
B, tolueno
17h, 41%
3 9
Bn
0O o "“NH o0
™
OFEt A, 16h, 65% (SK/LOH
—_—
4 10
Bn_
0] 0 NH O
B, tolueno
X 12h,30% AN
5 Bn 11

O O
™
OEt
0,
N 6 98.6% XN 12

A- BnNH, 2.5 eq.; Al;0O3, 70°C (* Al;O3 com > grau de pureza);
B- BnNH; 2.0 eq.; CH;COOH 2.0 eq.; destilag@o azeotrdpica.

22
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No inicio, 0 método da alumina nio apresentou rendimentos muito
bons (entre 60 € 70% de material purificado para os compostos 7, 8,9 ¢
10). Ao utilizar alumina neutra com maior grau de pureza (ver "parte
experimental"), os rendimentos subiram para 90-98% (compostos 11 ¢
12). J4 o método da destilagdo azeotropica apresentou rendimentos
meédios. Foi observada a formag¢do de N-benzilacetamida no meio
reacional, o que indica que o sal de amonio néo foi gerado in situ € que a
temperatura de refluxo do solvente (benzeno ou tolueno) o subproduto

era formado pela reagdo da amina livre com o acido acético (Equacgio 1).

EQUACAO 1

0 tolueno ou
BnNH, + /“\ benzeno )]\ Bn
OH (refluxo) I\II/
H
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2.3) IODOCICLIZACAO DE N-BENZIL-B-ENAMINOESTERES

2.3.1) OBTENCAO DOS IODO-B-ENAMINOESTERES CICLICOS
13, 14, 15, 16

Ao retomarmos os estudos de Oliveira®, modifica¢des sistematicas
de condi¢des reacionais, de purificagio dos produtos e de
acompanhamento de reacdo foram experimentadas, objetivando a
obtencdo de novos dados, bem como o apefeigoamento do método.
Foram assim reestudadas as quatro iodociclizagdes realizadas por
Oliveira (ver Esquema 17).

O primeiro aspecto estudado foi o método para acompanhamento
da reac¢do. A principio, foi adotada a cromatografia gasosa, utilizada nos
trés trabalhos anteriores de [(-enaminocarbonilicos. No entanto,
observamos que os iodo-f-enaminoésteres ciclicos decompdem-se no
injetor do cromatografo (a 250°C), e que os produtos principais de
decomposi¢do sdo coincidentemente produtos de eliminagdo. Esse
produtos puderam ser identificados no caso do composto 16, como
apresentado em seu cromatograma na Figura 3. No entanto, para os
outros iodetos, o cromatograma apresenta varios outros picos relativos de
decomposicao.

Devido a isto, 0 acompanhamento das reagdes passou a ser feito
por CCD, que mostrou ser um bom método pela compatibilidade de seus
resultados com analises de propor¢do de produtos por RMN-'H; assim,

os tempos de reagdo diminuiram de 16-24h para 4-6h.



ESQUEMA 17

Bn_
NH O CO,FEt
— 2 \
X OEt 4h
i\
N 7 I Bn 13
58%
Bn
SNH O
N OFEt A N A CO,Et
4h |
= 8 I Bn 14
44%
Bn.
NH O
CO,Et
N N0R A N\ ?
_——
6h [\
N
I |
9 Bn 15
52%
Bn.
NH O

. A/ Nuw
OB e~ I
1,'.' N \/C02Et
|
10 Bn 16
72%

[A- 1.2 mmol I; 1.2 mmol NaHCO;; CH,Cl,, t.a.]
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Modifica¢Ges nas condigdes reacionais conduziram a interessantes
resultados. Devido a suspeita de hidrolise do material de partida no meio
reacional (H,O proveniente da reagdo de NaHCO,; com HI), foi
adicionada alumina neutra ao meio reacional. Com isso, 0s tempos
reacionais cairam pela metade (ex. de 8 para 4h., para os substratos 7 e
8).

Por fim, substituimos, quando foi possivel, a cromatografia em
coluna pela cristalizagdo direta dos produtos, partindo do material bruto,
em etanol a frio (compostos 14* , 15 e 16). Apenas o composto 13 ndo foi
passivel de cristalizagdo, e parece decompor, por eliminagdo de HI, sob
condi¢des que ndo foram determinadas. Os cristais obtidos parecem ser

sensiveis a luz.

* Os cristais do composto 15 apresentaram ponto de fusio surpreendentemente diferente (110-111°C)
do obtido por Oliveira para 0 mesmo composto (89-90°C); atribuimos essa diferenga 4 maior pureza
dos cristais.
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2.3.2) OBTENCAO DO IODO-B-ENAMINOESTER CICLICO 17

Sob as mesmas condigdes de iodociclizagdo, o B-enaminoéster 11
gerou o composto ciclico 17, primeiro exemplo de iodocicliza¢do de um
composto -enaminocarbonilico formando anel de 6 membros (Esquema
18). E interessante notar que o composto 44 (ver Esquema 11), analogo
N-isopropilico do B-enaminoéster 11, sob as mesmas condi¢des de

ciclizag@o, conduziu apenas aos produtos de hidrolise.

ESQUEMA 18
Bn\NH 0 CO,Et
S 1.2 eq. I, 1.2 eq. NaHCO;4 ‘
OEt CH,Cl,, t.a., 4h. o
p.f=96-97°C; 51%* N
= 11 I Bn 17

*rendimento de cristalizagio em etanol a frio a partir do material bruto.
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2.3.3) TENTATIVA DE IODOCICLIZACAO DO B-
ENAMINOESTER 12: OBTENCAO DA ENAMINOLACTONA 18'

O B-enaminoéster 12, sob as mesmas condi¢Ges de iodociclizagdo,
ndo gerou o produto esperado (composto 18), sendo que foram
observados apenas produtos de hidrolise (B-cetoéster 6) ¢ um outro

produto nfo identificado (ver Esquema 19).

ESQUEMA 19

Bn N N C OzEt

|
S OEt 1.2 eq. 1, 1.2 eq. 7 k ! Bn 18
NaHCOs; CH,Cl,, \ O O

OEt

+ BnNH;'1
X 6

A fim de obter o produto de iodociclizagdo do composto 12,
resolvemos modificar as condig¢Ges, substituindo base e solvente da
reacdo. A Tabela 3 traz um resumo das condi¢gGes testadas. Em uma das
situagdes (entrada 3), obtivemos inesperadamente o composto 18', uma

B-enaminolactona.
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TABELA 3 - substrato 12 - condicdes reacionais e produtos

CONDICAO REACIONAL PRODUTO OBTIDO*
1. I,, NaHCO,, CH,Cl,, Al,O,, t.a. | material de partida + produto de hidrolise
2. 1,, piridina, MeCN, t.a. produto de hidrélise + subprodutos
3. I, piridina, MeCN, refluxo produto de hidrélise + lactona 18' (1:9)

* Analise por RMN'H e "C e cromatografia gasosa

O mecanismo mais provavel para a formagdo desta lactona seria
através da y-halogenacdo do substrato 12 (via forma enol-enamina 12'),
reacdo que estaria competindo com a iodociclizagdo. Uma substitui¢do
nucleofilica interna seria a etapa final do mecanismo, como mostra o

Esquema 20.

ESQUEMA 20

I,, piridina
MeCN, refl.

18' 18% (puro)
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Apo0s purificagdo, a lactona 18' foi obtida em 18% de rendimento,
por eluicdo gradiente em coluna de silica-gel. As fra¢des de interesse
foram coletadas na elui¢do de mistura diclorometano / metanol 99:1.

A obtengdo desta lactona pode abrir um novo campo para o estudo

das reagbes de [B-enaminoésteres com iodo, caso O mecanismo s€

confirme.



32

2.4) REACOES DE DESIDROIODACAO

As reagdes de desidroiodagdo dos iodo-B-enaminoésteres ciclicos
13, 14, 15, 16 e 17 constituem a tltima etapa desta trabalho e visam
complementar os estudos iniciados em nosso laboratoério relativos a esse

assunto.

2.4.1) OBTENCAO DOS DERIVADOS PIRROLICOS 19, 20 E
DOS DERIVADOS INDOLICOS 21, 22

Estes compostos foram obtidos pela desidroiodagdo dos iodo-f-
enaminoésteres ciclicos 13, 14, 15 e 16, pela mesma metodologia
utilizada em trabalhos anteriores de nosso grupo (ver item 1.3.1),
adaptada do método descrito por Antonioletti et al'® para a obtengdo de
anéis furanicos (ver Esquema 2). As condigdes de reagdo e os resultados
obtidos estdo descritos no Esquema 21. Das reagdes apresentadas, a de
obtengdo do composto 19 j4 havia sido descrita por Oliveira, e as outras
(obtengdo dos compostos 20, 21 e 22) sdo inéditas.

O acompanhamento das reagdes pdde ser feito por cromatografia
gasosa, pois todos os picos cromatograficos da decomposi¢do dos iodo-
B-enaminoésteres ciclicos (exceto o do produto de eliminagdo e¢ o da
base) desaparecem com o andamento da reagdo. Em particular, nos
chamaram a aten¢3o os cromatogramas relativos a desidroiodacdo do
composto 16, apresentados na Figura 3, onde dois produtos de

elimina¢do foram identificados.
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ESQUEMA 21

2Bt

CO CO
93%
CO,Et A 4h /(_>\/C02Et
98. 6%
CO,Et CO,Et
"""" _A,14h @
5%

A, 22h @
Q B\/COzEt 3 /\\ CO,Et

[A- DBU 2 eq.; tolueno, reﬂuxo]

2Et

Os resultados acima sdo similares aos descritos no item 1.3.1, para
derivados  N-isopropilicos desses substratos e para iodo-PB-
enaminocetonas. As consideragdes feitas a seguir sdo aplicaveis também

a estes compostos.
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Observa-se no Esquema 21 que a desidroiodagdo dos compostos
15 e 16 conduz, nos dois casos, & dupla ligagdo menos substituida. Isso
se deve ao fato de ndo haver relagdo antiperiplanar entre o &tomo de iodo
e o PB-hidrogénio da jung¢do de anéis, como mostra a Figura 4,

impossibilitando a B-eliminac¢do (que opera por mecanismo E,).

FIGURA 4
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Observa-se também que os produtos de desidroiodagdo dos
compostos 13 e 14 s3o arométicos, portanto ocorre isomerizagdo de
duplas ligacdes exo ao anel nitrogenado. Supomos que essa isomerizagao
seja espontanea, o que sO ocorre via catdlise dcida no caso de anéis
oxigenados, como descrito por Antonioletti'® (ver Esquema 22). Em

nosso estudo, nenhum intermediério pode ser identificado.

ESQUEMA 22
CO,Et [ CO,Et | CO,Et
DBU
oo | LS| -
N N N
I Bn 13 i Bn 13" | Ilan 19

P
os)
=
ju—y
F S
s}
=]
—t
A
o
=
()
(=}

CO,Et CO,Et CO,Et

DBU *
o\ _» /(o_g\ — A \
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Um possivel mecanismo para essas isomerizagdes (via ion iminio)

¢ descrito no Esquema 23.

ESQUEMA 23

[ o) oci)
O OFt /) OFEt
A == @ ?
Bn ,]-3\_1_1 Bn
‘B
1( o) CO,Et
Q { OFEt /\
v
— N
\% |
l Bn 19
L Bn

I) IIBn 14 }I3n @H’) }gn

)
C 0 oY 0 I\
e v I
I OEt II\I OFt 1|\1 W OEt Bn  CO,Et
Bn Bn Bn H-B 20

Supomos que para anéis oxigenados a isomeriza¢do ndo ocorra por
esse mecanismo, devido ao par de elétrons do oxigénio ndo estar tdo

disponivel para a conjugag¢@o, via um ion oxonio.



37

2.4.2) TENTATIVA DE DESIDROIODACAO DO COMPOSTO 17:
OBTENCAO DO CICLOPENTANO FUNCIONALIZADO 23'

Dando continuidade a série descrita no item anterior, submetemos
o composto 17 as mesmas condigdes de elimina¢do. No entanto, ndo foi
observada formag¢do de nenhum produto; apenas material de partida foi
identificado. Assim, decidimos usar uma outra base (trietilamina) para
efetuar a elimina¢8o de HI desse composto. Surpreendentemente, foi
constatada a formagdo do produto 23', um ciclopentano funcionalizado,
em bom rendimento (Esquema 24, condi¢do A). Suspeitando da
influéncia da base nesse processo, repetimos a reagdo, desta vez sem a
base; para nossa surpresa, o resultado foi o mesmo (Esquema 24,

condi¢do B).

ESQUEMA 24
0]
OEt
0)
OEt Y
Bn 23
Il\T A-79% O O
Bn 1 B- rend.ndo
calculado OEt

[ A- Et3N, ¢CH;, reﬂuxo]

B- $CHj;, refluxo NH-Bn 23'
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Supomos que a reagd@o se processe pelo mecanismo descrito abaixo
(Esquema 25).

ESQUEMA 25
_ o
(0] o) 0]
| OFt 2 NOEt OEt OEt
- " Gl +H
N %/ 1?/1 - 20
Bn 17 ( B Bn NH-Bn

— 23'

Consideramos este um resultado importante no que concerne as
propriedades quimicas desse B-enaminoéster ciclico, o que o torna um

interessante alvo para posteriores estudos.
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2.4.3) ESTUDO DA REACAO DE DESIDROIODACAO NA
AUSENCIA DE BASE: OBTENCAO DOS DERIVADOS
INDOLICOS 21' E 22

No intuito de observar a influéncia da base nos processos de
desidroioda¢do, os compostos 13, 14, 15, ¢ 16 foram submetidos as
mesmas condi¢des de obtengdo do composto 23', citado no item anterior
(refluxo de tolueno na auséncia de base). O Esquema 26 mostra os

resultados obtidos.

ESQUEMA 26
CO,Et CO,Et 0
CO,Et
’/Fg\ —h2f /m ¥ )‘\[/
N N
| | Z 1
Bn 13 Bn 19
(majoritario) + material de partida
. CO2Et
N A,24h _  Apenas material
| «
I Bn 14 de partida
CO,Et CO,Et
e 1|\I
I
Bn 15 Bn 21' (90%)
\/\/COZEt __A6h %GOZEt
N Il\l
|

! Bn 16 Bn 22' (71%)

[ A- tolueno, refluxo. ]
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Foram assim obtidos os compostos 21' e 22', derivados
tetrahidroindolicos, em bons rendimentos (relativo ao produto bruto, de
dificil purificagdo por cromatografia em coluna. A pureza foi
determinada por CG).

Esses resultados mostram novos aspectos da desidroiodag@o destes
compostos. A principio, pode-se dizer que o mecanismo aqui envolvido
ndo deve ser tipo E,, como no caso das elimina¢gdes com DBU.

Um primeiro aspecto interessante dessas eliminages € que, na
auséncia de base, os produtos de desidroiodagdo dos compostos 15 € 16
sofrem aromatizacio, o que ja ndo acontece na presenga de base (aspecto
este ja discutido anteriormente, no item 2.4.1). O processo deve ocorrer
via isomerizag8o por catilise acida (HI livre no meio reacional) de uma
dupla ligagdo formada na junc¢do do biciclo, como mostra o Esquema 27.

A questdo principal, porém, é a formagdo da dupla ligagio nesta posicao.

ESQUEMA 27
llllllll CO,Et [ - COzEt- CO,Et
; (L .
X tolueno, \ / \
. N Tefluxo ™ N N
Bn 15 Bn 15' én 21"

tolueno |
Bn 16 refluxo Bn 16'

)\/COzEt Q )\/C02Et %\/COZB
Bn 22!
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Os resultados obtidos nestas mesmas condigdes para 0s compostos
13 e 14 também sdo interessantes. Para o primeiro, é observada a
formagdo dos compostos 19 e 1, além de restar um pouco de material de
partida. Neste caso, a formag¢do do produto aromatico poderia estar
ocorrendo devido a propria instabilidade do composto 13 (como descrito
no item 2.3.1), e entdo o HI livre no meio reacional atuaria na reagio
reversa a 1odociclizagdo, levando por fim ao produto de hidrolise

(composto 1), como mostrado no Esquema 28.

ESQUEMA 28
Bn.
\ CO,Et NH O 0O o0
HI o
N — X OFt — >~ 5
|
1 Bn A A
13 7

J& no caso do composto 14 apenas material de partida foi
identificado apds refluxo em tolueno, o que indica uma maior resisténcia
a eliminacdo de HI nestas condi¢des, comparada a do composto 13.

Em fun¢do desses resultados, supde-se que O mecanismo
envolvido nestas reagdes seja tipo E,. Os compostos 13 e 14, iodetos
primarios, s3o menos reativos em refluxo de tolueno para uma
elimina¢do desse tipo. J4 os compostos 15 e 16, iodetos secundarios,
sofrem a eliminagio, em concordincia com o mecanismo E,. Além do
que, a olefina que se forma preferencialmente ¢ a mais substituida,

possibilitando sua isomerizagao.
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Do mesmo modo, o composto 17, um iodeto primario, também ndo
sofre eliminacdo nestas condi¢des; no entanto, é observada uma
substituicdo nucleofilica interna, como descrito no item anterior.
Obviamente esta rea¢do ndo deve se processar tdo facilmente para os
compostos 13, 14, 15 e 16, pois os produtos seriam ciclobutanos
funcionalizados. No entanto, mesmo a eliminagio assistida por base ndo
ocorre para o composto 17, e este fato também deve ser alvo de estudos

posteriores.
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3) ESPECTROS

3.1) INTRODUCAO

Sdo apresentados aqui os espectros de RMN-'H ¢ RMN-"C dos

compostos preparados neste trabalho.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 1H e 13C foram
registrados em aparelhos Bruker 200 e¢ 300 MHz. Todos os
deslocamentos quimicos estdo registrados em delta (&) (em relagdo ao
tetrametilsilano - TMS, usando como padrio interno).

A sequéncia dos espectros segue a numeragdo dos compostos,
salvo 21', 22' ¢ 23', apresentados no final da sequéncia, nessa ordem.
Para cada composto, a ordem de experimentos apresentada ¢ RMN-'H,
RMN-"C, DEPT 135, COSY ¢ HETCORR. Amplia¢des de espectros
foram incluidas quando necessarias.

A interpretagdo dos dados espectroscopicos é descrita nas Tabelas
4 a 12. Para os B-cetoésteres 1 a 6 € apresentada apenas a interpretagio
para RMN-'H, visto que ja tiveram suas anélises relatadas em outros
trabalhos de nosso grupo®*-¢.

As Tabelas apresentam a interpretacio dos dados de RMN-'H na
seguinte ordem: J, integragdo, multiplicidade (s - singleto; d - dubleto; t -
tripleto; q - quarteto; qu - quinteto; se - sexteto; m - multipleto, sl -
singleto largo; dl - dubleto largo; dd - duplo dubleto, etc.) e constante de
acoplamento (J, em Hertz). Quando os valores de & para RMN-'H

possuirem apenas uma casa decimal, indica casos em que uma leitura

precisa do deslocamento ndo foi possivel.
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Na interpretagio dos espectros de RMN-"*C o carbono ipso é
representado por (¢*).

Apesar de alguns espectros no infra-vermelho e de massas terem
sido obtidos, preferimos nos concentrar nas analises de RMN, visto que
foram suficientes para as determinacdes estruturais. Por esse motivo eles

ndo sdo apresentados nesse trabalho.

3.2) ANALISE ESPECTROSCOPICA DO COMPOSTO 16

Como descrito anteriormente, o composto 16 foi obtido puro por
cristalizacdo do material bruto. Analises de RMN dessa amostra levaram
a uma melhor interpretagdo da conformacgio preferencial desse composto
em soluc¢io.

Analises prévias® a partir de uma amostra menos pura do
composto 16 indicavam um equilibrio conformacional entre os isOmeros
16a e 16b. Sinais relativos ao espectro de RMN-'H dessa amostra em & =
4.3 e & = 4.8 (singletos largos) foram atribuidos a H-C(12") e H-C(11"),
para um possivel conférmero de 16 com o atomo de iodo em axial (16b -

ver Figura 5). Tais sinais ndo sdo observados nos espectros de 16 puro.

FIGURA 5
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Deste modo, 16a seria a unica conforma¢do em solugdo para este
composto. Tal atribui¢do pode ser confirmada pelo aspecto do sinal do
préton H-C(12), um tripleto aparente, com constante de acoplamento de
5.7 Hz com os protons dos carbonos 11 e 7. Caso fossem trans-
diequatoriais (confdrmero 16b), tal constante seria menor, o que poderia
levar ao aparecimento de um singleto largo com deslocamento quimico
um pouco maior (protons equatoriais tem deslocamento quimico em
campo mais baixo que prétons axiais). O acoplamento dos protons H-
C(7) e H-C(12) n#o resultaria em modificacdes significativas do sinal
deste ultimo, visto que a jun¢do dos anéis € obrigatoriamente cis para
ambos os conférmeros.

Finalmente, pudemos incrementar a analise de 16 pela atribuigdo
de sinais aos protons ligados aos carbonos 8, 9 € 10, ao verificarmos, no
espectro de duas dimensdes 'H-'H, que existem correlagdes especificas
de sinais entre os protons H-C(7) e H-C(8) e os prétons H-C(10) e H-
C(11).



3.3) TABELAS DE DADOS ESPECTROSCOPICOS

TABELA 4 - Dados de RMN dos B-cetoésteres 1,2 ¢ 3

COMPOSTO 'H (J em Hz)

H-C(1): 1.26, 3H, t, I=7.1
H-C(2): 4.20, 2H, q, J=7.1
H-C(4): 3.52, 1H, t, J=7.4
H-C(6): 2.23, 3H, s

H-C(7): 2.55-2.63, 2H, m
H-C(8): 5.53-5.81, 1H, m
H-C(9): 5.01-5.14, 2H, m

o ol i H-C(1): 128 3H, t, I=7.1
j H-C(2): 4.18, 2H, q, J=7.1

e AN H-C(4):3.45,2H, s

7 H-C(6): 2.66, 2H, t, J=7.3
i H-C(7): 2.35, 2H, q,
5 2 H-C(8): 5.71-5.88, 1H, m

H-C(9): 4.97-5.10, 2H, m

5 o H-C(1): 1.27, 3H, t, J=7.1

J H-C(2): 4.20, 2H, q, J=7.1
H-C(4): 3.33-3.39, 1H, m

H-C(6): 2.23, 3H, s

H-C(7): 2.9-3.0, 1H, m

H-C(8), H-C(9), H-C(10):

1.5-2.0, 6H, m
H-C(11): 5.4-5.5, 1H, m
H-C(12): 5.74-5.79, 1H, m
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TABELA 5 - Dados de RMN dos B-cetoésteres 4,5 ¢ 6

COMPOSTO

'H (J em Hz)

H-C(1): 1.28, 3H, t, J=7.1
H-C(2): 4.20, 2H, q, J=7.1
H-C(4): 3.43, 2H, s
H-C(6): 2.52, 2H, 2d
H-C(7): 2.63-2.68, 1H, m
H-C(8), H-C(9):

1.2-1.9, 4H, m
H-C(10):1.9-2.0, 2H, m
H-C(11):5.48-5.51, 1H, m
H-C(12):5.60-5.70, 1H, m

H-C(1): 1.28, 2H, t, J=7.1
H-C(2): 4.20, 3H, q, J=7.1
H-C(4): 3.45, 1H, t, J=6.9
H-C(6):2.23, 3H, s

H-C(7), H-C(8): 1.9-2.2, 4H, m
H-C(9): 5.66-5.86, 1H, m
H-C(10):4.99-5.07, 2H, m

H-C(1): 1.28, 3H, t, J=7.0
H-C(2): 4.19, 2H, q, J=7.0
H-C(4): 3.43, 2H, s
H-C(6): 2.55, 2H, t, J=7.3
H-C(7): 1.70, 2H, qu, J=7.3
H-C(8): 2.02-2.12, 2H, m
H-C(9): 5.66-5.86, 1H, m
H-C(10):4.96-5.06, 2H, m
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TABELA 6 - Dados de RMN dos B-enaminoésteres 7,8 € 9

COMPOSTO g (J em Hz) Bc
H-C(1): 1.26, 3H, t, J=7.1 C(1): 145 [C(9): 112.8
H-C(2): 4.12, 2H, q, J=7.1 C(2): 58.6 |C(10): 46.9
I H-C(6): 1.91, 3H, s C(3): 170.7 | C(9): 126.6-
j H-C(7): 2.99-3.03, 2H, m C(4): 90.3 128.6
H-C(8): 5.73-5.89, 1H, m C(5): 160.5 | C(¢*): 139.1
H-C(9): 4.86-5.00, 2H, m C(6): 14.8
H-C(10): 4.41; 4.45, 2H, 2d** C(7):31.2
7 H-C(¢): 7.21-7.38, SH, m C(8): 138.3
H-N:9.77, 1H, sl
H-C(1): 1.25, 3H, t, J=7.1 C(1): 14.5 [C(9): 111.5
‘b H-C(2): 4.10, 2H, q, J=7.1 C(2): 58.4 | C(10): 46.4
o H-C(4): 4.55, 1H, s C(3): 170.7 | C($): 126.7-
j H-C(6), H-C(7): m C(4): 82.4 128.7
g5 o 2.27,4H, m C(5): 164.7 | C(¢*): 138.6
g H-C(8): 5.7-5.9, 1H, m C(6): 31.4
. . H-C(9): 4.98-5.05, 2H, m C(7): 31.9
H-C(10): 4.40; 4.43, 2H, 2d** C(8): 136.7
H-C(¢): 7.24-7.36, 5H, m
H-N: 8.96, 1H, sl
H-C(1): 1.25, 3H, t, J=7.1 C(1): 14.4 [C(9):20.8
d)@ H-C(2): 4.10, 2H, q, J=7.1 C(2): 60.6 |C(10):25.1
o H-C(6): 1.99, 3H, s C(3): 171.2 | C(11): 128.6
s j H-C(7): 2.8-2.9, IH, m C(4): 96.9 |C(12): 134.4
f 57 o H-C(8), H-C(9) H-C(10): C(5): 160.5 | C(13): 46.9
. " 1.2-1.8, 6H, m C(6): 15.5 | C(9): 126.5-
Q H-C(11), H-C(12): C(7): 35.3 128.3
? oy 5.4-5.9, 2H, m C(8):29.7 | C(¢*): 139.2
H-C(13): 4.40; 4.42, 2H, 2d**
H-C(¢): 7.22-7.34, 5H, m
H-N: 9.85, 1H, sl

**teoricamente, sistema AB.
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TABELA 7 - Dados de RMN dos B-enaminoésteres 10, 11 e 12

COMPOSTO "H (J em Hz) Beo
H-C(1): 1.25, 3H, t, J=7.1 C(1): 145 |C(9):20.9
H-C(2): 4.09, 2H, q, J=7.1 C(2): 583 |C(10):25.1
H-C(4): 4.54, 1H, s C(3): 170.5 |C(11): 128.0
H-C(6): 2.10-2.24, 2H, 2d C(4): 83.8 |C(12):130.0
H-C(7): 2.30-2.40, 1H, m C(5): 163.7 |C(13): 46.6
H-C(8), H-C(9): C(6): 38.6 | C(¢): 126.7-
1.2-1.9,4H, m C(7):33.9 128.7
H-C(10): 1.94-1.98, 2H, m C(8): 28.8 |C(d*): 138.7
H-C(11): 5.57-5.61, 1H, m
H-C(12): 5.67-5.72, 1H, m
H-C(13): 4.41: 4.44, 2H, 2d**
H-C(¢): 7.24-7.35, 5H, m
H-N:8.97, 1H, sl
H-C(1): 1.27, 34, t, J=7.1
H-C(2): 4.09, 2H, q, J=7.1
H-C(6): 1.94, 3H, s
H-C(7): 2.28-2.37,2H, m
H-C(8): 1.99-2.15, 2H, m
H-C(9): 5.69-5.92, 1H, m
H-C(10): 4.83-5.07,2H, m
H-C(11): 4.41; 4.44, 2H, 2d**
H-C(9): 7.23-7.43, 5H, m
H-N:9.71, 1H, sl
H-C(1): 1.25, 3H, t, J=7.1 C(1): 143 |C(9):137.3
d)l‘ H-C(2): 4.12, 2H, q, J=7.1 C(2): 58.1 [C(10):115.1
NP H-C(4): 4.55, 1H, s C(3): 170.5 [C(11): 46.2
6 4 j H-C(6): 2.15-2.21,2H, m C(4): 82.1 | C(9): 126.5-
5 370 H-C(7): 1.56-1.66, 2H, m C(5): 165.1 128.5
78 9\10 12 H-C(8): 2.04-2.11,2H, m C(6): 32.9 |C(¢*): 138.5
H-C(9): 5.67-5.81, 1H, m C(7): 26.7
H-C(10): 4.94-5.04, 2H, m C(8):31.2
H-C(11): 4.39; 4.41, 2H, 2d**
H-C(¢): 7.25-7.35, 5H, m
H-N: 8.95, 1H, sl

**teoricamente, sistema AB.
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TABELA 8 - Dados de RMN dos iodo-p-enaminoésteres ciclicos 13, 14 € 15

COMPOSTO 'H (J em Hz) BC
H-C(1): 1.27, 3H, t, J=7.1 C(1):12.4 [C(9):11.0
H-C(2): 4.15, 2H, q, J=7.1 C(2): 58.6  C(10): 48.0
H-C(6): 2.30, 3H, m C(3): 166.9 | C(9): 125.5-
H,-C(7): 2.49-2.57, 1H, C(4):95.8 128.9
ddd, J=1.2,11.2,15.1 C(5): 159.6 | C(¢*):
H,-C(7): 2.96-3.05, 1H, C(6): 147 |137.1
ddd, J=1.4,7.2,15.1 C(7):35.4
H-C(8): 3.58-3.65, 1H, C(8): 60.8
dddd, J=2.9,7.2,7.4,11.2
H,-C(9): 3.11-3.17, 1 H, dd, J=7.4, 10.1
H,-C(9): 3.19-3.23, 1H, dd, J=2.9, 10.1
H,- e H,-C(10): 4.23 / 4.28, 1H;
4.48/4.54, 1H, 2d (sist. AB), J=16.8
H-C(¢): 7.15-7.37, 5H, m
b6 o 1 |HC(1):1.22,3H,tJ=71 C(1): 145 [C(9):8.9
j H-C(2):4.07, 2H, g, J=7.1 C(2): 58.4 | C(10): 48.0
ENTSNYT 07 |H-C(4): 4.68, 1H, s C(3): 169.2 | C(¢): 126.8-
ol A H,-C(7): 1.87-1.96, 1H, m C(4): 80.3 128.8
H,-C(7): 2.17-2.24, 1H, m C(5): 164.9 | C(¢*):
H-C(8): 3.63-3.70, 1H, m Cie): 302 || 1357
H,-C(9): 3.05-3.11, 1H, m C(7):27.9
H,-C(9), H-C(6): 3.22-3.29, 3H, C(8): 63.3
dd, J=8.0, 10.3
H,- e H,-C(10): 4.23 / 4.28, 1H;
4.48/4.54, 1H, 2d (sist. AB), J=16.5
H-C(¢): 7.16-7.35, 5H, m
H-C(1): 1.28, 3H, t, J=7.1 C(1): 146 |C(9):20.1
H-C(2): 4.1-4.2, 2H, q, J=7.1 C(Dis89 . | Er1oy:28.7
H-C(6): 2.28, 3H, s C(3): 166.7 | C(11): 29.9
H-C(7): 3.07-3.13, 1H, m C(4): 106.3 |C(12): 69.7
H-C(8),H-C(9),H-C(10): 1.0-1.2, 1H, m; | C(5): 159.8 | C(13): 48.8
1.4-2.1, 5H, m C(6): 13.0 | C(¢): 126.8-
H-C(11): 4.74, 1H, sl C(7). 367 128.8
H-C(12): 3.73, 1H, dl, J=7.4 C(8):31.5 |C($*):
H,- e H,-C(13): 4.44 / 4.36, 1H; 137.2
4.32/4.24, 1H, 2d (sist. AB), J=16.8
H-C(¢): 7.15-7.38, 5H, m
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TABELA 9 - Dados de RMN dos iodo-B-enaminoésteres ciclicos 16 e 17

COMPOSTO H (J em Hz) 6o
" o . |HCM:122,3H,1=71 C(1): 146 |C(9):21.8
a J |H-C(2): 4.06,2H, q, J=7.1 C(2): 58.5 |C(10): 34.4
WYITNTSN 0T | H-C(4): 4.76, 1H, s C(3): 169.2 [C(11): 30.6
EEN 16 |H-C(6): 2.98-3.17, 2H (6a, dd; 6b, ddd) | C(4): 82.3 | C(12): 68.9
H-C(7): 2.5-2.6, 1H, m C(5): 165.3 | C(13): 49.5
H-C(8), H-C(9): 1.4-1.7, 4H, m C(6): 36.1 |C(¢): 126.8-
H-C(10): 1.78-1.84, 2H, q, J=5.7 C(7): 35.4 1287
H-C(11): 4.40, 1H, g, J=5.7 (ddd) C(8):26.5 |C(%):
H-C(12): 3.83, 1H, t, J=5.7 136.5
H-C(13): 4.45/ 4.50, 1H;
4.65/4.70, 1H; 2d (sist. AB), J=16.5
H-C(¢): 7.17-7.35, SH, m
o 1 |B-C():1283H,t,1=7.1 C(1): 145 |C(9): 58.1
; J H-C(2): 4.10, 2H, q, J=7.1 C(2): 59.0 |C(10): 5.6
8 7o H-C(6): 2.46, 3H, s C(3): 169.1 |C(11): 53.5
o | H,-C(7): 2.12-2.18, 1H, m C(4): 95.1 |C(¢): 126.0-
0 N5 H,-C(7): 2.54-2.61, 1H, m C(5): 152.8 128.7
I Hkq) 1 |HeC®:16- 171, 1H,m C(6): 16.6 | C(o*):
H,-C(8): 2.22-2.28, 1H, m C(7):18.6 [137.8
H-C(9): 3.45-3.51, 1H, m C(8): 23.2
H,-C(10): 3.06-3.13, 1H, t, J=10.1
H,-C(10): 3.21-3.26, 1H, ddd,
J=1.2,4.8,9.9
H-C(11): 4.30/ 4.36, 1 H;
4.79/4.85, 1H, 2d (sist. AB), J=17.1
H-C(¢): 7.13-7.38, SH, m
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TABELA 10 - Dados de RMN dos produtos de eliminacio 19, 20 e 21

COMPOSTO H (J em Hz) BC
o 1 |HC(:131,3H,1,7=71 C(1): 145 [C(9): 12.1
| J H-C(2): 4.26, 2H, q, J=7.1 C(2):59.2 | C(10): 46.8
. o H-C(6): 2.45, 3H, s C(3): 167.7 | C(¢): 125.5-
| H-C(7): 6.34, 1H, s C(4): 111.2 128.8
8TNTS N6 H-C(9): 2.11, 3H, s C(5): 135.5 | C(¢*):
10l H-C(10): 5.03, 2H, s C(6):11.3 | 137.1
¢ 1 TH.C(4): 6.87-7.32, 5H, m C(7): 107.8
C(8): 127.9
, s o 1 |H-C():1.16,3H,t =71 C(1): 140 [C(9): 12.5
o] j H-C(2): 3.99, 2H, q, J=7.1 C(2): 60.9 |C(10): 46.9
SN N07  |H-C(4): 3.48,2H, s C(3): 170.8 |C(¢): 125.5-
10 i H-C(6): 6.03, 1H, d, C(4): 33.2 128.7
H-C(7): 5.91, 1H, d, C(5): 129.4 |C(¢*):
H-C(9): 2.12, 3H, s C(6): 107.9 |138.2
H-C(10): 5.10, 2H, s C(7): 106.2
H-C(¢): 6.82-7.31, 5H, m C(8): 124.2
o 1 |H-C():1.283H,t,1=7.0 C(1): 147 |C(9):23.7
3 j H-C(2): 4.19, 2H, q, J=7.0 C(2): 58.4 | C(10):
7 730 H-C(6): 2.30, 3H, s C(3): 167.3 |133.3
A H-C(7): 2.8-3.0, 1H, m C(4): 101.8 |C(11):
Y H-C(8), H-C(9): 1.8-2.2, 4H, m C(5): 160.0 |122.1
¢ H-C(10): 5.73-5.77, 1H, m C(6): 12.5 |C(12): 58.3
H-C(11): 6.03-6.07, 1H, m C(7):38.6 |C(13): 47.4
H-C(12): 3.7-3.9, 1H, m C(8):24.6 |C(¢): 126.9-
H-C(13): 4.25/4.31, 1H; 128.8
4.48 /4.53, 1H; 2d (sist. AB), J=16.7 C($*):
H-C(¢): 7.15-7.36, 5H, m 137.3
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TABELA 11 - Dados de RMN dos produtos de eliminagio 22, 21' e 22"

COMPOSTO 'H (J em Hz) BC
1 . o . |H-C(D:122,3H,t =71 C(1): 14.7 [C(9): 22.7
@ J H-C(2): 4.06, 2H, q, J=7.1 C(2): 58.3 | C(10):
WRTIINTSRT 0T I H.C(4): 4.62, 1H, s C(3): 169.6 |132.1
PNy H-C(6): 3.06-3.31, 1H, m C(4): 79.1 |C(11):
H-C(7): 2.40-2.47, 1H, m C(5): 164.5 |123.0
H-C(8): 1.5-1.75, 2H, m C(6): 36.6 |C(12):59.5
H-C(9): 1.9-2.2, 2H, m C(7):33.1 |C(13):47.8
H-C(10): 5.91-5.97, 1H, m C(8):23.8 [C(¢): 126.9-
H-C(11): 5.67-5.73, 1H, m 128.6
H-C(12): 3.88-3.91, 1H, m C(d*):
H-C(13): 4.25/4.30, 1H; 136.5
4.47/4.53, 1H, 2d (sist. AB), J=16.4
H-C(¢): 7.18-7.34, 5H, m
o 1 [|H-C():133,3H,t,J=7.1 C(1): 13.5 [C(9): 22.6*
8 j H-C(2): 4.25, 2H, q, J=7.1 C(2):57.9 |C(10):22.0
— %o H-C(6): 2.44, 3H, s C(3): 165.4 |C(11):22.5%
m‘\ H,,-C(8): 2.3-2.4, 2H, m C(4): 117.5 |C(12):126.7
1 sl 6 H-C(11):2.7-2.8,2H, m C(5): 133.9 |C(13):45.3
¢ 21" |H-C(9), H-C(10): 1.6-1.8, 4H, m C(6): 10.2 | C(¢):124.2-
H-C(13): 4.97, 2H, s C(7): 108.6 128.0
H-C(¢): 6.8-7.4, 5H, m C(8):20.8 | C(¢*):136.3
7 6 o . |B-C():L17,3H,t =71 C(1): 14.1 [C(9):23.3
| | j H-C(2): 3.99, 2H, q, J=7.1 C(2): 60.9 |C(10):23.7
WNTINTS™N307 | H-C(4): 3.47, 2H, s C(3): 170.9 |C(11): 23.1
BN 2 H-C(6): 5.91, 1H, m C(4):32.9 |C(12):123.1
H-C(8): 2.3-2.45, 2H, m CeSy C(13):46.6
H-C(11): 2.45-2.6, 2H, m C(6): 107.5 | C(¢):125.7-
H-C(9), H-C(10): 1.5-1.9, 4H, m C(7): 116.8 128.6
H-C(13): 5.03, 2H, s C(8):22.1 |C(¢*):138.6
H-C(¢): 6.86-7.28, 5H, m
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TABELA 12 - Dados de RMN da enaminolactona 18' e do ciclopentano 23"

COMPOSTO "H (J em Hz) BC
H-C(2): 4.55, 1H, s C(1): 175.2 | C(9): 49.0
H-C(4): 4.80, 1H, dd, J=2.9, 8.0 C(2): 81.8 |C(9): 127.5-
H,-C(5): 1.65-1.74, 2H, m C(3): 170.5 128.8
H,-C(5): 1.95-2.10, 2H, m C4):77.9 |C(¢*): 136.7
H-C(6): 2.12-2.20, 2H, m C(5): 32.5
H-C(7): 5.70-5.85, lH, m C(6): 28.4
H-C(8): 5.00-5.05, 2H, m C(7):137.0
H-C(9): 4.25; 4.27, 2H, 2d** C(8): 115.8
H-C(¢): 7.25-7.36, SH, m
H-N: 6.29, 1H, sl
H-C(1): 1.25, 3H, t, J=7.1 C(1): 14.0 |C(9): 584
H-C(2): 4.18, 2H, q, J=7.1 C(2): 61.5 |C(10): 39.1
H-C(6): 2.18, 3H, s C(3): 173.1 | C(11): 52.3
H,-C(7): 1.43-1.50, 1H, m C(4): 65.7 |C(d): 127.1-
H,-C(7), H,-C(8), H,-C(10): C(5): 203.5 128.5
1.92-2.14,3H, m C(6): 26.3 |C(¢*): 139.8
H,-C(8), H,-C(10), H-N: C(7):32.3
2.30-2.46, 1H, m C(8): 30.8
H-C(9): 3.27, 1H, qu, J=6.6
H-C(11): 3.71/3.76, 1H; 3.77 /
3.81, 1H, 2d (sist. AB), J=13.0
H-C(¢): 7.26-7.32, 5H, m

**teoricamente, sistema AB.
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ESPECTRO DE RMN-'H (300 MHz, CDCl;) DE 2
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4) CONCLUSAO

O reestudo das reagdes de iodociclizagdo de N-benzil-B-
enaminoésteres, iniciadas por Oliveira®®, teve resultados bastante
positivos, uma vez que foram ampliados os exemplos ja estudados. Os
produtos de desidroiodagdo promovida por base foram obtidos dentro da
expectativa para um mecanismo de reagdo E,.

No entanto, os resultados relativos a obtencdo de anéis
nitrogenados de 6 membros nos surpreenderam, pois nenhum deles havia
sido previsto. Na tentativa de ciclizar o composto 12, obteve-se a
enaminolactona 18', uma butenolida dissubstituida. Mesmo a
iodociclizagdo de 11 era inesperada, visto que um trabalho preliminar
indicava a impossibilidade da obten¢do desse tipo de anel por essa
reagdo’®. O produto obtido (composto 17), por sua vez, ndo sofreu
desidroiodag¢do com a base utilizada (DBU), que foi entdo substituida por
trietilamina, gerando o ciclopentano ftrissubstituido 23', com
estereoquimica definida, através de uma substitui¢@o nucleofilica interna.
Esse resultado se repetiu na auséncia de base.

A obten¢do do composto 23' conduziu a um interessante estudo
sobre a desidroiodacdo de iodo-B-enaminoésteres na auséncia de base,
que levou a obten¢do de dois outros produtos, os compostos 21' e 22',
para os quais o mecanismo de reag@o envolvido deve ser tipo E,. .

Os resultados obtidos em nosso trabalho abrem novos campos para
o estudo da reatividade de sistemas [B-enaminocarbonilicos € de seus
respectivos produtos de iodociclizagdo, o que deverd ser explorado em

estudos posteriores.
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5) PARTE EXPERIMENTAL

5.1) MATERIAIS E METODOS

Todos os solventes e reagentes comerciais utilizados foram
previamente secados e purificados antes do uso, segundos os padrdes
estabelecidos pela literatura®,

As solugdes orgénicas foram concentradas em evaporador rotatorio
operando a pressdo reduzida.

As purificagdes em coluna foram efetuadas utilizando-se silica sel
60 (70-230 mesh) de procedéncia Merck ou alumina neutra de
procedéncia Fluka.

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Electrothermal
9100 e ndo foram corrigidos.
As anélises de pureza foram realizadas por cromatografia gasosa,

em um equipamento HP 6890 Series GC System.
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5.2) PREPARACAO DOS ALQUENIL-B-CETOESTERES 1 a 6

5.2.1) 2-ACETIL-4-PENTENOATO DE ETILA (1)

A um baldo de duas bocas munido de um condensador de refluxo
(ligado a um tubo secante), agitagdo magnética e um banho de dleo,
adicionaram-se 25 mL de etanol absoluto, seguido de 1,15 g de sddio
metalico recém cortado (50 mmol). Apds o sodio ter sido completamente
consumido, adicionaram-se com o auxilio de uma seringa 6,5 g de
acetoacetato de etila (50 mmol). Aqueceu-se a mistura sob agitagdo até
refluxo do solvente ¢ em seguida adicionaram-se com o auxilio de uma
seringa 6,7 g de brometo de alila (55 mmol), permanecendo o sistema em
refluxo até consumo maximo do substrato. Ao resfriar a mistura
reacional o brometo de sddio formado precipitou e foi filtrado e lavado
com etanol absoluto. O solvente foi entdo evaporado e o residuo foi
diluido em acetato de etila, filtrado e evaporado novamente € o residuo
destilado a pressdo reduzida.

O acompanhamento da reagdo pdde ser feito por cromatografia

gasosa.

Rendimento: 6,4 g (75%)
PE = nio registrado (Lit. 50°C /0,15 mmHg)*®
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5.2.2) 3-OX0-6-HEPTENOATO DE ETILA (2)

A um baldo contendo 0,26 g de NaH (11 mmol) sob atmosfera de

N2 e banho de gelo, foi adicionado THF seco. Em seguida adicionou-se

lentamente 1,4 g de acetoacetato de etila (11 mmol), com o auxilio de
uma seringa. Formou-se uma suspensio branca que foi agitada a 0°C por

10 minutos. A esta suspensdo foram adicionados aos poucos 5,3 mL de

NBuli 2,5 M em hexano (13,2 mmol) e a solugdo laranja do didnion
formado foi agitada por mais 10 minutos. A seguir, adicionou-se 1,46 g
de brometo de alila (12,1 mmol) em 25 mL de THF seco. Deixou-se a
mistura em agitacdo por mais 15 minutos, a temperatura ambiente. A
reacdo foi entdo interrompida pela adi¢do de solugdo saturada de cloreto
de amonio até se atingir pH neutro. A fase aquosa foi extraida com éter
etilico e os extratos organicos foram combinados e extraidos com
solucdo saturada de cloreto de sodio, secos com sulfato de magnésio
anidro e filtrados. Apds evaporagdo do solvente 0 produto foi purificado

por destilagdo a pressdo reduzida.

Rendimento: 1,46 g (78%)
PE = 65°C / 0,6 mmHg (Lit. 60°C / 0,25mmHg)*°

5.2.3) PREPARACAO DO 3-BROMOCICLOEXENO

N-Bromosuccinimida (80 mmol; 14,3 g) recristalizada de 4gua na
propor¢do de 1(NBS):10(dgua), foi misturada a 41 mL (33 g) de
cicloexeno recém destilado de sodio (0,4 mol) e 60 mL de tetracloreto de

carbono em um baldo de duas bocas munido de agitagdo magnética €
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condensador de refluxo, sob atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional
foi refluxada por uma noite, quando houve a precipitacdo da succinimida.
O produto foi filtrado e tetracloreto de carbono e cicloexeno residual
foram separados por destilagdo. O residuo de destilagdo foi entdo

submetido a destilagdo sob pressdo reduzida.

Rendimento: 9,78 g (76%)
PE = nio registrado (Lit. 29°C / 0,23 mmHg)*’

5.2.4) 2-ACETIL-2-(CICLO-HEX-2'-ENIL)-ACETATO DE ETILA
3) |
Procedimento idéntico aquele do composto 1, salvo a utilizagao de
3-bromocicloexeno (22 mmol; 3,54 g) como agente alquilante e dos
valores de massa dos reagentes utilizados: alcool etilico absoluto (10

mL), sédio metélico (20 mmol; 0,46 g) e acetoacetato de etila (20 mmol;

2,6 g).

Rendimento: 2,9 g (68%)
PE = ndo registrado (Lit. 112°C / 0,1 mmHg)*

5.2.5) 3-0X0-4-(CICLO-HEX-2'-ENIL)-BUTANOATO DE ETILA
4)
Procedimento idéntico aquele do composto 2, salvo a utilizagdo do

3-bromocicloexeno (12,1 mmol; 1,95 g) como agente alquilante.

Rendimento: 1,73 g (75%)
PE = 88-89°C / 0,25 mmHg (Lit. 82 °C / 0,2 mmHg)*
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5.2.6) 2-ACETIL-5-HEXENOATO DE ETILA (5)

Procedimento idéntico aquele do composto 1, salvo a utilizagdo de
brometo de homoalila (22 mmol; 3,54 g) como agente alquilante e dos
valores de massa dos reagentes utilizados: alcool etilico absoluto (10
mL), sédio metalico (20 mmol; 0,46 g) e acetoacetato de etila (20 mmol;

2,6g).

Rendimento: 2,9 g (68%)
PE = 65°C /0,75 mmHg (Lit. - 7)

5.2.7) 3-0X0-7-OCTENOATO DE ETILA (6)

Procedimento idéntico aquele do composto 2, salvo a utilizagdo de

brometo de homoalila (12,1 mmol; 1,95 g) como agente alquilante.

Rendimento: 1,73 g (75%)
PE =76°C /0,85 mmHg (Lit. - ?)
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5.3) PREPARACAO DOS B-ENAMINOESTERES 7 A 12 -
PROCEDIMENTO GERAL

A uma solu¢do do composto B-dicarbonilico a ou y-alquilado (5
mmol) e benzilamina (12,5 mmol; 1,34 g) foi adicionada, sob agitacdo
magneética constante, alumina neutra (2 g), previamente seca em estufa.
A suspensdo resultante foi agitada a temperatura de 70°C, até consumo
maximo do substrato. A mistura reacional foi entio diluida em
diclorometano e a fase so6lida foi filtrada e lavada com o mesmo solvente.
Apés evaporagdo do solvente o produto foi destilado a pressdo reduzida
fornecendo o B-enaminoéster correspondente.

A reagdo pdde ser acompanhada por cromatografia gasosa.

5.3.1) 3-(N-BENZILAMINO)-2-ALIL-2-BUTENOATO DE ETILA
(7)

A partir de 0,85 g de 1, em 17 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 0,74 g (57%)
PE = 230°C /0,8 mmHg (Lit. 130°C / 0,15 mmHg)**

5.3.2) 3-(N-BENZILAMINO)-2,6-HEPTADIENOATO DE ETILA

)
A partir de 0,85 g de 2, em 15 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 0,81g (62,5%)
PE = ndo registrado (Lit. 108°C / 0,07 mmHg)*’
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5.3.3) 3-(N-BENZILAMINO)-2-(CICLOHEX-2'-ENIL)-2-
BUTENOATO DE ETILA (9)

A partir de 1,05 g de 3, em 17 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 0,76 g (50,5%)
PE = nio registrado (Lit. 185°C /0,11 mmHg)*

5.3.4) 3-(N-BENZILAMINO)-4-(CICLOHEX-2'-ENIL)-2-
BUTENOATO DE ETILA (10)

A partir de 1,05 g de 4, em 12 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 0,86 g (57,7%)
PE = 222°C /0,70 mmHg (Lit. 175°C / 0,30 mmHg)*

5.3.5) 3-(N-BENZILAMINO)-2-HOMOALIL-2-BUTENOATO DE
ETILA (11)

A partir de 0,90 g de 5, em 17 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 0,74 g (57%)
PE = 150°C /0,15 mmHg (Lit. - ?)

5.3.6) 3-(N-BENZILAMINO)-2,6-OCTADIENOATO DE ETILA -
(12)

A partir de 0,90 g de 5, em 15 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 0,81g (62,5%)
PE = 186°C /0,125 mmHg (Lit. - ?)
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54) PREPARACAO DOS IODO-B-ENAMINOESTERES
CICLICOS 13 A 17 - PROCEDIMENTO GERAL

Em um baldo de 15 mL munido de um tubo secante, foi adicionado
1 mmol de alquenil-B-enaminoéster (7, 8, 9, 10), 15 mL de
diclorometano, 0,09 g de NaHCO3 (1,1 mmol), 1,0 g de AL, O, neutra

(previamente seca em estufa) e 0,3 g de Ip (1,1 mmol). Em seguida

agitou-se a mistura reacional a temperatura ambiente até consumo
méximo do substrato. A mistura reacional foi entdo combinado acetato
de etila ou éter e a fase solida foi separada por filtracdo e lavada com
acetato de etila ou éter. Seguiu-se extra¢do com solugfo saturada de
tiossulfato de sédio para remoc¢do de I, residual. A fase aquosa foi
extraida com acetato de etila, e os extratos organicos foram combinados.
A solucdo foi extraida com solugdo saturada de tiossulfato de sddio, seca
em sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada. O residuo foi
dissolvido em etanol ou pentano, seguido de resfriamento da solugdo
para cristaliza¢do do produto.

O acompanhamento da reagdo foi feito por cromatografia em
camada delgada, pois os iodo-B-enaminoésteres decompdem-se€ no

cromatografo a gas.
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5.4.1) 1-BENZIL-2-METIL-3-CARBETOXI-5-IODOMETIL-4,5-
DIIDROPIRROL (13)

A partir de 0,26 g de 7, em 4 horas, segundo procedimento geral.
Esse composto ndo pdde ser cristalizado nos sistemas de solvente
descritos. A purificagdo foi entdo feita por cromatografia em coluna de

alumina, ultilizando solugdo de hexano / acetato de etila na proporcdo

4:1.

Rendimento: 58%
PF = 6leo

5.4.2) 1-BENZIL-(E)-2-CARBETOXIMETILENO-5-IODOMETIL-
PIRROLIDINA (14)

A partir de 0,26 g de 8, em 4 horas, segundo procedimento geral.
Rendimento: 44%

PF = 83-84°C (Lit. 83-84°C)*

5.4.3) 1-BENZIL-2-METIL-3-CARBETOXI-7-I0D0-4,5,6,7,3A,7A-
HEXAIDROINDOL (15)

A partir de 0,30 g de 9, em 6 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 52%
PF = 110-111°C (Lit. 89-90°C)*
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5.4.4) 1-BENZIL-(E)-2-CARBETOXIMETILENO-7-10DO-
2,3,4,5,6,7,3A,7A-OCTAIDRO INDOL (16)

A partir de 0,90 g de 10, em 6 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 66%
PF = 93-94°C

5.4.5) 1-BENZIL-2-METIL-3-CARBETOXI-6-IODOMETIL-4,5,6,1-
TETRAIDROPIRIDINA (17)

A partir de 0,27 g de 11, em 4 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 51%

PF =96-97°C
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5.5) PREPARACAO DE 4-BENZILAMINO-5-(3-BUTENIL)-5-(H)-
FURAN-2-ONA (18")

Em um balio de 15 mL munido de um tubo secante, foram
adicionados 0,27 g do [-enaminoéster 11 (1mmol), 15 mL de
acetonitrila, 0,09 g de piridina (2,0 mmol), 1,0 g de ALO; neutra
(previamente seca em estufa) e 0,3g de Ip (1,1 mmol). Em seguida
agitou-se a mistura reacional em refluxo do solvente por 24 horas. A
mistura reacional foi filtrada e concentrada, sendo o residuo solubilizado
em acetato de etila ou éter. Seguiu-se extragdo com solugdo saturada de
tiossulfato de sdédio para remogdo de I, residual. A fase aquosa foi
extraida com acetato de etila, os extratos organicos reunidos € secos em
sulfato de magnésio anidro. A solugdo foi filtrada e concentrada € o
produto bruto foi purificado por elui¢do gradiente em coluna de alumina
neutra (eluente hexano:acetato de etila, na propor¢do 9:1 até acetato
puro, seguido de mistura diclorometano:metanol 99:1, quando o produto

eluiu).

Rendimento: 18%

PF = dleo
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5.6) PREPARACAO DOS COMPOSTOS DESIDROIODADOS 19,
20, 21, 22 - PROCEDIMENTO GERAL

A um baldo de 15 mL, munido de um condensador de refluxo e
tubo secante, adicionou-se 0,6 mmol de iodo-B-enaminoéster ciclico (13,
14, 15, 16) e 5 mL de tolueno. Em seguida adicionou-se 0,19 g de DBU
(1,2 mmol) e agitou-se a mistura sob refluxo até consumo maximo do
substrato. A mistura foi entdo filtrada, o solvente evaporado e o residuo
purificado em coluna de silica gel, utilizando-se como eluente a mistura
hexano / acetato de etila na proporcdo 4:1.

A reagdo pOde ser acompanhada por cromatografia gasosa.
5.6.1) 1-BENZIL-2,5-DIMETIL-3-CARBETOXI-PIRROL (19)

A partir de 0,23 g de 13, em 16 horas, segundo procedimento

geral.

Rendimento: 93%
P.F. = 6leo

5.6.2) 1-BENZIL-5-METIL-2-CARBETOXI-METIL-PIRROL (20)
A partir de 0,26 g de 14, em 4 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 98.6%
P.F. = dleo
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5.6.3) 1-BENZIL-2-METIL-3-CARBETOXI-4,5-3A,7A-
TETRAIDROINDOL (21)

A partir de 0,23 g de 15, em 4 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 75%
P.F. = dleo

5.6.4) 1-BENZIL-(E)-2-CARBETOXIMETILENO-2,3-4,5-3A,7A-
HEXAHIDROINDOL (22)

A partir de 0,26 g de 16, em 22 horas, segundo procedimento

geral.

Rendimento: 93%
P.F. =0leo
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5.7) PREPARACAO DOS COMPOSTOS 21', 22' E 23' - PROCEDI-
MENTO GERAL

A um baldo de 15 mL, munido de um condensador de refluxo e
tubo secante, adicionou-se 0,6 mmol de iodo-[3-enaminoéster ciclico (15,
16, 17) e 5 mL de tolueno. Em seguida agitou-se a mistura em refluxo até
consumo maximo do substrato. O solvente foi entdo evaporado € o
residuo diluido em acetato de etila e extraido com solu¢des saturadas de
bicarbonato de sddio, tiossulfato de sddio e cloreto de sodio, nessa
sequéncia. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila e os extratos
orginicos foram reunidos e secos com sulfato de magnésio anidro. A
solu¢do foi filtrada e concentrada, e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica-gel, por eluigdo gradiente de mistura

hexano / acetato de etila (99:1 até 3:1).

5.7.1) 1-BENZIL-2-METIL-3-CARBETOXI-4,5,6,7-
TETRAIDROINDOL (21')

A partir de 0,26 g de 15, em 2 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 95% do material bruto com 95% de pureza cromatografica’

P.F. = 0leo

“ no caso, o material foi de dificil purificagao.
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5.7.2) 1-BENZIL-(E)-2-CARBETOXIMETIL-4,5,6,7-
TETRAHIDROINDOL (22")

A partir de 0,26 g de 16, em 6 horas, segundo procedimento geral.

Rendimento: 95% de material bruto com 75% de pureza
cromatografica’.

P.F. = 0leo

5.7.3) 1-a-ACETIL-3-0-BENZILAMINO-1-CARBETOXI-
CICLOPENTANO (23"

A partir de 0,24 g de 17, em 24 horas, segundo procedimento

geral.

Rendimento: 79%
P.F. = ¢6leo

* no caso o material foi de dificil purificaggo.
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