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RECENT PREPARATIONS AND SYNTHETIC APPLICATIONS OF ENAMINONES. Enaminones are 3—enamino carbonylic
compounds bearing the conjugated system N-C=C-C=0, which makes them versatile ambident synthetic building blocks, particularly

in synthesis of heterocycles. This review covers the last three years of the literature concerning the preparation and synthetic

applications of enaminones.
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INTRODUCAO

Em um artigo anterior', apresentamos uma revisdo sobre os méto-
dos de preparac@o de enaminonas, cobrindo a literatura no periodo de
1993 a 2001. Conforme mencionado ao final da citada revisdo, preten-
dfamos apresentar uma segunda parte, versando sobre a reatividade
destes compostos. Entretanto, devido a enorme importancia e atuali-
dade do tema, uma quantidade considerdvel de trabalhos dedicados a
preparacdo e a aplicagdo sintética de B-enaminonas continua a apare-
cer freqiientemente na literatura. Nos dltimos anos, algumas revisdes
interessantes e bastante gerais também foram publicadas, cobrindo a
literatura até o inicio de 2003, conforme mencionado a seguir.

Kascheres et al.? relatam os recentes avancos sobre prepara-
¢do, reatividade e atividade bioldgica de enamino cetonas e enamino
tionas, bem como sua utilizagdo na preparagido de compostos
heterociclicos. Elassar e El-Khair® discutem alguns métodos de
preparagdo e aplicagdes sintéticas das enaminonas. Outras duas
revisdes relatam a sintese de heterociclos a partir de 3-(dimetil-
amino)propeonatos* ¢ de enaminonas quirais’. Revisdes anteriores
cobrem a literatura até o inicio da década de 90%%. Uma revisio
mais especifica, versando sobre pirrdis, cita alguns exemplos de
preparacdo destes a partir de enaminonas’.

Desta maneira, optamos por fazer, no presente artigo, uma atua-
lizagdo dos métodos de preparagdo, para em seguida apresentar as
principais aplicacdes sintéticas desse versdtil grupo de compostos,
cobrindo a literatura a partir de 2003. Dos anos anteriores, apenas
serdo citadas as referéncias essenciais a compreensio do texto.

Apesar de ja abordados na revisdo anterior', achamos conveni-
ente reapresentar os principais aspectos da estrutura e da reatividade
das B-enaminonas, de maneira bem resumida.

B-Enaminonas podem ser definidas como sendo compostos -
enamino carbonilicos - derivados de B-dicetonas, B-ceto ésteres e,
por extensdo, de outros andlogos de compostos f—dicarbonilicos -
que apresentam o sistema conjugado N-C=C-C=0. Os represen-
tantes mais comuns desta classe sdo as -enamino cetonas (amidas
vinilogas), os 3-enamino ésteres (uretanas ou carbamatos vinilogos)
e outras estruturas andlogas'®, como pode ser visto na Figura 1.
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Figura 1. Os diversos tipos de 3-enaminonas

As formas tautoméricas que as 3-enaminonas podem adotar sdo enol-
imina (A), ceto-imina (B) e ceto-enamina (C). Na grande maioria dos
casos, a forma predominante em que se encontram as 3-enaminonas € a
ceto-enamina (C), que € estabilizada pela contribuicdo da forma polar D°
(Figura 2). A existéncia da forma D seria a provdvel explicagdo da forma-
¢do de enaminonas em dgua, pois tal forma D pode ser solvatada pela
dgua, inibindo a hidrélise da enaminona formada'”.
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Figura 2. Formas tautoméricas das enaminonas

O tautomerismo imino-enamina pode favorecer o equilibrio
conformacional'? e as enaminonas podem adotar quatro possiveis
conformagdes (Figura 3). Quando R' = H, o conférmero cis-s-cis
pode ser estabilizado por ligacdo de hidrogénio intramolecular,
sendo provavelmente o conférmero de maior propor¢do’.

Tanto a reatividade como as propriedades fisico-quimicas das
B-enaminonas estdo relacionadas com a conformagio e a distribui-
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Figura 3. Conformagoes das enaminonas
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¢do eletronica do sistema N -C =C-C =0, que possui trés centros
nucleofilicos (a-c-¢) e dois eletrofilicos (B—d), como pode ser vis-
to na Figura 4. A possibilidade tanto de ataques eletrofilicos quan-
to nucleofilicos faz das B-enaminonas intermedidrios reacionais
versateis e com vasta aplicagdo sintética.
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Figura 4. Centros reativos das enaminonas

METODOS DE PREPARACAO

Neste item serdo apresentados exclusivamente os métodos en-
contrados na literatura de 2003 em diante ou os que ndo constam
de revisodes'” anteriores.

Uma das maneiras mais usuais de classificar a preparagio de
enaminonas € através do tipo da reaciio empregada - como conden-
sacdo, adi¢do, acilagdo de enaminas e abertura de heterociclos. A
preparagao mais conhecida de f-enaminonas envolve a condensagao
direta de compostos B-dicarbonilicos com aminas, em refluxo com
solventes aromadticos e remogdo azeotropica da dgua. Muitas adap-
tagdes nesse processo tém sido feitas, como o uso de suporte soli-
do, irradiag@o por microondas, ultra-som, liquido i0nico e diversos
catalisadores.

Em trabalho recente, Gholap et al."” relatam a preparagdo de
uma série de f-enaminonas, usando como catalisador cloreto de
silica para promover a reagdo sob condi¢des heterogéneas e liqui-
do i6nico para as condi¢des homogéneas. Uma variedade de subs-
tratos, incluindo acetato de amonio, aminas aromadticas e aminas
alifaticas, foi condensada com compostos dicarbonilicos, a tempe-
ratura ambiente e com tempos reacionais baixos, em excelentes
rendimentos. Exemplos ilustrativos encontram-se no Esquema 1.
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Esquema 1.

Dando continuidade a trabalhos anteriores, a irradia¢do por
microondas (MO) foi utilizada por Braibante et al.'* para obter
uma série de B-enaminonas derivadas de a-amino ésteres. As rea-
¢des também foram efetuadas utilizando como suporte sélido K-
10 e KSF na presenca de trietilamina, conforme exemplos mostra-
dos no Esquema 2.

Quim. Nova

o o
EtO. Et _H
m)\NHz - — Om)\N o)
o

MO, 3 min, 93%
MO/K-10, 3 min, 57% o NN
MO/KSF, 3 min, 62%
OH OH
o o
E .
‘°YENH2 L AL N E‘OWIN "o
o OEt MO, 1 min, 84% o I
MOJK-10, 2 min, 50% OEt

MO/KSF, 2 min, 45%

o o
E
MO, 3 min, 67%
© MO/K-10, 3 min, 62% o AN
MO/KSF, 3 min, 65%

|

Esquema 2.

Dalpozzo et al.”’ utilizaram triflato de érbio(IIT) como catalisa-
dor na preparagdo de aldiminas, cetiminas e enaminonas. Exem-
plos representativos encontram-se no Esquema 3. Um fato curioso
é que o uso de solventes anidros ou de agentes secantes aumentou
o tempo reacional e diminuiu o rendimento. Uma possivel explica-
¢do seria de que somente cdtions hidratados poderiam agir como
dcidos de Lewis!®. Assim, para a reagéio ser catalisada, seria neces-
sdria uma pequena quantidade de dgua para dissociar o triflato de
érbio(Il) e ativar o catalisador (Esquema 4).
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Bartoli er al.”” empregaram o perclorato de zinco
[Zn(Cl0,),.6H,0] para a condensagdo de B-ceto ésteres com aminas
primdrias, secunddrias, benzilicas e aromdticas em excelentes ren-
dimentos (Esquema 5). Como essa reacdo ¢ sensivel a efeitos
estéricos, quando sdo empregados aminas impedidas e/ou B-ceto
ésteres que possuem substituintes na posi¢do o, € necessdrio que
se aqueca o sistema na temperatura de refluxo (40 °C). O catalisador
empregado nesse sistema também ¢ bastante reativo, estavel ao ar,
de baixo custo e pode ser recuperado. Exemplos ilustrativos po-
dem ser vistos no Esquema 5.

Khosropour et al.'® relataram a sintese de B-enaminonas em
bons rendimentos (63-98%), empregando trifluoracetado de
bismuto(IIl) em quantidades cataliticas, conforme exemplificado
no Esquema 6. S@o utilizadas aminas alifdticas e aromadticas e o
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catalisador € recuperado e reutilizado. Esse procedimento ¢ bas-
tante interessante, porque além de utilizar 4gua como solvente,
emprega um catalisador que € estdvel em meio aquoso, de baixo
custo e pouco téxico.
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Esquema 6.

Uma série de imidoilbenzotriazéis foi preparada por Katritzky
et al.”, reagindo amidas secunddrias com 1-cloro-1-H-benzotriazol
na presenca de trifenilfosfina. Os imidoilbenzotriazéis preparados
foram utilizados na sintese de B-enamino cetonas através da subs-
titui¢do da benzotriazoila com silil enolatos (Esquema 7).
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Reddy er al.® sintetizaram uma série de -enaminonas através
de cicloadi¢@o [3+2] de enonas ativadas por dcido de Lewis com
alquil azidas. O intermedidrio 1,2,3-triazolinico sofre rearranjo in
situ, através de uma contracdo de anel, fornecendo as enaminonas
correspondentes, como se vé no exemplo do Esquema 8. Vdrios
dcidos de Lewis, como BF,.Et,0, TFA, TiCl,, MeAICl,, Yb(OTf), e
dcido trifico, foram utilizados, sendo que os melhores resultados
foram obtidos empregando-se TMSOTT.

Tendo em vista a importincia sintética de o-iodoenaminonas,
Kim et al.®' prepararam uma série desses compostos usando iodo e
trietilamina em excelentes rendimentos (Esquema 9).

B—Trifluorometil enaminonas foram preparadas estereosseleti-
vamente através da reacdo de amidas com acetileto trifluorometilado
de litio” e também através da adigdo de aminas a B-clorovinil-f-
trifluorometil cetonas®.
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APLICACOES SINTETICAS

A procura de métodos cada vez mais eficientes de preparacio
de enaminonas estd relacionada com a variedade de reagdes em
que estes compostos podem ser empregados, principalmente na
sintese de heterociclos dos mais variados tipos. Um grande nime-
ro de farmacos e agroquimicos biologicamente ativos € de hetero-
ciclos, bem como inimeros aditivos e modificadores usados na
inddstria de cosméticos, armazenagem e plasticos .

Em recente revisdo, Stanovnik e Svete* relatam a preparacdo e
a aplicacdo de 3-(dimetilamino)propenoatos e andlogos na sintese
de furanos, piranos, pirrdis, pirazéis, piridinas, pirimidinas e seus
andlogos policiclicos. Em outra revisdo, Svete apresenta resulta-
dos especificos sobre a sintese de pirazdis funcionalizados?.

Usando enaminonas derivadas da canfora, o mesmo grupo de
pesquisa? descreve a sintese de pirazdis, através da cicloconden-
sacdo com hidrazina mostrada no Esquema 10.
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Esquema 10.

A partir de B-enaminonas sililadas, que foram obtidas por
clivagem redutiva de sililmetilisoxazéis, Calle er al.*® sintetizaram
sililpirazéis. Apds a hidrogenag@o catalitica dos isoxazois sililados,
reagiram-se as enaminonas formadas com hidrazinas para obten-
¢do do anel pirazdlico sililado. Alguns exemplos poder ser visua-
lizados no Esquema 11.
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i u ., . .
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Esquema 11.

Estratégia semelhante de ciclocondensa¢do foi utilizada para
obtencdo de pirazdis trifluorometilados, pela reacdo de trifluo-
rometil enaminonas com hidrazinas monossubstituidas®.

Pirazois opticamente puros foram obtidos a partir de lactamas
ativadas derivadas do 4cido itaconico® (Esquema 12). A enaminona
formada a partir da tiolactama sofre um ataque binucleofilico da
hidrazina, levando ao pirazol correspondente.

Estratégia similar foi utilizada pelo mesmo grupo para obter ®-
heterociclos o-amino acidos com diferentes padrdes de substituicao®.
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Y
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3. MeOH-HC, 0 > 25 °C, 12 h NNH e
94% Me0,C" 7/ ~Ph
H,N
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90% HO,C" /" ~Ph
Esquema 12.

A preparagao de 1,2,3-triazéis foi relatada por Melo er al.*
utilizando a 5,7-dinitro-3-diazo-isatina ¢ mesilazida como com-
postos de transferéncia do grupo diazo para enaminonas, como
mostrado no Esquema 13.

Demir et al.*® sintetizaram pirrdis funcionalizados através da
condensacdo de compostos 2-propinil-1,3-dicarbonilicos com aminas,
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Esquema 15.

Pirréis funcionalizados também foram obtidos pela propargi-
lac@o de enaminonas, seguida de uma hidroaminagio intramolecular
catalisada por nitrato de prata® (Esquema 16).
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Esquema 16.

Singh et al.*® descrevem a obtencdo de 2-pirrolidinonas, 1,5-
diidro-2-pirrolonas e pirrolidinas N-substituidas (Esquema 17). O
aduto de Baylis-Hillman € obtido através da reacdo do 3-isoxazol-
carbaldeido com acrilato de metila. A hidrogendlise do aduto de
Baylis-Hillman leva a uma enaminona, que sofre ciclizagdo intra-
molecular fornecendo a pirrolidina correspondente.

Os estudos da hidrogenagdo catalitica dos adutos de Baylis-
Hilman foram apresentados em trabalho anterior?.

Nosso grupo de pesquisa, nos tltimos anos, tem utilizado a
ciclofuncionalizacdo para obtengdo de heterociclos oxigenados®
e nitrogenados***!. Em recente trabalho*?, aplicamos a iodociclofun-
cionaliza¢do em B-enamino ésteres para obtengdo de tetraidropi-
ridinas que, apds reagdo de desidroiodacio, forneceram ciclopen-
tanos trissubstituidos (Esquema 18).

Dando continuidade aos trabalhos de iodociclofuncionalizagao,
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preparamos 4-fenil-1,4,5,6-tetraidropiridinas a partir dos B—
enamino ésteres correspondentes®.
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R = p-MeOHPh, 4 h, 65% R = p-MeOHPh, 72 h, 77%
Esquema 18.

White e Thle* relatam seus estudos de fotociclizagao [2+2] intra-
molecular seguida de uma retro-Mannich de enaminonas a partir
da triptamina e B-fenetilaminas, gerando A'-pirrolinas (Esquema
19).

NH, J/COZEt
HN

CO,Et K,COj, EtOH

* Eto -~

> CO,Et 94%
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Esquema 19.

Uma série de 6-arilpiridinas 2,3-dissubstituidas foi preparada
por condensagdo de enaminonas, usando K-10 como suporte acido
s6lido®. A reac@o das enamino cetonas com acetoacetato de etila
forneceu o derivado piridinico em bons rendimentos, como pode
ser visualizado no Esquema 20.

Davis et al.* desenvolveram uma metodologia para a prepara-
¢do de derivados piperidinicos 2,4,5-trissubstituidos a partir de §-
amino B-ceto enaminonas. Esse protocolo é baseado em uma se-
qiiéncia de cinco etapas “one-pot”, que envolve a formagdo da ena-
minona com dimetilformamida dimetilacetal, hidrdlise, adi¢ao de
Michael intramolecular seguida de uma eliminagdo tipo retro-
Michael e prote¢do. Apds hidrogenacao, foi obtido o intermedidrio
endlico chave, o que consiste de uma sintese formal da pseudodis-
tomina B, uma vez que o mesmo intermedidrio foi obtido por Ma e
Sun*’ para a sintese assimétrica do triacetato da pseudodistomina
B (Esquema 21).
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Boc
OH OAc
CO,Me ﬁj,NHAc
BnO(CHy)g™ N - NS SN
nO(CH,)e Noe N

triacetato de psedodistomina B

Esquema 21.

Através da reacdo de ciclizagdo de enaminonas com cloretos
de acroila foram obtidos derivados de piridinonas*® (Esquema 22).
A reagdo de aza-anelacdio ndo foi bem sucedida quando foram uti-
lizados outros eletréfilos, como anidrido maléico, dicarboxilato de
dimetilacetileno e propiolato de etila.

o o 0.
H /\(
NH. N__O
78"/ 62%
CF3 CF3

O O,

o o NH /Y o
PP 2100°C, 4h Z
Ph 73% 67% Ph

CFy CF3

Esquema 22.

A aza-anelac@o intramolecular de B-enaminonas também foi
utilizada por Cunha et al.* para obtengdo de 2-piridonas (Esquema
23). A reagdo de enaminonas aciclicas com o derivado metoximeti-
I€nico do 4cido de Meldrum forneceu N-adutos e/ou C-adutos das
enaminonas em bons rendimentos, sendo o C-aduto utilizado como
precursor de 2-piridonas.

As enaminonas como materiais de partida na sintese de diversos
heterociclos vém sendo sistematicamente exploradas pelo grupo de
Elnagdi®*. Um exemplo pode ser visualizado no Esquerma 24, onde
se mostra a preparacdo da piridona pela reacdo da enaminona com o
cianoacetato de etila, na presenca de hidreto de s6dio”!
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H.  .CH,CO,Et Ph
S H. _CH,CO,Et 0 "N Ph 4
[ QN CH,Cl,, t.a. Z O H,yNCH,CHoNH, CH,0, MeOH, A P [ \
+ M —— " 0 | d ’ ’ Ph N/\/N Ph
o | o) 67% — N 79% \ ) i
|
o o} Ph N
MeO QVO Ph
Esquema 26.
o OH 1.1 eq MsCl OMs
oh— . ZnCly, EtsN 1.2 eq Et;N
H” >ccly tolueno, 95% = CCly CHyCly, 20°C =~ ~CCly

Esquema 23.

N
: o |
@[ N DMFDMA N o s <CN NaH, dioxano, A, 5 h
NS 64% H\N CO,Et 64%

/N\

EtO,C CN NH EtO,C NH
)\ NH, EtO,C Sk L
J NH,
N N
O : WO
N N, N

N

Esquema 24.

Kidemet et al.> desenvolveram um método para a preparacdo
de N-fenil-2-aminopirimidinas através da ciclocondensagido de N-
fenilguanidinas com enaminonas na presenga de DBU, sem uso de
solvente. Um exemplo de formagdo do anel pirimidinico pode ser
visualizado no Esquema 25.

o
H
MeO NONH _~___ DBU,120°C, 1h
| 89%
oo NH.NHO;
OMe
MeO e oM OMe
© e MeO OMe
-H,0 F
HN
Y=NH Me,NH HN\rN\
HN (o N
n
H F
Esquema 25.

Tetraidropirimidinas foram obtidas através do refluxo de
enaminonas em metanol com diaminas e formaldeido™ (Esquema
26). Em trabalho anterior, o mesmo grupo™ utilizou aminas prima-
rias para obtencdo de tetraidropirimidinas.

Muitos derivados quinolinicos podem ser preparados a partir de
enaminonas. Si et al.® prepararam enaminonas através da adi¢do de
aminas a tripla ligacdo de mesilatos de o, 0., 0i-triclorometilpropargila,
que sdo usados na preparagdo de 2-fenil-4-diclorometilquinolinas
(Esquema 27).

Outra série de derivados quinolinicos e indolizidinicos foi sin-

Ph Ph

NHBn CHCI,
H,NPh, Et;N A PPA, 100-110°C A
55-60°C, DMF 96% “
77% 07 “CHCl, N~ "Ph
Esquema 27.

tetizada a partir de hidr6xi enaminonas via oxidacdo catalisada por
paladio®.

Back et al.’” sintetizaram os alcaldides quinolizidinicos
(-)-lasubina II e (+)-mirtina, através da redug@o estereosseletiva e
dessulfonilagdo de enaminonas ciclicas, como pode ser observado
na preparagdo da (-)-lasubina II (Esquema 28).

H

H &
OV\COZMS . AT MeOH, A O’/\COQMG LDA, THF, -78 °C
r——Ts ——— _—
N
N, s 53%
Ar = 3,4-dimetoxifenil Ar
1. NaBH,4, MeOH

H 2. Swern H H

7 ST NHj (liq.) > o . G’j?o

N~ Ts N N .

Ar Ar Ar

(58%) (8%)

l L-Selectride, THF

OMe

OMe

(-)-lasubina II, 77%

Esquema 28.

Michael et al.*® prepararam uma série de esqueletos indolizi-
dinicos pela ciclizagdo de enaminonas, através de hidrélise dcida e
ativagdo do 4cido carboxilico como anidrido (Esquema 29). Em
trabalho anterior, Michael et al.*’ utilizaram B-sulfonil enaminonas
para a sintese de indolizidinonas.

Sorensen e Pombo-Villar® utilizaram a reagdo de Heck
intramolecular de o-haloenaminonas para obtengdo de indolonas e
carbazolonas (Esquema 30). A enaminona foi formada através da
condensacdo da 2-iodoanilina com a cicloexano-1,3-diona, que apds
ciclizagdo catalisada por palddio, forneceu a carbazolona em 95%
de rendimento.

As enaminonas sdo bastante utilizadas na preparacio de y-amino
dlcoois, que sdo unidades estruturais presentes em diversos com-
postos com propriedades farmacoldgicas e produtos naturais bio-
logicamente ativos. O método mais utilizado para se obter y-amino
dlcoois € a reducdo estereosseletiva de B-enamino cetonas, usan-
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CO,Et i
S 1. BrCH,CO,Et, MeCN, t.a., 76 h J REFERENCIAS
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}3 2. PPhy, EtsN, ta., 3-5h

CO,Et
\ 1. Ac;0, K,CO3 MeCN, ta., 18 h
HO,C 2. Refluxo, 3 h
K\LN/ 85%
Esquema 29.

120°C

o)
| o o |
0,
NH, 63% N
H
PA(OAC),, (2-MeCgHy)P

BuyNCI, AcONa Q
DMF, 120°C, 16 h
95% )
N
H

Esquema 30.

do-se agentes redutores como LiBH, na presenca de CeCL ' e
NaBH,/AcOH®.

Um procedimento de reducdo diastereosseletiva da dupla liga-
¢do da enaminona, para obtengdo de derivados quirais de -amino
dcidos, € através da hidrogenagio catalitica. Ikemoto et al.* utili-
zaram PtO, como catalisador e a fenilglicina amida (PGA) como
auxiliar quiral na hidrogenagdo diastereosseletiva de uma série de
enaminonas (Esquema 31).

CONH, CONH, : 5
. Ph
Ph™ "NH O 90 psig Hp, PtO,» P NH O %)‘LNHZ
X TToE an 970, ! NH.
OMe  THF, 3h, 97% OMe ! 2
: (S)-PGA
97% de [ p
*superficie lavada com AcOH
Esquema 31.

Outras reagdes onde as enaminonas sdo usadas como interme-
didrios sintéticos sao encontradas na literatura com uma variedade
de aplicagdes®®.

CONCLUSOES

De maneira geral, no desenvolvimento de novos métodos para
a preparacdo de B-enaminonas, observa-se uma preocupac¢do em
diminuir o tempo reacional e aumentar os rendimentos, além de
utilizar catalisadores estaveis, acessiveis e menos prejudiciais,
empregar sistemas que tenham um menor impacto ambiental e evitar
o uso de solventes.

O aperfeicoamento das metodologias de preparagdo de enami-
nonas, assim como sua grande versatilidade reacional, tém contri-
buido para que essa classe de compostos se torne cada vez mais
utilizada como intermedidrios sintéticos, principalmente na sinte-
se de heterociclos.
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