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SYNTHESIS OF ENAMINONES. The general term “enaminone” is applied to any compound bearing the conjugated system N-
C=C-C=0. Enaminones are typical capto-dative ethylenes, showing particular properties due to m-electron delocalization. Their
reactivity can be predicted by structural patterns of substitution, conformation and configuration, making them versatile synthetic

building blocks. In this review, a variety of methods for the synthesis of enaminones is described. The methods were divided

into condensation of amines to 3-dicarbonyl compounds, addition of amines to o.,f-unsaturated carbonyl compounds, condensation

between carbonyl compounds and N-unsaturated functions and other methods, covering the period from 1993 to 2001.
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INTRODUCAO

O termo geral “enaminona” refere-se a qualquer composto que
apresente o sistema conjugado N-C=C-C=0. Enaminonas sido com-
postos B-enamino carbonilicos, derivados de -dicetonas, -ceto
ésteres e outros compostos B-dicarbonilicos. Os representantes mais
comuns desta classe sdo B-enamino cetonas e B-enamino ésteres,
também chamados de amidas vinilogas e carbamatos ou uretanas
vinilogas, respectivamente; denominagdes como “B-aminoenona”,
“acilvinilamina” e “acilenamina” também sdo encontradas na litera-
tura.

Compostos deste tipo sd@o considerados etilenos capto-dativos
tipicos, devido ao efeito mesomérico dos substituintes acil e amino
sobre a ligagdo dupla (o que também € denominado efeito “push-
pull” de elétrons)'. A deslocalizagdo de elétrons wt, decorrente deste
efeito, tem como conseqiiéncia uma notdvel polarizacao destes car-
bonos olefinicos (como se pode constatar pelos seus deslocamentos
quimicos de "*C ndo usuais)?, conferindo a estes compostos uma
natureza reativa distinta de seus correlatos estruturais enamina e enona
(pela estabilizacdo de seus estados de transi¢éo polares)’.

O efeito mesomérico em enaminonas também € responsavel pela
coexisténcia de isdbmeros conformacionais e configuracionais, devi-
do a restri¢@o rotacional de liga¢des o (aumento do cardter m das
ligagdes N-C e C-CO) e a atenuagdo da barreira de isomerizagdo da
dupla ligacdo olefinica (cardter © diminuido)*, esta dltima podendo
ocorrer até mesmo a temperatura ambiente®. Quatro formas isoméricas
(Esquema 1) sdo possiveis, e a predominancia e a interconversao
entre elas dependem de diversos fatores estruturais. O tipo e o volu-
me de substituintes em enaminonas aciclicas podem favorecer uma
determinada forma isomérica, em razao de uma menor tensio estru-
tural ou de uma maior planaridade para conjugacéo de elétrons n®’.
O tautomerismo imino-enamina também pode favorecer o equilibrio
conformacional®, e o isdmero cis-s-cis pode ser estabilizado por ponte
de hidrogénio intramolecular (R' = H)*''. A isomeria conformacional
também € observada para o grupo amino (R! # R?), cuja restri¢do
rotacional se intensifica proporcionalmente ao grau de conjugagio
no sistema enaminona'? (neste caso a nomenclatura pode ser do tipo
E-s-E-s-E)".
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O grau de deslocalizacdo de elétrons n também varia para cada
forma isomérica e responde por suas diferentes propriedades fisicas,
quimicas e espectroscdpicas. Os deslocamentos quimicos de °C e
>N em enaminonas'*'¢ refletem esta tendéncia, variando em fungéo
do padrdo estrutural da enaminona (aciclica, carbociclica ou
heterociclica) e de sua por¢do amino (aciclica, ciclica ou aromatica).
Sete possiveis padrdes estruturais (A-G) sdo descritos na Figura 1
para as enaminonas.

Da mesma forma, o padrdo estrutural também pode determinar a
reatividade do sistema enaminona (N —C,=C —~C =0 ), através da dis-
tribuig¢do eletronica ao longo de seus centros reativos (a-c-e,
nucleofilicos, e b-d, eletrofilicos) e da distincia interatdbmica entre
eles. A resisténcia a reducdo da ligagdo dupla nas enaminonas do
tipo D1 e D2 (n = 1) por NaBH(OAc),"” ou NaBH,CN'® deve-se a
forma isomérica trans-s-trans (restrita), onde a distancia interatdmica
N_-O, impossibilita a coordenagdo destes com o dtomo de boro. Ja
em heterociclos nitrogenados do tipo E2'7 e F2'° a coordenagio en-
tre estes dtomos € possivel, viabilizando a redugdo com estes
reagentes.

O padrdo de substitui¢do nas enaminonas também altera a
reatividade destes centros. Assim, o centro N de uma B-enamino
cetona deve ser menos nucleofilico que o de um B-enamino éster,
devido ao efeito retirador de elétrons mais acentuado da fungdo
cetona®.

Devido a sua estrutura bidentada e insaturada, enaminonas sdo
capazes de formar quelatos estdveis com Cu(II), Ni(II) e VO(II)*'. A
estrutura cristal-liquida® e as propriedades magnéticas® e cataliticas®
destes complexos, bem como a atividade anti-convulsivante de
enaminonas®?, tém sido estudadas a luz destas intera¢des*, em con-
junto com o perfil espectroscépico destes compostos>*2,

Duas revisdes sobre enaminonas®**! e outras duas sobre enaminas,
abrangendo também as enaminonas®>¥, cobrem a literatura até 1993.
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RANR' O RANR' O No caso de enonas, a ligagdo C=C deve ser regenerada apds a adicdo
S N NoR? da amina.
A1 A2 Meétodos citados em revisdes anteriores englobam a adigdo de
aminas a acetileno-ésteres ou cetonas®®' e a trimetil silil etinil
cetonas®. A adigdo de trifenilsilil acetileto de litio a amidas leva a
o o) 0 formagdo de enaminonas, por subseqiiente adi¢do do amideto de litio
3 < . ~ . o~ . .
R NS 9 o) RANR' O o) OR a acetilenocetona, ambos formados na reacao®. A adi¢ao de arilaminas
2 2 ~ . . . .
; \ N NoR? 1§ \ a enonas ndo-funcionalizadas produz enaminonas em rendimentos
(CHzln 21 (CH)n §1 moderados, quando catalisada por PACL(CH,CN), (na presenga de
B1 E1 B2 E2 benzoquinona e cloreto de litio)®®. Quando adequadamente
funcionalizadas, enonas podem reagir com aminas pouco bdsicas
RNR' O o RNR' O o)
S n(H2C) n(H2C) Ph_ Ph
Q — N o Q — OR3 Ph_ Ph
N [ N % OH
(CHa)n N, (CHzh Ri o o or
c1 F1 c2 F2 T A Cioeno, &, 3040 min HONA, (eq. 1)
[e] 50-84%
o] o] o] o}
L
CH o] o] Q i HO
\ \ (/ 12)n \ ‘ \ CO,Et HO\)\NHZ NH
(CH2)n NR (CH2)n N/(CHZ)n benzeno, A X ~CO,Et (eq. 2)
RZR N RZR N R1 peneira molecular 4A,
argénio, 12h 97%
D1 G1 D2 G2
Ph Ph
o EIOQC)\NHQ,HCI EtO,C
. . ) CO.Bn  _NaHCOg BF3.ELO, 2 (eq.3)
Figura 1. Padrées Estruturais de Enaminonas 2 tolueno, &, Dean-Stark N-COBN i o a-
peneira molecular 4A, 10-18h fornecido

Uma revisdo mais recente sobre pirrrdis cita a preparagdo destes a
partir de algumas enaminonas™*

SINTESES
Condensacio de compostos B-dicarbonilicos com aminas

O método mais comum de preparacdo de enaminonas € a
condensacao de compostos -dicarbonilicos com aminas primdrias ou
secunddrias, em refluxo de benzeno ou tolueno, com remogao azeotrépica
de dgua®. AdaptacOes bastante comuns desta rea¢do envolvem o uso
alternativo de acetatos de aminas voldteis ou amonia®, o emprego de
catalisadores dcidos, como o 4cido ascorbico”, e a utilizagdo de deriva-
dos carbonilicos mais reativos, como ésteres ou cloretos de dcido
vinilogos (no caso de aminas pouco bdsicas)*, usando acetonitrila como
solvente, quando a amina estiver na forma de cloridrato®.

A condensagdo de aminas com derivados 1,3-dicarbonilicos, em
refluxo de benzeno ou tolueno, ainda hoje € utilizada na preparagio
de enaminonas (eq. 1 no Esquema 2)*. Adaptagdes recentes deste
método (Esquema 2) envolvem o uso de peneira molecular 4A (eq. 2
e 3)"** e de catalisadores como BF,.Et,0 (eq. 3)**, TSOH (eq. 4)**
e TMSTT (eq. 5)*’. Enamido ésteres também podem ser obtidos por
condensagdo em benzeno / TsOH*.

A condensag¢d@o de aminas com compostos B-dicarbonilicos tem
sido realizada também em outras condi¢des (Esquema 3), como Et,O
em presenca de TiCl, (eq. 6)**, DMF em presenca de TMOF (eq.
7)%3° THF (eq. 8)°!, MeOH (eq. 8 e 9)°'2, MeCN (eq. 10)"* e até
mesmo H,0 (eq. 11 e 12)* e catalisador de ouro(III)*.

Enaminonas também tém sido preparadas na auséncia de solvente
(Esquema 4), pela simples mistura dos reagentes (reacéo em estado
sdlido, eq. 13)%, ou em suporte sélido (Al,0, %, eq. 14, ou
Montmorillonita K-10%, eq. 15) ou em tubo selado (eq. 16)*.

Adicdo de aminas a compostos carbonilicos a,B-insaturados
Reacdes do tipo adi¢do de Michael podem ocorrer entre aminas

e compostos acetileno-, aleno- ou etileno-carbonilicos. Tanto a adi-
¢do a ligacdo tripla como ao aleno fornecem diretamente a enaminona.

tolueno, A, Dean-! Stark 6h 83%

o o CNH

0] o
%O _TSOH.Np Nz NH2 (eq. 4)
N

o (eq. 5)
PhMPh TMSTH, Np, A, )
benzeno, A, 30-40h Ph Ph 92%
Esquema 2
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H\/ 2 TTHFR ta. 240 WeoH e h NS COEt
el 85% cl 97% (eq. 8)

o
com OH
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NH, )\/COMe 79-96%
Py
i copn —_Meew v co
H)H/ MeCN, ta., 24h H)ﬁ/ Ph (eqg. 10)
o o o CL
"
A/COZE‘ L )J\/COZE‘ e ),t/ (eq. 11)
88% Hy0, ta., 7h H,0, ta., 11h X -COzEt
: 86%
{ONH o ©
HO.
HO /K/COMe .7\/\NH2 )J\/COMe e LCOM
a7% HZ0, ta., 14h H20, ta., 24h S 60: (eq. 12)

Esquema 3
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0 o
CHgo@NHZ ph N Ph
Hy, Ra-Ni, EtOH, H
R ta., 30 min R (eq. 13) X COLEt s am e 2an .
o R HNOOCHa atm, ta., 24h N
] NO, H H  COEt 41%
R=H,Me (quase quantitativo)
0N H
Bn\NH ° H Bn—N H
COM & o
X -COMe ¢ Ozt “_COLEt «_COyet e Ra-Ni, EIOH, me H H
(eq. 14) Me” "N 15 atm, t.a., 24h N T
NH. | ) Bn H H  CO.Et 69%
78%  Al03,70 °C, 12h 2 "A,03 70°C, 12h [ s1%
o o Esquema 9
O NH &COM(-) é/COME
P COMe 15
kro/zon  NHaOHEs%aa) T o a0 . (€919 s . X . .
95% ) ) 80% A adicdo de anilina a um derivado glicosidico da 4-hidréxi-
o butenolida ocorre em seu carbono a-carbonilico. A enaminona € for-
3 . ’1° . . . ~
0 NHa ° o mada pela hidrélise do pseudo-cetal, com subseqiiente eliminagio
M_come . B -
NH NazS0g, 120°C, 0% 2o mn (eq. 16) de 4cido férmico™ (Esquema 10).
tubo selado, 1h CHj tubo selado
g0% ~ -COMe 87%
OH
(o] O. 0. 0Bz
— anlhna DMF, TFA, CHCI3
Esquema 4 ~ Tta,2an A " ta,2d
BzO' 0Bz °

por deslocamento, para formar a respectiva enaminona®3*%. Aplica-
¢Oes e variantes mais recentes desses métodos sdo descritas a seguir.
A adi¢do de aminas a acetileno-*’ ou aleno-ésteres® (eq. 17 e 18,
respectivamente) produz enaminonas em bons rendimentos, mas ¢
restrita a poucos exemplos na literatura (Esquema 5). A aminag@o de
B-enol-fluorocetonas ocorre quantitativamente®® (Esquema 6).

Boc
Boc
OBn =—CO,Me OBn
MeOH, 0 °C~ta., NH
3 NH, uma noite § (eq. 17)
AcO— AcO l_COMe 96%
'Bu
[e) L-leucina metil
MeoszMe éster (hidrocloreto) ~ MeO,C”™ "NH O
5 MeOH, EtsN, A MeOZCMMS 90% (eq. 18)
Esquema 5
Me.
o o) MEOY\NHZ MeO%NH o
M —_OMe  _ veo M
CF3  MeCN, ta, 4h CF3 100%

Esquema 6

Iodo-acrilatos podem gerar enaminonas por reagdo com aminas
primdrias e secunddrias, em 6timos rendimentos®. Enonas sulfonil™
(Esquema 7) ou triclorometil” (Esquema 8) substituidas surgem como
substratos inusitados na preparacdo de enaminonas.

N { 3 HsC
S/H %:oz {Ssoz \(Me

THF, ta., 2h

tolueno, A, 24h

87% COMe COMe 73%

Esquema 7

CCls CCly K2CO3, CH3CN, NHR
\(coza RNHp, CHsON, & 661 )\(COZEI PEG - 400, A, 4-8h g(cozEt
(ou RNH_, microondas, (ou microondas, K,CO3,
CO,Et DMF, 5-10 min) COEt  pBU, PhCl, 10-15 min) CO,Et
80-91% (ou 65-98%) 70-87% (ou 56-85%)

Esquema 8

Outro caso interessante se refere a transaminagdo intramolecular
de enamino ésteres’, onde o grupo abandonador pode ficar retido ou
ndo no produto, dependendo da estrutura do substrato (Esquema 9).

BzO 0Bz 92% OBz 62%

Esquema 10

Enaminonas podem ser preparadas a partir de aril enonas ndo
funcionalizadas de duas formas distintas (Esquema 11): a) pela adi-
¢do de metoxiamina a uma chalcona™ (eq. 19), seguida de elimina-
¢do de MeOH catalisada por base; b) pela adi¢iio de anilina ao dcido
cindmico” (eq. 20), mediada por triacetato de tdlio, em dioxano.
Esta reagdo representa uma variante ndo catalitica do uso de
PdCI(CH,CN),.

O

NH,
NH,0OMe, i
_~COPh 20Me, BuOK, DMF, ~__COPh
Ph Bor . 4 Ph)vcgg/h UOKOME op N COPD (eq. 19)
COH PhNH, Ph\H
Ph/\/ 2 dioxano, argénio, /K/COQH rend. ndo
TI(OAc)3, A, 5h Ph fomecido (eq. 20)

Esquema 11

Condensacao entre compostos carbonilicos e compostos aza-
insaturados

A construgdo de enaminonas pode ser efetuada pela condensagio
entre sistemas carbonilicos (aldeidos, cetonas ou derivados de aci-
do) e compostos aza-insaturados (nitrilas, iminas ou derivados de
imidas), pela formagdo de uma ligagdo C-C. Um destes compostos
devera conter hidrogénios 4cidos, para formar um carbanion que atue
como nucledfilo no ataque ao outro composto (exceto na reacdo de
Blaise). Dependendo da natureza deste ultimo, a reagio poderd ser
de adi¢do (no caso de nitrilas) ou de substitui¢do nucleofilica a car-
bono trigonal.

Adigdo de ésteres a nitrilas (reagdo de Blaise)

Enamino ésteres podem ser preparados pela reac@o entre nitrilas
e a-bromo ésteres, na presenga de zinco. Os baixos rendimentos da
reacdo de Blaise™ sdo devidos a reacdes paralelas e, portanto, sua
amplitude limitada obscureceu este método por mais de 80 anos.
Quando a reagdo foi finalmente reestudada e viabilizada por ligeiras
modifica¢des no protocolo, forneceu enamino ésteres em 6timos ren-
dimentos”’. A adigdo a nitrilas também pode ser efetuada por uso do
enolato de magnésio derivado de ésteres, apds tentativas infrutiferas
de adi¢@o via enolatos de litio”.
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Uma versao mais recente da reacdo de Blaise envolve a sonicagido
dos reagentes com zinco metdlico e subseqiiente tratamento com
KZCO3 a0 obtendo-se os produtos com rendimentos variando de
médios a bons” (Esquema 12).

NH; Or-on ©J:N Ni; CO,Et

S COEt ~—————— B _COjEt — .
©)\/ 2 1)zn/2n0,)))) ~
90%

1)2n/2n0,))))
(39 KHz), 4h (39 KHz), 4h 80%
2) 50% K,CO3 2) 50% K,CO3

Esquema 12

Reagoes de substituicdo nucleofilica em carbono trigonal

A substitui¢do nucleofilica em carbono trigonal pode gerar
enaminonas por trés tipos de reacdo, dependendo dos reagentes: a)
acetilac@o de enaminas; b) acetilacéio de aza-enolatos e ¢) imidoilacio
de enolatos.

a) Acetilagdo de enaminas - Enaminas tercidrias podem atuar
como nucledfilos frente a cloretos de acila (na presenga de Et,N)*
ou ésteres (por condensagdo intramolecular)®', formando enamino
cetonas. Um método mais recente descreve a formagao de 3-enamino-
o’ -trifluorocetonas pelo uso de um trifluoracetato de piridinio®* (Es-
quema 13). Iminas também foram acetiladas por fluoretos de
perfluoroalcanoila®® ou N,N-carbonildiimidazol®*.

— Me
FgCOC’ND:N®
— Me
N CF3CO@ N COCF
benzeno ou CHyCly, 3
0
10-20 °C, 15h 80%

Esquema 13

b) Acetilacdo de aza-enolatos - Trata-se de uma rea¢do que vem
ganhando destaque ao longo dos anos. Iminas secunddrias podem
formar aza-enolatos de litio por tratamento com n-BuLi®**¢ ou
LDA® 38 efetuando substitui¢do nucleofilica em ésteres®>*, cloretos
de 4cido® e na acetilacetona® (por deslocamento de acetona). Ou-
tros substratos como benzotriazolilcetonas® , ésteres aromédticos’! e
o-fluoroésteres® (Esquema 14), além de carbonatos e clorofor-
miatos®, tém sido utilizados nos tltimos anos.

O\ LDA, THF, -78°C O\
N T o NH O
v)\ B|)k’< (Bt = benzotriazoli) M
97%

S
N BuLi, THF, -70 °C O\ Buli, THF, -70°C N7
4
0 N

_— H
MeOZCO—\ MeOQC@COZMe (o]

COH
42% 23% CO,Me

CO,Me
Qj\/ 76%
o %

Esquema 14

LDA, THF, -78 °C
P

o
N N

¢) Imidoilacdo de enolatos - Esta reagdo foi, inicialmente, efetu-
ada entre o enolato de litio do acetato de metila e uma tosil imina*.
Cloretos de imidoila tém sido utilizados na preparagdo de 3-enamino
cetonas” e B-enamino ésteres” (Esquema 15).

Derivados heterociclicos de -enaminonas também podem ser
obtidos por substituicdo nucleofilica em ésteres® ou cloretos de

MeO N

o i

F Cl F Cl 48%

O
O LDA THF, -78°C MSO@NH

LDA, THF, -78°C Meo\@\
MeO N, NH O

cl
F?z: Mok 90%

Esquema 15

H

imidoila®”*® (eq. 21 e 22, Esquema 16) e também por adi¢do de aza-
enolatos a nitrilas® (Esquema 17).

BuLi, THF, -78 °C ?LNH o

N N
PH MeO,C c gy (eq. 21)
Cl 68%
Ph.
780 NH N
N LDA, THF, -78 °C ‘/>
)\\ oo : N-Ph X o (eq. 22)
o Cl
MeO 95%
Esquema 16

1) LDA, THF, -78 °C

)N‘\} 2) HJCOCN

5% Me

Niz N‘/O>

1) BuLi, THF, 0 °C, TMEDA
80%

2) Mel
N‘/> 1) BuLi, THF, -78 °C NH, N‘/>
2) HyC CN X
#0 ) Hie—{_H- o
Me 65% Me Me
Esquema 17

Uma variagdo deste tipo de reacdo (“one-pot”) produz a
enaminona em rendimentos que variam de bons a 6timos”’* (Esque-
ma 18).

1) LDA, THF, -78 °C NH, N‘/>
)NQ 2) o< H-on N0
3) Mel Me Me 6%
Esquema 18

OUTROS METODOS

Sintese de Eschenmoser

Este tipo de reagdo ¢ aplicado comumente na sintese de
enaminonas do tipo F1 e F2 (Figura 1). O intermedidrio chave € um
sal de iminio ciclico, cuja hidrdlise leva a formag@o de um tioimino
éster, que por tratamento com trifenilfosfina sofre extrusdo de enxo-
fre, dando origem a enaminona'®. O sal de iminio também pode
reagir com compostos que possuem metilenos dcidos, formando di-
retamente a enaminona'®. Os compostos metileno 4cidos, por sua
vez, também podem formar enaminonas a partir de éteres
lactimicos'®, em uma versdo do método. Uma outra modificacdo
apresenta uma versdo “one-pot” da extrusdo de enxofre!® (Esquema
19).
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RZ
—
N S + Br%ORg +N S)\COZR3 CH3CN, A, N
e . 1ash L1 R?
R Br 56-86%

Esquema 19

Reagoes de Mannich Modificadas

A reagdo de Mannich envolve a condensagdo de compostos con-
tendo um grupo 4cido com formaldeido e uma amina, na presenga
de um 4cido forte, para formar uma base de Mannich'™. Uma série
de versdes desta famosa reac@o € descrita na literatura para a prepa-
racdo de enaminonas'®. As reagdes de cetonas com acetais de
amidas'®!7 ou com trietilortoformiato na presenca de uma amina
secunddria'® sdo alguns exemplos recentes (Esquema 20).

0 NRR® OMe O  NMe
P R*— ot o) MeoN— P 2
R1 R3 OEt R1 R2 Ol R1
RZ NHR“RE RZ
Esquema 20

Abertura de isoxazois

A abertura de anéis isoxazolinicos por meio de reducdo da liga-
¢do N-O, comumente por hidrogenagio com niquel de Raney'”, dd
origem a enaminonas primarias. Mais recentemente, a reducio com
Ni-Raney foi aplicada a diidro e tetraidroisoxazéis, dando origem a
enaminonas'"’. Um método para isomerizagio de aril-enamino cetonas
via isoxazol""' faz uso de hexacarbonila de molibdénio em agua/
acetonitrila para a abertura do anel'. A redu¢do também pode ser
feita com Sml,'"” ou por hidrogenagdo com Pd/C'* (Esquema 21).

-N
w Hy, Pd/C OH O NH,
A)V\ 88%

EtOH

Esquema 21

Decomposigdo de enaminonas derivadas do dcido de Meldrum

A obtengdo de enaminonas por este tipo de reagdo ¢ uma conse-
quiéncia da formagéo, por pirdlise, de enamino-derivados do dcido
de Meldrum, através de um intermediario bastante reativo, o amino-
metilenoceteno. Este intermedidrio, em altas temperaturas (800 °C),
dé origem a uma estrutura ciclica do tipo G1 (Figura 1, n=1)"%, ou a
um B-enamino dcido ou éster, por tratamento com dgua ou dlcool''c.
A estrutura do substituinte ligado ao nitrogénio pode determinar o
rumo da reagdo (Esquema 22). Assim, derivados N-cloro-alquilados
levam a formagao de enaminonas do tipo E2 (eq. 23), enquanto que

jof CO,Me
O%Q Cl 400-500 °C o/q> Meot,
7% o L otr [ g R (eq. 23)
45%
o]
xi% S
N-Ph 400500 °C
Ho o 10 torr W (eq. 24)
j n=6 (75%)
n
o
(eq. 25)

1) MeONa _
MeO,C.
O%O\COZMS 2)HCl LL‘/O\COQMe
|
7&0 R R=H (85%), Me (65%) R

¢}

Esquema 22
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derivados N- hidréxi-alquilados formam enaminonas do tipo G2 (eq.
24). No primeiro caso, forma-se um enamino éster aza-biciclico'’;
no segundo caso, forma-se uma [-enamino aza-lactona
macrociclica'®. Este método também foi aplicado na sintese de 5-

carboxi-metileno-2-carboxi-pirrolidino derivados do tipo F2 (eq. 25)
119,120

Outras reagoes

Enaminonas heterociclicas do tipo E2 podem ser obtidas pela
adicdo de aminas a B-acetdxi-a-metileno ésteres, derivados da rea-
¢do de Baylis-Hillman,"' seguida de substituicdo nucleofilica aro-
matica (Esquema 23)'?2. O produto inicialmente formado se isomeriza
a enaminona desejada, quando mantido em solucéo de diclorometano
por trés dias.

Cl  OAc RNH, (3 ) Cl
5 (3 equiv.
COEt  Et;N' (2 equiv.)

©5W - uiv. @\A\[coza
THF, refii h
l , refluxo, 30 Cl “NHR
J»HCI
cl cl
mcozEt ~CO2Et
|
2. CHyCly,
N 3dias- N

R 5272% R

1. extragao
-

Esquema 23

N-acil-enaminonas ciclicas do tipo E também podem ser produ-
zidas por formilacdo ou acetilacdo de enamidas, nas condigdes das
reacOes de Vilsmeier ou de Friedel-Crafts, respectivamente'? (Es-
quema 24, eq. 26). A cloroformilacdo de lactamas pela reacdo de
Vilsmeier-Haack'** também € ttil na sintese de enaminonas do tipo
E (Esquema 24, eq. 27).

Vilsmeier COR
| (R=H, 94%) g/
N Friedel-Crafts N (eq. 26)
CO,Me (R=Me, 58%) CO,Me
Vilsmeier-Haack p CHO
cl N o 23% a N (eq. 27)
i} :
H 4
Esquema 24

Enaminonas tetraidroquinolinicas do tipo F1 ou F2 (Figura 1,
n=2) podem ser obtidas por ciclocondensac@o de ceteno tio-acetais
induzida por HgCl, ou POCL'», como mostrado no Esquema 25.

MeS

MeO
MeO %\sme MeO. HgCloMeCN/A ou
NH, 2R, NH Pociymecna 1 NH
MeO 2 EtOHA  MeO MeSJ\yCOR Meo ‘
COR
Esquema 25

Enaminonas diidropiridinicas do tipo E2 (n=2) podem ser obti-
das por tratamento de iminofosforil-enonas com aldeidos aromati-
cos a 160 °C em uma reacdo do tipo aza-Wittig'*®. O mesmo produto
pode ser obtido em condi¢des mais brandas, pela conversao prévia
do intermedidrio reativo em seu sal de enamino-fosfonio, por trata-
mento com HCI'” (Esquema 26).

A reacdo de imino-Diels-Alder entre iminas aromaticas e o dieno
de Danishefsky leva a formacdo de diidropiridonas do tipo 1g (n=2).
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A reagio pode ser catalisada por iodeto de samério'? ou por Nafion'”
em dcido trifluoroacético'® (Esquema 27).

OMe
M o{ >fCHO
Et0,C ©
j\\ 160 °C, Pd/C, tubo selado, 24h, 66%
N=PPh, EtO,C CO,Et
OU 1) HCI, 2) Meo@cn—co |

CH,Cly, A, 24h, 40% N

4
Esquema 26
OMe o

10% Smip(THF), ‘

CHaCly, ta., 18h, 82%
e . N
@ OMe

OU 1) Nafion-H
OMe  2) CF4CO,H, 12h, 77%

Lo

Esquema 27

CONCLUSAO

Os artigos de revisdo citados no inicio deste trabalho apresentam

uma série de métodos para a construcdo de enaminonas. Foram des-
tacados aqui aqueles que se mantém mais utilizados (aperfeigoados
ou nio), além de novos métodos encontrados na literatura a partir de
1993. No momento, estamos preparando um segundo artigo de revi-
sdo, que versard sobre a reatividade de enaminonas, com enfoque
nas sinteses que envolvem enaminonas como materiais de partida ou
como intermedidrios sintéticos.
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