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Resumo

O trabalho apresentado nesta dissertacdo teve como objectivo principal a
sintese de novos compostos heterociclicos funcionalizados via reac¢des de ciclo-
adicdo. Este objectivo foi alcangado através do estudo de reacgdes de ciclo-adi¢ao 1,3-
dipolar de alenoatos, na qual estes podem funcionar como percusores de dipolos e
como dipolardfilos. Uma outra vertente estudada foi a reac¢ao de hetero-Diels-Alder
de novos nitroso-alquenos e azo-alquenos contendo um grupo tetrazole na posicao 3.

Numa primeira aproximacdo foram realizados estudos da utilizagdo de
alenoatos para a preparagdao de nitronas e subsequente ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar.
Reac¢bes de adigdao de N-metil-hidroxilamina a buta-2,3-dienoato de benzilo, penta-
2,3-dienoato de benzilo e 4-fenilbuta-2,3-dienoato de benzilo permitiram a sintese
eficiente das correspondentes nitronas. A ciclo-adigdo 1,3-dipolar em condigdes suaves
destes dipolos com alquinos e buta-2,3-dienoato de benzilo originou a sintese de
varias 4-isoxazolinas. Por outro lado, a utilizacdo de condi¢Ges de reac¢do mais severas
conduziu a formagdo dos correspondentes pirrois.

Com o objectivo de esclarecer o mecanismo envolvido no rearranjo de 4-
isoxazolinas nos correspondentes pirrdis foram efectuados cédlculos computacionais.
Estes estudos fundamentaram a proposta mecanistica para este rearranjo, envolvendo
a formacao de 2-acil-aziridinas como intermediario. O isolamento dum 3-hidroxi-2,3-
di-hidro-1H-pirrole numa das reac¢des estudadas confirmou igualmente a formacao
destes compostos como outro intermedidrio da isomerizagao de 4-isoxazolinas em
pirrdis.

A procura de novos e eficientes métodos para a obtencdo de 3-pirrolinas e
ciclopentenos levou-nos a explorar a ciclo-adi¢ao [3+2] formal de alenoatos catalisada
por fosfinas sob irradiagdo de micro-ondas e com recurso a catalisadores
heterogéneos. As condicGes convencionais de reaccdo levaram a sintese das 3-
pirrolinas e ciclopentenos com bons rendimentos a temperatura ambiente, enquanto
gue a reacgdo induzida por micro-ondas levou igualmente a sintese dos ciclo-aductos
com rendimentos semelhantes, mas reduzindo significativamente o tempo de reacgao
para apenas 5 minutos. Por outro lado, a utilizagdo de fosfinas em suporte sélido na
reac¢ao de ciclo-adi¢ao de buta-2,3-dienoatos, conduziu a formac¢ao dos ciclo-aductos
pretendidos, com vantagem de recuperacao e reutilizacdo dos catalisadores.

Foi desenvolvida uma estratégia sintética para a obtencdo de novos N-vinil-
heterociclos de forma regio- e estereosselectiva de heterociclos, derivados de amino
ésteres. A adicdo de Michael de cis-3-fenil-aziridina-2-carboxilato de etilo ao buta-2,3-
dienoato de benzilo originou a correspondente N-vinil-aziridina. A abertura
conrotatéria do anel aziridina induzida por micro-ondas gerou o correspondente ileto
de azometino que foi interceptado em ciclo-adicdes 1,3-dipolares dando N-vinil-
pirrolina, N-vinil-pirrolidinas e N-vinil-triazolina.



Uma segunda vertente do estudo descrito nesta dissertagdao centrou-se no
desenvolvimento de estratégias sintéticas para a obten¢ao de heterociclos substituidos
com um 4cido tetrazélico via reaccdo de Diels-Alder de 3-(1H-tetrazol-5-il)-nitroso-
alquenos e 3-(1H-tetrazol-5-il)-1,2-diazabuta-1,3-dienos. 1H-Tetrazdis substituidos na
posicdo 5 sdo isosteros ndo cldssicos do grupo carboxilico, sendo mais lipofilicos e
exibindo maior resisténcia aos mecanismos metabdlicos de degradacdao bioldgica,
caracteristicas que podem conduzir ao aumento de actividade bioldgica.

Neste contexto, foram efectuados estudos para a geracdo de 3-(1H-tetrazol-5-
il)-nitroso-alquenos e reactividade em reac¢Ges de hetero-Diels-Alder com alquenos
ricos em electrées e heterociclos aromaticos de cinco membros. Esta metodologia
levou a sintese de uma nova classe de compostos que combinam a estrutura de 1,2-
oxazinas e oximas de cadeia aberta com um substituinte tetrazdlico. A existéncia dum
grupo substituinte facilmente removivel em N-1 do tetrazole abriu a possibilidade de
apos a reaccao de ciclo-adicdo ser efectuada a desprotecc¢do. Por outro lado, a reducao
de oximas de cadeia aberta originou a sintese de uma nova classe de compostos que
apos desproteccdo do tetrazole permitiu a formagao de 5-(1-amino-alquil)-1H-
tetrazois, bioisdsteros de a-amino acidos.

A reaccdo de Diels-Alder do tipo inverso de 3-(1H-tetrazol-5-il)-1,2-diazabuta-
2,3-dienos foi igualmente explorada. Estes dienos participam na reaccdo de ciclo-
adicdo como componente 41 com diendfilos deficientes e ricos em electrdes e com
heterociclos aromaticos de 5 membros, originando 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas e
hidrazonas com bons rendimentos de forma regio- e estereosselectiva. A presenca de
um grupo protector no tetrazole permitiu, apds reaccao de ciclo-adi¢cdo [4+2] com os
diferentes diendfilos, a sua desproteccdo para obtencdo de tetra-hidropiridazinas
substituidas na posicao 3 com um grupo acido tetrazdlico.

Os resultados alcancados permitiram um conhecimento mais aprofundado da
guimica de alenoatos, de 3-terazolil-nitroso-alquenos e 3-tetrazolil-1,2-diazabuta-1,3-
dienos. O estudo da reactividade destes valiosos intermedidrios sintéticos conduziu a
sintese de diversos compostos heterociclicos funcionalizados com elevado interesse a
nivel quimico e biolégico.



Abstract

The main purpose of the work presented in this dissertation was the synthesis
of new functionalized heterocyclic compounds via cycloaddition reactions. This was
achieved by studying 1,3-dipolar cycloaddition reactions of allenoates in which they
can function as dipole precursors and as dipolarophiles. Another aspect studied was
the hetero-Diels-Alder reaction of new nitrosoalkenes and azoalkenes containing a
tetrazole group in position 3.

In a first approximation studies were performed using allenoates to prepare
nitrones and subsequent 1,3-dipolar cycloaddition. Addition reactions of N-
methylhydroxylamine to benzyl buta-2,3-dienoate, benzyl penta-2,3-dienoate and
benzyl 4-phenylbuta-2,3-dienoate allows the efficient synthesis of the corresponding
nitrones. 1,3-Dipolar cycloaddition of these dipoles with alkynes and benzyl buta-2,3-
dienoate under mild conditions originated several 4-isoxazolines. Moreover, the use of
more severe reaction conditions led to the formation of the corresponding pyrroles.

In order to clarify the mechanism involved in the rearrangement of the 4-
isoxazolines into the corresponding pyrroles, quantum chemical calculations have been
performed. These studies substantiate the proposed mechanism for this
rearrangement, involving the formation of 2-acylaziridine as intermediate. The
isolation of a 3-hydroxy-2,3-dihydro-1H-pyrrole in one of the reactions studied also
confirmed the formation of these compounds as another intermediate of the 4-
isoxazoline pyrrole isomerization.

The search for new and efficient methods for obtaining 3-pyrrolines and
cyclopentenes led us to explore the phosphine-catalysed formal [3 +2] cycloaddition of
allenoates under microwave irradiation and using of heterogeneous catalysis.
Conventional reaction conditions led to the synthesis of 3-pyrrolines and
cyclopentenes in good vyields at room temperature, while the reaction induced by
microwaves also led to the synthesis of the same cycloadducts with similar yields, but
significantly reducing the reaction time to only 5 minutes. Moreover, the use of
phosphines on solid support in the cycloaddition reaction of buta-2,3-dienoates led to
the formation of desired cycloadducts, with the advantage of recovery and reuse of
the catalyst.

We developed a synthetic strategy for the synthesis of new N-vinyl
heterocycles, in a heterocyclic regio- and stereoselective manner, from amino esters.
The Michael addition of ethyl cis-3-phenylaziridine-2-carboxylate to benzyl buta-2,3-
dienoate gave the corresponding N-vinylaziridine. The conrotatory ring opening of the
aziridine induced by microwaves generates the corresponding azomethine ylide which
was trapped in 1,3-dipolar cycloadditions giving N-vinylpyrroline, N-vinylpyrrolidines,
and N-vinyltriazoline.



A second aspect of the study described in this work has focused on developing
synthetic strategies for obtaining substituted heterocycles with a tetrazolic acid moiety
via Diels-Alder reaction of 3-(1H-tetrazol-5-yl)-nitrosoalkenes and 3-(1H-tetrazol-5-yl)-
1,2-diazabuta-1,3-dienes. 1H-Tetrazoles substituted in position 5 are effective
bioisosteres of the carboxyl group, being more lipophilic and exhibiting stronger
resistance to metabolic degradation mechanisms, characteristics that can lead to
increased of biological activity.

In this context, studies have been performed on the generation of 3-(1H-
tetrazol-5-yl)-nitrosoalkenes and reactivity in hetero-Diels-Alder reactions with
electron-rich alkenes and aromatic heterocycles with five members. This approach led
to the synthesis of a new class of compounds which combine the structure of 1,2-
oxazines and open chain oximes bearing a 1H-tetrazolyl substituent. The existence of
an easily removable substituent group in N-1 of the tetrazole, makes deprotection
possible after the cycloaddition reactions. Moreover, reduction of oximes open chain
originated the synthesis of a new class of compounds which, after deprotection of the
tetrazole, allowed the formation of 5-(1-aminoalkyl)-1H-tetrazoles, bioisosteres of a-
amino acids.

On the other hand, the Diels-Alder reaction with inverse electronic demand of
3-(1H-tetrazol-5-yl)-1,2-diazabuta-2,3-dienes has also been explored. These dienes
participate in the cycloaddition reaction as 41 component with electron-deficient and
electron-rich alkene dienophiles and aromatic 5-membered heterocyclic dienophiles,
yielding 1,4,5,6-tetrahydropyridazines and hydrazones with good yields in a regio- and
stereoselective manner. The presence of a protecting group on the tetrazole allowed,
after [4+42] cycloaddition with different dienophiles, its deprotection to obtain the
tetrahydropyridazines substituted in position 3 with an acid tetrazole moiety.

The results obtained allow a better understanding of the chemistry of
allenoates, 3-tetrazolyl-nitrosoalkenes and 3-tetrazolyl-1,2-diazabuta-1,3-dienes. The
study of the reactivity of these valuable synthetic intermediates led to the synthesis of
various functionalized heterocyclic compounds with high chemical and biological
interest.
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Nomenclatura

A nomenclatura utilizada nesta dissertacdo segue as regras gerais da IUPAC.?
Foi utilizado o sistema Hantzsch-Widman para compostos heterociclos monociclicos e
o sistema de nomenclatura para anéis fundidos.”

Na escrita desta dissertacdo foi adoptado o plural “6is”, para compostos

s

heterociclos em que o singular é “le”, como demonstra o exemplo 1.

Exemplo 1: pirrole — pirrdis; isoxazole — isoxazois; tetrazole — tetrazois
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°A. D. McNaught, P. A. S. Smith, Nomenclature of Heterocyclic Compounds. Em Comprehensive
Heterocyclic Chemistry; Ed. Otto Meth-Cohn; Pergamon Press, 1984; Vol.1l, p 7-45.
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Preambulo

A elaboracdao desta dissertacdo foi resultado do trabalho de investigacao
desenvolvido com vista a obtengdo de novos compostos heterociclicos
funcionalizados. Foram exploradas duas vertentes muito Uteis na sintese de
heterociclos, nomeadamente a quimica de alenoatos e a sua participacdo em reaccdes
de ciclo-adicdo 1,3-dipolar e a reactividade de 3-tetrazolil-nitroso-alquenos e 3-
tetrazolil-azo-alquenos em reac¢des de hetero-Diels-Alder.

No primeiro capitulo pretende-se fazer uma abordagem tedrica dos temas
desenvolvidos no decorrer do projecto de investigacdo. No subcapitulo 1.1 serao
discutidas as reacgdes de ciclo-adicdo em que participam os alenos tanto como
dipolarofilos como percursores de espécies dipolares, com exemplos representativos
descritos na literatura. No subcapitulo 1.2 ird ser abordado o tema das reaccdes de
hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos e azo-alquenos demonstrando a versatilidade
destes compostos.

No capitulo 7 desta dissertacdo estdo descritos todos os procedimentos
experimentais usados ao longo do trabalho de investigacdo e a caracterizacdo dos
compostos sintetizados.

Os resultados mais relevantes alcan¢ados no decorrer deste projecto de
doutoramento originaram a publicacdo de 6 artigos em revistas cientificas:

- “Synthesis of Functionalized N-Vinyl Nitrogen-Containing Heterocycles”, Susana M.
M. Lopes, Ana Matos Beja, Manuela Ramos Silva, José A. Paixdao, Francisco
Palacios,Teresa M. V. D. Pinho e Melo, Synthesis 2009, 2403-2407.

- “Microwave-assisted reactions of allenic esters: [3+2] anellations and allenoate-
Claisen rearrangement”, Susana M. M. Lopes, Bruna S. Santos, Francisco Palacios,
Teresa M. V. D. Pinho e Melo, ARKIVOC 2010, v, 70-81.

- “4-Isoxazolines and pyrroles from allenoates”, Susana M. M. Lopes, Claudio M. Nunes,
Teresa M.V.D. Pinho e Melo, Tetrahedron 2010, 66, 6078-6084.

“A hetero-Diels—Alder approach to functionalized 1H-tetrazoles: synthesis of
tetrazolyl-1,2-oxazines, -oximes and 5-(1-aminoalkyl)-1H-tetrazoles”, Susana M. M.
Lopes, Américo Lemos, Teresa M. V. D. Pinho e Melo, Tetrahedron Lett. 2010, 51,
6756-6759.

“Diels-Alder reactions of 3-(1H-tetrazol-5-yl)-nitrosoalkenes: synthesis of
functionalized 5-(substituted)-1H-tetrazoles”, Susana M. M. Lopes, Francisco Palacios,
Américo Lemos, Teresa M. V. D. Pinho e Melo, Tetrahedron 2011, 67, 8902-8909.



“[4+2] Cycloadditions of 3-Tetrazolyl-1,2-diaza-1,3-butadienes: Synthesis of 3-
Tetrazolyl-1,4,5,6-tetrahydropyridazines”, Susana M. M. Lopes, Amadeu F. Brigas,
Francisco Palacios, Américo Lemos, Teresa M. V. D. Pinho e Melo, Eur. J. Org. Chem.
2012, 2152-2160.
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Capitulo 1

1.1 Reaccgoes de Ciclo-adi¢cao Envolvendo Alenos

1.1.1 Alenos

Alenos sdo uma classe Unica de compostos que se caracterizam por terem duas
ligacGes duplas cumuladas, por isso foram considerados durante muitos anos apenas
como curiosidades quimicas. Em 1875, Jacobus H. van’t Hoff, o primeiro a receber o
prémio Nobel da quimica, previu a estrutura correcta dos alenos®, mas apesar das
primeiras investiga¢des experimentais nesta drea, a maioria dos quimicos consideraram
os alenos sistemas altamente instaveis. A primeira sintese conhecida de um aleno (acido
penta-3,4-dienedidico, 1.1)* foi efectuada por Burton e von Pechmann em 1887, e foi
inicialmente uma tentativa de provar a ndo existéncia desta classe de compostos. Nessa
altura, com as técnicas analiticas disponiveis, era quase impossivel distinguir alenos dos
correspondentes alquinos. SO mais tarde com a introducdo das técnicas de
espectroscopia de infra-vermelho e Raman, foi possivel provar, através da vibracao
caracteristica da ligacdo C=C alénica a aproximadamente 1950 cm™, que de facto Burton
e von Pechman haviam sintetizado uma molécula de aleno.?

A\
HO,C CO,H
1.1

Acido penta-3,4-dienedidico

Actualmente sao conhecidos numerosos compostos naturais que contém
estrutura alénica aumentando assim o interesse nesta classe de compostos®. Exemplos
ilustrativos sdao os alcaldides alénicos 1.2 e 1.3, ambos isolados a partir da pele de sapos
venenosos da espécie Dendrobates existentes na Colémbia (Figura 1.1).”

7
I _
N 4
H
1.2
X
&
OHpn
1.3 0\ zy;n N .,‘:"l.‘- e . s »

Figura 1.1. Sapo venenoso Dendrobates leucomelas (direita) e os alcaldides alénicos 1.2 e 1.3

(esquerda) isolados da sua pele.



Capitulo 1

O terpendide 1.4, denominado correntemente por “cetona gafanhoto” por ser
isolado das secrecdes de defesa do gafanhoto Romalea microptera (Figura 1.2)°, é um
dos compostos alénicos naturais mais conhecidos.

HO

Figura 1.2. Gafanhoto Romalea microptera (direita) e a cetona 1.4 (esquerda).

A actividade bioldgica exibida pela maioria dos alenos naturais conduziu ao
desenvolvimento de métodos de sintese de alenos. Uma das estratégias utilizadas
consistiu  na introducdo de grupos alénicos em classes de compostos
farmacologicamente activos, de forma a modelar a sua actividade bioldgica. Muitos dos
alenos funcionalizados assim obtidos apresentam actividades biolégicas importantes,
tais como inibidores de enzimas, agentes citotéxicos e agentes anti-virais.*

Exemplos deste tipo de compostos sao as prostaglandinas e carbaciclinas, que
possuem propriedades farmacolégicas importantes. O exemplo mais notadvel é o
enprostil 1.5, que é um potente inibidor da secrecdo do acido gastrico. O grupo alénico e
o grupo fenoxi foram introduzidos para diminuir a susceptibilidade metabdlica do
farmaco quando introduzido por via oral. Este composto é comercializado em vdrios
paises para a prevengdo e tratamento de Ulceras gastricas.’

Outra classe de compostos também importantes devido as suas propriedades
farmacoldgicas como agentes citotdxicos e anti-virais, sdo os alenos andlogos de
nucleosideos. Protétipos desta classe de compostos sdo o citaleno 1.6 e o adenaleno
1.7, que foram sintetizados por serem estruturalmente semelhantes a citosina e
adenosina. A cadeia lateral do hidroxialeno pretende mimificar a topologia do anel de
ribose e a capacidade para sofrer fosforilacdo in vivo no grupo hidroxilo. Foram
encontradas varias aplicacGes para o citaleno e adenaleno, como inibicdo da replicacdo
do virus HIV e do virus da hepatite B, em ambos os casos apenas o isdmero R apresenta
actividade biolégica.8
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NH, NH,
;ﬁ @D
0”™N N N\\

l%. \.JOH
X" 0H

1.6 1.7

1.1.2 Participagdo de Alenos em Reacgoes de Ciclo-adig¢do

Para além de serem encontrados em organismos vivos e de possuirem
interessantes propriedades farmacoldgicas, os alenos sao importantes e versateis blocos
de construcdo em quimica organica que tém sido largamente estudados para o
desenvolvimento de varias metodologias sintéticas.” A presenc¢a de duas duplas ligagdes
cumuladas, faz dos alenos substractos valiosos por serem caracterizados por um padrao
de reactividade muito rico. Por outro lado, alenos com quiralidade axial podem levar a
sintese de compostos quirais através da transferéncia selectiva de quiralidade axial para
central.

Os alenos participam facilmente em reacg¢des de adicdo com nucledfilos, por esta
conduzir ao alivio de tensdo na sua estrutura. Estes participam também em reac¢ées de
ciclo-adicdo, tanto como dipolaréfilos como percursores de 1,3-dipolos, originando uma
grande diversidade de compostos heterociclicos ou carbociclicos.

A adicdo de nucledfilos a alenos pode ocorrer nos trés atomos de carbono
dependendo dos substituintes presentes nos atomos terminais da molécula (Esquema
1.1). Podem ser sintetizadas selectivamente os trés possiveis regiosiomeros através da
introducdo de distintos substituintes.™®

Rl
2
Rla B v Nu—H Nu R Rl CH3 Rl H
by NH CO=C e =
R? H R2  Nu R? Nu
aducto-a aducto-f aducto-y

Esquema 1.1

No caso dos alenos com substituintes atractores de electrbes, como os 2,3-
alenoatos, a adicdo de nucledfilos ocorre na dupla ligagdo carbono-carbono-a,f
originando a formacdo de aductos do tipo Michael ou aductos-B.** Um exemplo deste
tipo de adicdo foi verificado no nosso laboratdrio de investigacdo, quando se realizou a
adicdo de a-amino ésteres a alenoatos. De facto, a adicdo de D-alanina (1.9a) ou D-
triptofano (1.9b) ao buta-2,3-dieno de benzilo 1.8, a temperatura ambiente, originou os
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correspondentes aductos de Michael, as B-enaminas 1.10 com rendimentos elevados
(Esquema 1.2).12

—— AN MeOH, ta.  BNONN
po—{ * ° 1 R O HN_~
) CO,Me T R
1.8 1.9aR=H Co,Me
1.9bR = 1.10a 81%
i) 110 73%
N
H
Esquema 1.2

No entanto, na presenca de fosfinas ou aminas, a adi¢cao ocorre na ligagdo dupla
carbono-carbono-B,y, observando-se uma inversao da reactividade que conduz a
formac3o de produtos de adicdo inversa (do inglés umpolung) ou aductos-y.** Cristau e
colaboradores descreveram a reaccdo do buta-2,3-dienoato de metilo (1.11) com
trifenilfosfina seguido da adicdo de iodeto de sddio a originar o iodeto de fosfénio 1.12.
A formacdo do sal permite que o ataque nucledfilo do ido metoxilo ocorra no carbono-y
e se obtenha o correspondente aducto-y 1.13 com bom rendimento (Esquema 1.3).8

1. PPh; H,50, .
2. Nal, H,0 PPh, | MeOH  MeO
B _&Nab RO __MeOH _ _
co,Me 74% co,Me NaOMe co,Me
111 1.12 1.13 88%

Esquema 1.3

Lu e colaboradores exploraram a reactividade de intermediarios gerados a partir
de buta-2,3-dienoatos e fosfinas como 1,3-dipolos na ciclo-adi¢cdo [3+2]. Estes autores
descrevem que a reaccdo com alquenos deficientes em electrdes origina os ciclo-
aductos de cinco membros resultantes da ciclo-adigdo [3+2] formal.*

De facto, na presenca de quantidades cataliticas de fosfina, o buta-2,3-dienoato
de etilo (1.14) reage com alquenos deficientes em electrées para dar uma mistura de
ciclopentenos regioisoméricos 1.16 e 1.17 (Esquema 1.4).

E PPh; (10 mol%) E
- = B t *
CO.Et enzeno, t.a.
114 1.15 55-81% CO,Et CO,Et

1.16:1.17 (63:37 - 83:17) 1.16 1.17
E = CO,Et, CO,Me, COMe, CN

Esquema 1.4

O mecanismo proposto, e mais tarde estudado por Yu e colaboradores através de
calculos computacionais®®, para a ciclo-adi¢do [3+2] formal de alenoatos com alquenos
activados na presenca de fosfinas esta representado no Esquema 1.5. O ciclo catalitico é
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iniciado com a formacdo do intermediario ziteridnico 1.18, gerado a partir da adicdo da
fosfina ao aleno, que actua como um 1,3-dipolo, reagindo com o alqueno para dar os
iletos de fésforo ciclicos 1.19. A transferéncia de protdo [1,2] destes converte-os nos
intermediarios 1.20, dando os produtos finais por eliminacdo da fosfina. Os cdculos
computacionais revelaram que o passo determinante da velocidade deste mecanismo, e
em todas as reac¢des nucledfilas catalisadas por fosfinas, é a formagdo do 1,3-dipolo. Os
alenos substituidos com grupos atractores de electrées, podem estabilizar o estado de
transicdo e o 1,3-dipolo. No caso particular dos alenoatos esta estabilizacdo deve-se a
interaccdo entre o catalisador e o oxigénio do grupo carbonilo.™

E

Q -

CO,Et CO,Et
1.16 1.17 .
Produto - ﬁ\CO Et
maioritario PPh, 2
1.14
E
E
+ _
+ +
Ph,p”  CO,Et Phpp”  CO,E CO,Et
1.20A 1.208 +PPh; 118

Ciclo-adigdo [3+2]

N

+ +
Ph;P CO,Et Ph,P CO,Et
1.19A 1.198B

E

Esquema 1.5

A reaccgdo de ciclo-adicdo [3+2] formal de alenos com alquenos simétricos com
configuracdo cis ou trans origina os correspondentes ciclopentenos de forma
estereosselectiva. Efectivamente, a reaccao do alenoato 1.14 com fumarato de dietilo
(1.21) na presenga de trifenilfosfina da origem ao ciclo-aducto trans 1.23, enquanto que
a ciclo-adigio com maleato de dietilo (1.22) produz o isémero cis 1.24 (Esquema 1.6).*
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__fCOaEt CO,Et
Et0,C  1.21 wCO,Et
PPh,
Benzeno, t.a. CO,Et
o 1.23 67%
CO,Et
1.14
PPh, CO,Et
Benzeno, t.a. CO,Et
-
Et0,C  CO,Et CO,Et
1.22 1.24 46%
Esquema 1.6

Esta metodologia sintética foi recentemente aplicada na sintese de analogos do
acido aspartatico. Assim, a ciclo-adicdo [3+2] catalisada por trifenilfosfina de 4-
benzilideno-2-feniloxazol-5(4H)-one (1.25) e buta-2,3-dienoato de benzilo (1.26)
permitiu a sintese da oxazolona fundida 1.27. A hidrélise acida e hidrogenacdo mediada
por paladio do ciclo-aducto 1.27 origina o composto 1.28, estrutura andloga do acido
aspartico, com um rendimento global de 59% com excelente estereosselectividade
(Esquema 1.7).1°

Q CO,Bn 1. 6M HCl CO,H
Ph&%ko b= PPh; (20 mol%) ©;<8 refluxo, 4 h ph\gCOZH
N= oh co,Bn  Tolueno Ph™ H NY 2. 10% Pd/C, H, h NH
1.25 1.26 ta,3h Ph AcOEt, t.a., 12 h O%Ph
1.27 78% 1.28 84%

Esquema 1.7

A sintese do produto natural (+)-geniposide 1.31, um produto natural da familia
dos iriddides, que apresenta actividade anti-tumoral e anti-inflamatéria, foi
desenvolvida por Krische e colaboradores. A caracteristica fundamental da estratégia
sintética envolve a construcdo do anel iriddide ciclopenta[c]pirano fundido com
configuracdo cis, através da ciclo-adicdo [3+2] catalisada por fosfinas do alenoato 1.14
com o 5,6-di-hidro-2H-piran-2-ilo (5)-1.29. Assim, o produto 1.30 foi obtido com 63% de
rendimento, regio- e estereosselectivamente. Este foi posteriormente convertido na
molécula alvo apds a realizacdo de varios passos de reacgio (Esquema 1.8)."

e , CO,Me
PPh, (10 mol%)
CozEt Tolueno (O 2 M) 0 —_— 0 OH
OPiv 110°C et0,c M Gpiv Ho— M 8'9547-0H
($)-1.29 OH
1.30 63% 131

(+)-geniposide

Esquema 1.8
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Com o objectivo de alargar o estudo da reactividade dos 1,3-dipolos gerados in
situ a partir alenoatos na presenga de fosfinas foram utilizados outros dipolardfilos,
nomeadamente N-tosiliminas com uma dupla ligacdo C-N activada. Efectivamente, Lu e
colaboradores®® descrevem a obtencdo regiosselectiva de 3-pirrolinas 1.33 com
rendimentos elevados através da reaccdao de buta-2,3-dienoato de metilo (1.11) ou
buta-2,3-dienoato de etilo (1.14) com N-tosiliminas aromaticas (1.32) na presenga de
trifenilfosfina (Esquema 1.9).

CO,R
== N PPh, (10 mol%) 1
-\ 3 ° R
coR * ¢
R Benzeno, t.a. N,
1.11R = Me 1.32 Ts
1.14R = Et 1.33

R' = Ph, 0-MeOC¢H, p-MeOCgH,
p-MeCgH, p-CIC;H, p-NO,C.H,
1-Naftil

Esquema 1.9

O mecanismo de reaccdo de ciclo-adi¢cdo [3+2] formal de alenoatos com iminas
ocorre de forma semelhantes ao apresentado no Esquema 1.5. Assim, apds a formacao
do intermediario dipolar 1.34, este reage com a imina para formar o intermediario de
cadeia aberta 1.35. A adi¢do nucledfila intramolecular da o intermedidrio ciclico 1.36
gue sofre transferéncia de hidrogénio gerando 1.37. A eliminacdo de trifenilfosfina
completa o ciclo catalitico para dar a 3-pirrolina 1.33 (Esquema 1.10).

CO,R
A\ R!
N, ==
13318 CO,R
PPh,
CO,R
Ph,P- R! -
3 J YCOZR
137, Ts +PPhs
\\ 1.34
Ts
. fOR +PPh, |
PhyP— "\ R CO,R Rl
N -
Ts -N7R!
1.36 Ts
1.35

Esquema 1.10

Para explorar a reactividade destes 1,3-dipolos os autores utilizaram iminas com
substituintes deficientes em electroes no atomo de nitrogénio que activassem
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igualmente a imina, mas fossem facilmente removiveis apds a ciclo-adi¢do [3+2] formal.
Por exemplo, a reacg¢ao das iminas 1.38 com o aleno 1.14 na presenga de quantidades
cataliticas de trifenilfosfina, origina regiosselectivamente os ciclo-aductos 1.39 com
rendimentos elevados (Esquema 1.11). Desta forma, abriram a possibilidade desta via
sintética ser aplicada na sintese de diversos produtos, nomeadamente pirrdis

funcionalizados 1.40.*%°
Si
|
N
_Si
s
SN PPh, (10 mol%) N__R Bu,NF No_R
—_— + O | . _— \ /
CO.Et § Benzeno, t.a. THF, t.a.
2 R CO,Et CO,Et
T ek 1.39a 90% 1.40a 49%
Lamero e 1.39b 96% 1.40b 65%
38R =p-CiCeH, 1.39¢ 97% 1.40c 62%

Esquema 1.11

Kwon e colaboradores exploraram a possibilidade da utilizagdo de alenoatos
substituidos na posicao y na ciclo-adicdo [3+2] para obter 3-pirrolinas substituidas nas
posicles 2 e 5. Estes autores verificaram que era necessario a utilizacdo de fosfinas mais
nucledfilas, tal como a tributilfosfina em vez da trifenilfosfina, para a ciclo-adi¢cdo de N-
sulfoniliminas com alenoatos impedidos estereamente na posi¢do y. De facto, a reac¢ado
dos alenoatos de etilo 1.41a-c, substituidos na posi¢do y por grupos volumosos, com
imina 1.32a na presenca de tributilfosfina originou as 3-pirrolidinas 1.42a-c com
rendimento quantitativo e obtencdo exclusiva dos isémeros cis (Esquema 1.12)."° Foi
observada a presenca do isdmero trans das 3-pirrolinas 1.42d-f/1.43d-f, quando
efectuaram a reac¢do dos alenos 1.41d-f com a imina 1.32a. No entanto, a reac¢ao
ocorre com elevada estereosselectividade com preferéncia pela formagao do isémero cis
(Esquema 1.12)."°

Ts
|
R N“TS PBuy(20mol%)  Ro_N._.Ph
\:.:\ + )l .
CO,Et Ph Benzeno, t.a. CO-Et
- 2
1.41aR=t-Bu  1.32aR'=Ph 1'9593h 1.42aR=t-Bu
1.41b R = Ph ’ 1.42bR = Ph
1.41cR =/-Pr 1.42cR = i-Pr
Ts Ts
R NS PBuz(20mol%) o N oh R N_ .ph
\:0:\ + | +
CO,Et Ph Benzeno, t.a. — =
2 2.5 h CO,Et CO,Et
1.41d R = Me 1.32a Rl =Ph
1.41e R=Et 89-99% 1.42d/1.43d (91:9)
1.41f R=Pr 1.42e/1.43e (95:5)

1.42f/1.43f (96:4)
Esquema 1.12
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Os primeiros exemplos de ciclo-adi¢do [3+2] formal assimétrica entre alenoatos e
iminas foram descritos em 2006 por Marinetti e colaboradores.?® Um exemplo deste
estudo, é a reacgdo do alenoato 1.14 com a imina 1.44 usando como catalisador quiral o
(S)-fanefos (1.45). Desta forma, obtiveram a 3-pirrolina 1.46 com excesso enantiomérico
de 64%, mas com rendimento baixo (Esquema 1.13).

PPh,

X
. [ )
N PPh, Ts

| |
. O 1.45 (5 mol%) N O
:.:\ —
CH.Cl, ta.
114 CO,Et O 2Ly, CO,Et
1.46 32%
1.44 64% ee

Esquema 1.13

Desde os primeiros estudos, tém sido explorados varios catalisadores quirais para
a sintese enantiosselectiva de 3—pirro|inas.21 Recentemente, foi estudada a sintese de
fosfinas bifuncionais derivadas de amino acidos e suas aplicagbes em transformacgdes
orgénicas.22 Este tipo de catalisadores, de que é exemplo o composto 1.49, foi utilizado
na ciclo-adicdo [3+2] formal da imina alifatica 1.47 com o alenoato 1.48. Desta reaccdo
foi obtida a 3-pirrolina 1.50 com bom rendimento e excesso enantiomérico de 96%

(Esquema 1.14). A pirrolina obtida desta forma é um intermedidrio chave para a sintese
do alcaléide pirrolizidinico quiral 1.53.%

OTBDPS

CO,t-Bu
|1 _
TBDPSOMN’P\\ph b 1.49 SS mol%) OTBDPS
147 OO cotBu Et,0,5AMS,0°C N
' 1.48 oéP\\Ph
Ph
1.50 82%
96% ee
BF,.Et,0
MeOH/CH,Cl,
HO\:,__ H CO,t-Bu CO,t-Bu
N N CH,Cl, N
Ts
1.53 152 91% 1.51 76%

Esquema 1.14
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O mesmo tipo de catalisadores foi usado na ciclo-adicdo [3+2] formal de
alenoatos com alquenos para a obtencdao de ciclopentenos quirais. A sintese do
ciclopenteno quiral 1.56, obtido com rendimento elevado e excelentes regio- e
enantiosselectividade, através da reaccdo do alenoato 1.48 e do acrilato 1.54, na
presenca da fosfina 1.55 como catalisador quiral ilustra esta estratégia sintética
(Esquema 1.15).%* Lu e colaboradores descreveram a sintese do ciclopenteno quiral 1.56
como intermedidrio na sintese do composto 1.58, que exibe uma actividade citotdxica
interessante.*

OTBDPS
“~"PPh,
0 NH

NO >;LNHC02C(CH3)2CCI3
2
o ‘ 1.55 (5 mol%)

+ =
0 O _\COZt—Bu Tolueno, t.a., 10 min
SEET

1.56 96%
90% ee

Zn/HCI
81%

1.57 90% ee

Esquema 1.15

O mecanismo envolvido nas ciclo-adi¢des [3+2] formais assimétricas de alenoatos
com iminas e alquenos, segue 0s mesmos passos do mecanismo proposto por Lu e
colaboradores, em que a trifenilfosfina é substituida pelos catalisadores fosfinicos
quirais levando a formac3o preferencial de um dos estereoisémeros.’* A estrutura do
catalisador adopta uma conformacdo que favorece a interaccdo dos atomos de
hidrogénio com o acrilato (e.g. Figura 1.3). O intermediario enolato de fosfénio, gerado
através do ataque nucledfilo do catalisador ao aleno, aproxima-se do acrilato pela sua
face Re para originar o estereocisémero maioritario. A forma¢ao do regioisémero y é
suprimida pelas interac¢des estéreas do grupo tert-butilo com o acrilato.?

11
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-

)
O~>ppy

H

Ph
N \_Ph
H \+P 0)

’t%

Figura 1.3. Estado de transi(;ao para a ciclo-adi¢ao [3+2] formal do aleno 1.48 na presenca do

catalisador quiral 1.55.

Complexos (m-alil)-palddio podem ser gerados a partir da adicao oxidativa de
palddio a um halogeneto arilico e insercdo da espécie (o-aril)-paladio na dupla ligacao de
alenos. Geralmente esta insercao é regiosselectiva formando um centro substituido pelo
complexo de (m-alil)-palddio, que pode ser interceptado por diferentes tipos de
nucledfilos.””* Um exemplo é a reacgo de trés componentes de alenos, iodetos de arilo
contendo um alqueno activado e trimetilsilazida catalisada por palddio dando origem a
triazolo-tetra-hidro-isoquinolinas. Efectivamente, a reaccdo do halogeneto 1.59 com o
aleno 1.60, na presenca de paladio déd origem a espécie intermedidria 1.63. Esta por
adicdo de trimetilsilazida forma a azida alilica 1.64 que sofre ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar

intramolecular permitindo a formacao das triazolo-tetra-hidro-isiquinolinas 1.62 como
25b

Unicos diastereoisdmeros com bons rendimentos (Esquema 1.16).

(0]
R
+ I + Me,SiNg Pd,(dba); (2.5 mol%)
| ” 1.61 Tris(2-furil)fosfina (10 mol%)
1.59 1.60 AcOK, DMF, 70 °C, 24 h

1.62 72-84%

=2

Me;SiN,

z!
+2 =

- 1.63 -

), @]Nm@ 'Ome@—

Esquema 1.16

As nitronas sdo intermedidrios muito Uteis em sintese organica e a sua
reactividade tem sido muito explorada, particularmente na ciclo-adicdo 1,3-dipolar. Uma
das formas de preparar nitronas é através da reaccao de hidroxilaminas com alenos. De

12
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facto, a reaccdo do aleno acetilénico 1.65 com metil- ou benzil-hidroxilamina (1.66)
produz as nitronas 1.67, estas quando colocadas a refluxo durante 3 horas originam as
4-isoxazolinas 1.68 com bons rendimentos via ciclo-adicdo 1,3-dipolar intramolecular
(Esquema 1.17).%°

50,Ph <o.ph
= O s0,Ph R, Ve 2P
NEt Benzeno ,
MeO,C + RNHOH —— . jNS —" co,Me
Me0,C 1.66a R = H CH,Cl, Me Egzme refluxo, 3 h = CO,Me
’ ta,3h e
/) ~ 166bR=Bn Zz 2 1.68a 89%
1.65 1.67a 85% 1.68b 85%
1.67b 69%

Esquema 1.17

Potacek e colaboradores desenvolveram a sintese de nitronas ciclicas através da
heterociclizagdo de aleniloximas catalisada por base. Assim, a nitrona 1.70 contendo
uma ligacao dupla exociclica foi obtida através da reac¢do da oxima substituida 1.69 em
metanol na presenca de hidroxido de potassio. O facto de os autores encontrarem
dificuldades no processo de purificacdo da nitrona 1.70, levou a que a estrutura desta
fosse confirmada através da ciclo-adi¢cdo 1,3-dipolar com fenilisocianoato, originando o
composto biciclico 1.71 como Unico diastereoisémero (Esquema 1.18).%’

I & QPR RN o O
N Ph~ o}

MeOH, refluxo N Benzeno N" N
! (0]
o refluxo O)_
1.70 65% 1.71 51%

1.69
Esquema 1.18

A hidro-aminagao do tipo Cope intermolecular entre N-alquil-hidroxilaminas e
alenos leva a sintese eficiente de nitronas. Este tipo de reaccdo foi descrita por
Beauchemin e colaboradores que ao efectuarem a reac¢ao das hidroxilaminas 1.72 com
o aleno 1.73 em t-butanol a 140 °C, obtiveram as nitronas 1.74 com bons rendimentos.
Da mesma forma, os autores estudaram a geracdo de nitronas a partir da N-ciclo-hexil-
hidroxilamina com varios alenos, obtendo igualmente as nitronas correspondentes com
bons rendimentos (Esquema 1.19).%% A eficiéncia deste tipo de reacgdes conduziu a
formacdao de nitronas com diferentes substituintes pela utilizacdo de alenos e
hidroxilaminas com diversos grupos substituintes. No entanto, ndo foram efectuados
estudos da participacdo destas nitronas em reaccdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar.”®
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H t-BUOH O-N-R
R/ N\OH + /0/ B e |
= 140°C, 18 h
1.72 1.73 47-91% 1.74

R = Cy, Bn, i-Pr, sec-Bu, CH,C(CH3)3, n-CgH5

R .
H t-BUOH 0&@
Noow + /'yl - N|
7 90-140°c,18h R
1.74 40-91% 175

R = Cy, n-CgH,3, BNO(CH,),, TBDPSO(CH,)5, Ph

1.72a

Esquema 1.19

A geragdo de nitronas a partir da reacgdao de hidroxilaminas com sulfonas
alénicas ou buta-2,3-dienoatos seguida de ciclo-adi¢do com outra molécula de aleno foi
estudada por Padwa e colaboradores. Efectivamente, a reac¢do de buta-2,3-dienoatos
com fenil-, metil- e t-butil-hidroxilamina dd origem as correspondentes 4-
metilisoxazolinas-5-carboxilato 1.76. Por outro lado, a reaccdo do aleno 1.77 com N-
metil-hidroxilamina conduz a formagao da isoxazolina 1.78 com 90% de rendimento. Um
resultado semelhante foi observado através do tratamento do aleno 1.77 com N-fenil-
hidroxilamina. A nitrona 1.79 foi isolada como um sélido cristalino e a reacgao de ciclo-
adicdo com o aleno 1.77 originou a 4-isoxazolina 1.80 com selectividade local (do inglés
site selectivity) e bom rendimento (Esquema 1.20).%°
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Me
1 1
o omwon o lcon eyl con
CO,R  CCly OH o_
:.:\
CO,R

1.76aR=Me,R'=Ph 72%

R RY
1.76bR=Et,R'=Ph 73% po c M§ ,{1\0 rRo,c "% N\o
1.76cR=Et, Rl=Me 68% \/§:< -~ \/;_<
1.76d R = Et, R = t-Bu 78% CO,R CO,R

Me Me
Me N
PhO,S._Aj.-Ph _PANHOH MeNHOH _ PhO,S 0
o 67% “No.ph 90% —
179 - 177 > PhO,S"  Me
—— 1.78
80%‘ 50,Ph
Me &
e
PhOZS\)Si\Z)
Pho,s"  Me
1.80

Esquema 1.20

Tal como observado no Esquema 1.20, os alenos podem funcionar como
percursores de 1,3-dipolos ou como dipolaréfilos nas reacgbes de ciclo-adigao [3+2]. No
exemplo representado, o mesmo aleno participa na gera¢do do 1,3-dipolo (nitrona 1.79)
e funciona depois como dipolaréfilo na reaccdo de ciclo-adigdo para dar o ciclo-aducto
1.80.

Um outro exemplo da participacdo de alenos para gerar 1,3-dipolos e como
dipolardfilos é a ciclo-adicdo cruzada (do inglés criss-cross).>® Primeiramente, foi
demontrado por Potacek e colaboradores que alenilazinas assimétricas participam na
ciclo-adicdo 1,3-dipolar com alquinos para dar compostos triciclicos. De facto, a reac¢ao
das alenilazidas 1.81 com acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD), da origem a
formacdo do composto 1.83, através da ciclo-adicdo 1,3-dipolar do intermediario 1.82
(Esquema 1.21).*!

rN/NQ/Ar Xileno DMAD
. A 77-89%
X

1.81a Ar = p-MeOC,H,

1.81b Ar = Ph

1.81c Ar = p-NO,C.H,
Esquema 1.21
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A ciclo-adicdo cruzada intramolecular de azinas simétricas 1.84, com dois grupos
alénicos, ocorre quando colocadas a refluxo de xileno, originando os compostos
heterociclicos 1.86. A reaccdo prossegue via o 1,3-dipolo 1.85 gerado através do ataque
de um atomo de nitrogénio ao dtomo de carbono B do grupo alénico. O ataque
subsequente do dipolo ao segundo grupo alénico leva a forma¢dao do ciclo-aducto
policiclico 1.86 (Esquema 1.22).3? Assim, um dos grupos alénicos participa na formagso
do 1,3-dipolo e o outro actua como dipolaréfilo na segunda ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar.

R% ¥
| Xileno RN - R
T N L N
% refluxo, 2 h 46-96% R
R

1.86

| .85((((
SeieYelele

A regioquimica envolvida na ciclo-adicdo 1,3-dipolar de alenos com nitronas é
caracterizada pela formac¢do da nova ligacao do oxigénio da nitrona com o 4tomo central
do aleno. A reaccdo do buta-2,3-dienoato de metilo (1.11) ou do cianoaleno (1.88) com
C-fenil-N-metilnitrona (1.87) da origem aos ciclo-aductos com configuracdo cis,
enquanto que na reacc¢do da sulfona alénica 1.77 é obtido o ciclo-aducto trans. As
metileno-isoxazolinas podem ser facilmente convertidas nas correspondentes
isoxazolinas 1.90 através do tratamento destas com base ou por aquecimento (Esquema
1.23).8

Ph
Ph R R . Ph R
3 I 40 °C n-BulLi, -78 °C
N+ Me—N —— " % Me-N |
Me” % 0 I o) ou 80-90 °C o)
1.87 1.11R=CO,Me 1.89a R = CO,Me 80% (cis) 1.90
1.88R=CN 1.89bR=CN  99% (cis)
1.77 R=S0,Ph 1.89cR = SO,Ph 98% (trans)

Esquema 1.23

A ciclo-adicdao 1,3-dipolar intramolecular de derivados de fenil-sulfonilaleno-
nitrona 1.92, com diferentes substituintes no grupo alénico, da origem aos compostos
biciclicos 1.93. A nitrona 1.92 é gerada in situ através do tratamento dos aldeidos 1.91
com metil-hidroxilamina, que participa na ciclo-adicdo para dar os produtos finais
(Esquema 1.24).*

16



Capitulo 1

R R! R Rl R Rl
. . 2
= MeNHOH.HCI = R
R2 R - - 0
NaHCO, o N
=0 ta.l h ‘N/_'_ Me
Me 1.93

1.91a R = SO,Ph, R =R? = Me
1.91b R =SO,Ph,R'=R?=H
1.91cR=Me, R'=Me, R2=H

1.92 69-80%

Esquema 1.24

Apesar da ciclo-adigdao 1,3-dipolar de alenos com iletos de azometino ser uma
area pouco explorada, existem alguns exemplos na literatura. Um desses exemplos é a
sintese enantiosselectiva de metileno-pirrolidinas 1.95 via ciclo-adigdo 1,3-dipolar
catalizada por acido bifosférico (1.94) de alenoatos e iletos de azometino gerados in situ
a partir de aldeidos e amino ésteres (Esquema 1.25).%

O
y 0

O\P:O P/O

OH 0]

HO-K

H
CO,Et Ri N 02
)\2 1.94 (10 mol%) CO,Et
H,N” > CO,Et

=+=_  + RICHO +
CO,R Tolueno, t.a. RO,C
1.95<97% ee

Esquema 1.25

Recentemente foram desenvolvidos estudos no nosso laboratério de
investigacdo em que alenoatos participam na ciclo-adigdao [3+2] com iletos de
azometino, gerados a partir da abertura conrotatdria de aziridinas. Efectivamente, a
reaccdo da aziridina 1.96 com os alenoatos 1.98, sob irradiacdo por micro-ondas, da
origem as 4-metileno-pirrolidinas 1.99. Nestas condi¢des a aziridina sofre abertura de
anel conrotatéria para gerar o ileto de azometino 1.97, que é interceptado por
alenoatos para dar os produtos finais com bons rendimentos e selectividade local, e de

forma regio- e estereosselectiva (Esquema 1.26).%°

R
Bn B \:Oa\ ?n
N Micro-ondas o CO.Bn Ph wCO,Et
Ph. . _N.___H 2
Ph” NCO,Et 150 °C, 15 min g
2 ’ CO,Et 1.98aR=H BnO,C AN
1.96 1.98b R = Me .
1.97 1.98C R= Ph 1.993'd
1.98d R = Bn 48-73%

Esquema 1.26
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Os alenoatos 1.98a, 198b e 1.98d participam igualmente na ciclo-adicdo,
catalisada por rédio, com compostos diazocarbonilicos. O ileto de carbonilo 1.101,
gerado a partir do composto diazocarbonilico 1.100 com acetato de rddio, reage com os
alenoatos originando dois dos quatro possiveis diastereoisomeros 1.102 e 1.103. A
reaccao ocorre com elevada selectividade facial do aleno, sendo preferencialmente
formado o ciclo-aducto resultante da aproximacao endo (Esquema 1.27).¥

R
Me %
o9 [Rh,(OAC),] 0 €0,8Bn
Ot-Bu (0.5 mol%) - COt-Bul R endo 1.102 61-72%
N _— O + \:'— —_— +
it 20:1 DCE/C¢Hq &t CO,Bn
Me” "0
Me 1.98aR=H
1.100 1.101 1.98b R = Me

1.98d R =Bn

exo0 1.103 17-20%

Esquema 1.27

Alenoatos actuam também como dipolaréfilos na ciclo-adigdo [3+2] com
azometino imidas C,N-ciclicas para dar heterociclos fundidos. De facto, a reacgdo do
azometino imida 1.104 com os alenoatos 1.105 da origem aos compostos 1.106 e 1.107
como mistura de diasteriosdmeros. No entanto, os produtos sdo obtidos com bons
rendimentos e elevada diastereosselectividade, havendo preferéncia pela formacao dos
compostos 1.106 (Esquema 1.28).%8

©® i i-PrOH
N. Bz T .
23N 77 COEL ggec,ah
1.104 1.105a R = Ph
1.105b R = m-CICgH, 1.106a-i 1.107a-i

1.105¢c R = p-CICcH,
1.105d R = 0-BrC¢H,
1.105e R=m-BrCgH,
1.105f R =p-BrCgH,
1.105g R = 0-MeCgH,
1.105h R = m-MeC¢H,
1.105i R =p-MeC.H,

62-93%
1.106/1.107 (83:17)-(90:10)

Esquema 1.28

A versatilidade demonstrada pelos alenos faz com que sejam moléculas de
elevado interesse em sintese organica, nomeadamente na sintese de moléculas
complexas e de compostos biologicamente activos. Devido a capacidade de conterem
diversos tipos de substituintes e a sua quiralidade axial, os alenos continuam a
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desempenhar um papel muito importante em quimica. O desenvolvimento de novas
estratégias sintéticas que envolvem a reactividade de alenos levard ao encontro de
novos compostos com elevado interesse quimico e bioldgico.

1.2 Reaccdoes de Hetero-Diels-Alder de Nitroso-alquenos e Azo-
alquenos

1.2.1 Reacgdes de Hetero-Diels-Alder

A ciclo-adicdo entre dienos conjugados com alguenos ou alquinos activados,
conhecida como reacgao de Diels-Alder é um método muito versatil para a construgao
de anéis de seis membros. O seu valor sintético baseia-se na elevada estéreo- e
regiosselectividade dos aductos formados e na possibilidade de obter ciclo-aductos com
uma grande variedade de substituintes.*

O primeiro exemplo de reacc¢do de Diels-Alder surgiu com o estudo de um aducto
formado pela adicdo de quantidades equimolares de ciclopentadieno (1.108) e de
diazodicarboxilato de dimetilo (1.109). Este aducto foi identificado como sendo o
composto biciclico 1.110, resultante da reaccio de hetero-Diels-Alder (Esquema 1.29).%°

NCO,Et
@ + EtO,CN=NCO,Et — = A\%\] 2
CO,Et

1.109 1.110

1.108
Esquema 1.29

Mais tarde, Diels e Alder descreveram a generalidade da reac¢dao através da
utilizacdo de outros diendfilos, a maioria contendo apenas atomos de carbono.™

Apesar de até a década de 60 a reaccdo de Diels-Alder ser aplicada
predominantemente para a sintese de anéis de 6 membros contendo apenas dtomos de
carbono, nos ultimos anos a reaccdao revelou ser muito importante para a sintese de
novos compostos heterociclicos. A metodologia revelou ser extremamente util uma vez
que tém sido descritos muitos tipos de dienos e diendfilos que incorporam
heterodtomos.

As reaccoes de Diels-Alder do tipo normal envolvem a interac¢do das orbitais de
fronteira HOMOieno-LUMOgiensiilo, € OCOrrem entre dienos ricos em electroes e diendfilos
deficientes em electrdes. Pelo contrario, as reaccdes de dienos deficientes em electrdes
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com diendfilos ricos em electrbes, sdo designadas de Diels-Alder do tipo inverso. Este
tipo de reaccgdo é influenciada pela diferenga de energia da LUMO gieno-HOMOgiensfilo.

Alguns exemplos de heterodienos que participam na reaccdo de Diels-Alder do
tipo inverso encontram-se listados na Tabela 1.1. Entre os quais se encontram os
nitroso-alquenos e os azo-alquenos.

Tabela 1.1. Alguns compostos que actuam como heterodienos na reac¢do de Diels-Alder.

Compostos carbonilicos a,B-insaturados

Iminas e dimetil-hidrazonas o,B-insaturados

N-vinil- e N-aril-iminas

.

-

1,2,4,5-tetrazinas
Azo-alquenos

® Nitroso-alquenos

L

v\<o N-aciliminas

A,

O dieno na reaccao de Diels-Alder pode ser de cadeia aberta ou ciclico e pode
conter diversos tipos de substituintes. H4 apenas uma limitacdo, este tem de adoptar a
conformacao s-cis. Dienos ciclicos que tém permanentemente a conformacdo s-cis sao
excelentes reagentes para a reaccao de Diels-Alder, mas dienos ciclicos que tém a
conformacgado s-trans e que nao podem adoptar a conformagdo s-cis ndo participam na
reaccao de Diels-Alder (Esquema 1.30).

i = W R
L D

AN AN

Conformacdo Conformacdo

s-trans S-Cis

Esquema 1.30

A reaccao de Diels-Alder é esteroespecifica, ou seja, a estereoquimica dos grupos
substituintes do dieno e diendfilo é mantida nos produtos de ciclo-adicdo. Por outro
lado, a reaccdo é geralmente regioespecifica. A analise da interacdo das orbitais de
fronteira permite prever qual dos regioisomeros se formara preferencialmente, através
do conhecimento da magnitude dos coeficientes das orbitais envolvidas. Desta forma,
no estado de transicdo a orientacao preferencial é a que aproximar os extremos do
dieno e do diendfilo com coeficientes mais elevados.
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Neste tipo de reaccbes o dieno e o diendfilo aproximam-se em planos paralelos e
o estado de transicdo mais estavel é o que corresponder ao maximo de sobreposi¢ao
das orbitais. O estado de transicdo exo envolve normalmente menos impedimentos
estéreos do que o estado de transicdo endo, mas a maioria das reac¢des de Diels-Alder
ocorrem com controlo cinético obtendo-se preferencialmente o aducto endo. Embora o
aducto endo seja normalmente termodinamicamente menos estavel do que o aducto
exo forma-se mais rapidamente. Esta selectividade é normalmente explicada com base
em interacgOes orbitais secundarias. Por exemplo, a reaccdo do ciclopentadieno com o
anidrido maleico (Esquema 1.31). O produto endo é o menos estavel
termodinamicamente, mas é o que se forma em maior quantidade. Uma vez que, no
estado de transicdo para a adicdo endo ocorre estabilizacdo adicional através de
interacgdes orbitais secunddrias, diminuindo os requisitos energéticos e tornando a

” 7 Ho  Aproximagdo
Oﬁ\ ‘{ endo
(6] H o)
(0]

0]
<l 0
- > 7 Aproximagao
H—! 2O I o exo

Esquema 1.31

reacgao mais rapida.

A reaccdo de hetero-Diels-Alder do tipo inverso de nitroso-alquenos e azo-
alquenos é uma estratégia sintética que permite obter uma vasta gama de ciclo-aductos
com diversos substituintes. Estes ciclo-aductos, para além de elevada importancia
estrutural sdo também muito Uteis como intermediarios na sintese de diversos sistemas
ciclicos e aciclicos.

1.2.2 Nitroso-alquenos

A formacdo de nitroso-alquenos (1.111) como espécies intermediarias foi
equacionada em 1898*, mas s foi confirmada algumas décadas depois através da
sintese da primeira espécie estavel deste tipo de compostos, o trifluoronitroso-etileno
(1.112).** Apds os primeiros desenvolvimentos, poucos sdo os nitroso-alquenos que
foram isolados, geralmente estes contém grupos arilo volumosos ou tert-alquilo
substituidos na posicdo 4, que Ihe conferem mais estabilidade.
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0] -0
2N” N
3I\ F/S/F
4
F
1.111 1.112

No entanto, existem fortes evidéncias que indicam a presenca de nitroso-
alquenos em solugdo como intermediarios instaveis, podendo o tempo de vida destes
variar de varias semanas a algumas horas. Alguns destes intermedidrios foram
identificados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear enquanto outros
foram detectados com base na absorgao de luz visivel, que lhes confere uma cor azul.
Estes nitroso-alquenos normalmente possuem substituintes na posi¢ao 4 grupos alquilo,
arilo e derivados halogenados. Finalmente existem nitroso-alquenos que ndo podem ser
detectados por causa da sua instabilidade. A formacdo destes compostos é avaliada
através da sua participacdo em reacgdes. Assim, todos os intermediarios conhecidos
com férmula geral CH,=C(R)N=0 pertencem a este grupo.”

A reaccao das a-halo-oximas (1.113) é de longe o método mais utilizado para
gerar os nitroso-alquenos. A grande maioria destes intermediarios é preparada in situ
utilizando solventes ndo nucledfilos com bases inorgéanicas, tais como carbonato de
sodio ou hidréxido de calcio (Esquema 1.32). Estas condi¢cdes asseguram que se
mantenha uma baixa concentracdo destes intermedidrios reactivos e, como
consequéncia, a supressao de reac¢bes secundarias que envolvem mais do que uma
molécula de nitroso-alqueno, como a polimerizac;éo.46

,OH 0
N| base N
RlJYX [ Rl)\( R3
-HX
R? R3 2
R
1.113 1.114
X =Cl, Br

Esquema 1.32

Devido a presenca do fragmento C=C-N=0, os nitroso-alquenos sdo compostos
altamente reactivos, que participam em diversas reaccdes. Estes podem sofrer
rearranjos intramoleculares, reagir com nucledfilos e participar em reac¢bes de ciclo-
adicao, tais como a hetero-Diels-Alder como dieno ou como diendfilo.

A reaccgao de ciclo-adi¢do [4+2] com alquenos é talvez a mais importante reac¢ao
de nitroso-alquenos. Nesta reaccdo os nitroso-alquenos participam, na maioria dos
casos, como heterodienos conjugados (componente 4n) originando 5,6-di-hidro-4H-1,2-
oxazinas, que para além do seu interesse estrutural, sdo também intermediarios da
sintese de varios compostos ciclicos e aciclicos funcionalizados.*

Este tipo de reaccdo foi pela primeira vez observada em 1979 pelo grupo de
Gilchrist, através da reaccdo do nitroso-alquenos com ciclopentadieno. Estes
observaram que o nitroso-alqueno 1.116, gerado in situ a partir da correspondente a-
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cloro-oxima 1.115 reage com o ciclopentadieno para dar a 1,2-oxazina 1.117 com
rendimento elevado (Esquema 1.33).%

] ]2 0
B — B
ph)\/a CH,Cl, ta., 24 h ph& Ph
1.115 1.116 1.117 90%

Esquema 1.33

Desde os primeiros desenvolvimentos que a reaccdao de hetero-Diels-Alder tem
sido extensivamente estudada, com nitroso-alquenos contendo diversos grupos
substituintes nas posicdes 3 e 4.

Gilchrist e colaboradores efectuaram estudos com diversos nitroso-alquenos
contendo diferentes substituintes na posicao 3 (1.119), estes foram gerados a partir das
correspondentes o-halo-oximas. Alguns exemplos das reacgdes dos nitroso-alquenos
gerados com vdrios alquenos estdo sumariados na Tabela 1.2.%8

As reaccdes demonstram as caracteristicas gerais da reaccdao de Diels-Alder do
tipo inverso, ou seja, heterodienos deficientes em electrdes reagem com alquenos ricos
em electrdes. O mecanismo da reac¢dao baseia-se na interaccdao da LUMO do nitroso-
alqueno, que actua como heterodieno conjugado atractor de electrdes, com a HOMO do
alqueno, que funciona como diendfilo dador de electrdes. As 1,2-oxazinas do tipo 1.120
foram obtidas com elevada regio- e estereosselectividade.*®
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Tabela 1.2. Exemplos de reac¢des de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos com alquenos.

Rl
, 1
n-OF Na,CO, NO [ N
A o — A
R CH,CI, t.a. R R
1.118 1.119 1.120
X =Br, Cl
R Alqueno Producto
Ph o, ph
p-NO,CeH,4 Me N Me
COMe = |
CHO Ph R
26-83%
CO,Et
Ph N0~ Ph
p-NO,CgH,4 Ph |
COMe PhN R Ph
CHO 5-57%
N0~ OFt
Ph OEt |
COMe |f R
82-87%
(o}
Ph i N]
N e
CO,Et O/ |
R
86-91%
N,O
CHO @ R
76-79%

Na literatura estdo descritos nitroso-alquenos, diferindo dos apresentados na
Tabela 1.2, no substituinte da posicdo 3. Nomeadamente, o nitroso-alqueno 1.122,
gerado a partir da correspondente a-bromo-oxima 1.121, que participa igualmente na
reaccdo de hetero-Diels-Alder com alquenos ricos em electrées. De facto, a reaccdo do
nitroso-alqueno 1.122 com aliltrimetilsilano, éteres silil endlicos e ciclopentadieno,
originou as 1,2-oxazinas 1.123-1.125 com bons rendimentos e de forma regiosselectiva

(Esquema 1.34).%
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A~SiMe, Nl’O SiMe,
—
FsC
1.123 70%
Rl 0OSiMe,
,OH . — '
N Na,CO, N0 R? N-O~ OV
)l\/Br > /& 1 2 | R
FiC t-BuOMe FyC R*=R“=H F,C R3
1_p2_
1.121 1.122 R*=R%=Me 1.124 70-94%
R1=H, R2=Me
@ FsC
1.125 90%

Esquema 1.34

Alenos ricos em electrées tém sido estudados como diendfilos interessantes na
ciclo-adi¢do [4+2] com nitroso-alquenos, dado que permitem a sintese de 1,2-oxazinas
com um grupo exo-metileno na posicao 5. De facto, a reac¢do de Diels-Alder do tipo
inverso dos nitroso-alquenos 1.116, 1.119d, 1.122 e 1.127, gerados a partir das
correspondentes oximas, com o metoxialeno (1.128) ddo origem aos ciclo-aductos 1.129
de forma regiosselectiva com bons rendimentos. Os ciclo-aductos sdo suficientemente
estdveis para serem isolados e caracterizados. No entanto, isomerizam facilmente por
tratamento com 4cido ou base para dar as 6H-1,2-oxazinas 1.130, e tal como os
derivados 1.129 possuem uma dupla ligacdo que pode ser funcionalizada (Esquema
1.35).>° Os estudos realizados com 1,2-propadieno (1.60), fenilaleno (1.131) e 1-
trimetilsilil-propa-1,2-dieno (1.132) ndo levaram a formagao de ciclo-aductos da reacgao
de hetero-Diels-Alder.”

,OH 0 1_12;\0Me .0._OMe .0__OMe
)NI\/X Na,CO, N* ) )NI\L acido ou NI
R £BUOMe | g A\ R base RN
1115 ta. 5-7d 1.129 1.130
1 118d 1.116 R=Ph 76-96% 71-97%
1.121 1.119d R = CO,Et
1126 1.122 R = CF,

1.127 R = CH,=CHCO,Me

—e— :o_\ :.:\ )
Ph SiMe,
1.60 1.131 1.132

Esquema 1.35
Um outro tipo de diendfilos largamente estudados para interceptar nitroso-

alquenos nas reaccdes de Diels-Alder do tipo inverso sdo heterociclos aromaticos, tais
como furano, pirrole e indole.
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Efectivamente, a reac¢do de hetero-Diels-Ader do nitroso-alqueno 1.119b com o
furano produz o ciclo-aducto 1.132 regiosselectivamente com um rendimento de 75%.
No entanto, este ciclo-aducto isomeriza para a oxima de cadeia aberta 1.133 apods

algumas horas a temperatura ambiente (Esquema 1.36).%%

N7 Nayco -0 ) ©
PR N 0] N
o b | — D
MeOC CH2C|2 MeOC MeOC (0]
t.a., 24 h
1.118b 1.119b

1.132 75%

Esquema 1.36

O mesmo tipo de isomerizacdo foi observado por Zimmer e colaboradores
guando efectuaram o tratamento do ciclo-aducto 1.134, obtido da reaccdo de ciclo-
adicdo do nitroso-alqueno 1.122 com furano, com 4cido trifluoroacético. Sendo o ciclo-
aducto 1.134 muito sensivel a condi¢es acidas, foi necessario apenas 1 gota de acido e
6 minutos a temperatura ambiente para que este sofresse isomerizacdo para a oxima
aromética 1.135 (Esquema 1.37).*

N’ Na,CO, N~ TFA (1 gota) n-OH
D Xy 5
Br |
F3C)\/ t-BuOMe F3C/§ CHCI X o
1121 ta,3d 1122 1.134 t2. 6 min 1.135 95%

Esquema 1.37

As primeiras reacg¢des de nitroso-alquenos com pirrdis e inddis foram publicadas
pelo grupo de investigagdo de Gilchrist. Os primeiros estudos realizados, indicavam a
ocorréncia de alquilacdo dos sistemas aromaticos mencionados. Da reac¢ao do nitroso-
alqueno 1.119d com indole, resultava a formacdo da oxima de cadeia aberta 1.136 com
um rendimento elevado. Por outro lado, a reac¢do do mesmo nitroso-alqueno com 3-
metilindole originava o ciclo-aducto 1.137, também com bom rendimento. Este primeiro
estudo revelava que o indole sofria alquilagdo na posi¢ao 3, mas a formacgao da oxazina
1.137 poderia igualmente ser resultado da alquilagdo na mesma posicdo e posterior
ciclizacdo, ou alternativamente resultado da ciclo-adicdo [4+2].

A reacgdo do nitroso-alqueno 1.119d com pirrole e N-metilpirrole originou a
formagdo das correspondentes oximas de cadeia aberta 1.138a e 1.138b (Esquema
1.38).48°'d A obtencdo destas oximas foi inicialmente interpretada como uma alquilagao
do anel pirrélico.
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t.a, 24 h
CO,Et @ O\/\g CO,Et
N 0 H Me N

NOH
A\

N
H H

1.136 82% 1.137 81%

¥

HON

LY Hcoer

N

R
1.138aR=H 61%
1.138b R = Me 67%
Esquema 1.38

Com o objectivo de estabelecer o mecanismo envolvido na reac¢ao do nitroso-
alqueno 1.119d com derivados pirrélicos, Gilchrist e colaboradores efectuaram reacgdes
deste dieno com 2,5-dimetilpirrole e 2,5-difenilpirrole das quais resultaram os ciclo-
aductos 1.139a e 1.139b, respectivamente (Esquema 1.39). No entanto, as reac¢cdes com
pirrdis substituidos nas posicdes 1, 2 e 5 ndo produziram qualquer tipo de produtos.52

Por outro lado, as oximas 1.138 foram obtidas como Unicos estereoisdmeros, ou
seja apenas obtinham os isémeros anti, enquanto que na oxima de partida 1.118d havia
a presenca dos dois isémeros, syn e anti. A formacdo do isdmero anti seria o produto
obtido de acordo com um mecanismo de ciclo-adicao seguida de abertura de anel.

,OH
)Nl\/B Na,CO, N N R
r e
Et0,C CH,Cl, EtOZC/& AN
Et0,C
t.a., 24h R
1.118d 1.119d 1.139aR = Me 70%

1.139b R = Ph 36%
Esquema 1.39

Através de todas estas observacbes, os autores concluiram que observavam
reaccoes de Diels-Alder do tipo inverso e nao adicdo conjugada como tinham descrito
inicialmente. Assim, primeiro formavam-se os ciclo-aductos do tipo 1.140, mas no caso
de n3o haver substituintes nas posi¢des 2 e 5 (R? = H) o anel de seis membros abre para
dar as oximas 1.138. Na presencga de substituintes nessas posi¢des o ciclo-aducto 1.140
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formado inicialmente tautomeriza para as iminas mais estaveis 1.139 (Esquema 1.40).
No caso de pirrdis substituidos nas posi¢cdes 1, 2 e 5 este tautomerismo ndo é possivel e
por isso no observaram a formag3o de nenhum produto dessas reaccdes.>

N-O
EtOZC& o , oH
N~ Rc=H N~
RZ/Q\RZ T | DR R
¥ 1.119d EtO,C >N EtO,C N
R R° Rt R!
1.140 1.138
R'=H
_OH
Nl’o RZ R2 =H Nl | \
/) _——
EtO,C N
EtO,C RZN 2 H
1.138a
1.139

Esquema 1.40

A reac¢dao com derivados do indole envolve igualmente a reacg¢ao de Diels-Alder
do tipo inverso em que inicialmente forma-se o ciclo-aducto 1.141 e, no caso de nado
existirem substituintes na posicdo 3 (R* = H), o anel de seis membros abre, originando a
rearomatizacdo do indole e as oximas 1.142. Na presenca de substituintes nessa

posicdo, apenas o ciclo-aducto 1.141 era isolado (Esquema 1.41).>%%3
.0
N~ CO,Et CO,Et
1

R Etozc’& R Ny SN

& ? ’ RI=H \ HO
R o} _n=n
N 1.119d N R2 N R?
R R R
1.141 1.142

Esquema 1.41

Nitroso-alquenos substituidos na posicao 3 com grupos fosfonatos participam
igualmente na reac¢ao de Diels-Alder do tipo inverso com diferentes alquenos e
heterociclos ricos em electrées. De facto, a reac¢do do nitroso-alqueno 1.144, gerado a
partir da a-cloro-oxima 1.143 na presenca de carbonato de sddio, com indole, pirrole e
N-metilpirrole permite a formagao das oximas 1.145 e 1.146, respectivamente. A
reaccdo com éter etilico e vinilico e a-metilestireno da origem as respectivas 1,2-
oxazinas 1.147 e 1.148 (Esquema 1.42).>*
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y-OH
i-pro_ ¢
i-PrO”ﬁ
o)
1.143
Na,CO,
CH,Cl,
ta., 16 h O\\P/Oi_Pr
A\ Oi-Pr
Me Ph @
Phe Oy T WO N b
I o - | PO _H, \y HO
& i-PrO—P N
"~0j-Pr I H
Qi-Pr
1.145
1.144
1.148 OFt {/ \5
& N
Rl
EtO._O., / HO.,
.0 (M _Oi-Pr
P~0i-pr N P~0i-Pr
Oi-Pr R o]
1.147 1.146a R = H
1.146b R! = Me

Esquema 1.42

Geralmente os nitroso-alquenos participam na reac¢ao de hetero-Diels-Alder
como heterodienos (componentes 4m), mas estdo descritos exemplos na literatura em
gue estes compostos participam nas reaccdes de Diels-Alder como heterodiendfilos
(componentes 27). Os nitroso-alquenos 1.150, obtidos in situ das a-bromo-oximas 1.149
por reaccdo com trietilamina, reagem com ciclopentadieno, ciclo-hexa-1,3-dieno e
trimetilsil-ciclopentadieno. Efectivamente, a reac¢do dos nitroso-alquenos 1.150 com
o ciclopentadieno da origem a formacgado dos produtos biciclicos 1.151 através da ciclo-
adicdo [4+2] em que os nitroso-alquenos participam como heterodiendfilos e o
ciclopentadieno como dieno conjugado. Apesar de ndo conseguirem isolar os compostos
N-vinil-biciclicos, foi detectada a sua presenca no meio reaccional como Uunicos
produtos. Os ciclo-aductos 1.151 foram convertidos nas correspondentes 5,6-di-hidro-
4H-1,2-oxazinas 1.152, através do rearranjo de aza-Cope. Os produtos 1.152 foram
também obtidos quando efectuaram a reac¢dao dos nitroso-alquenos 1.150 com o
ciclopentadieno em condig¢des de refluxo (Esquema 1.43).>°

Os nitroso-alquenos 1.150 participam igualmente na reaccdo de Diels-Alder com
ciclo-hexa-1,3-dieno conduzindo a formacdo dos ciclo-aductos 1.153 com bons
rendimentos (Esquema 1.43).

Por outro lado, as 1,2-oxazinas 1.155 foram obtidas da reacg¢dao dos nitroso-
alquenos 1.150 com o trimitilsil-ciclopentadieno, indicando que com este dieno, o
nitroso-alqueno actua como componente 41 e ndo como heterodiendfilo, como tinham
observado com os outros dienos (Esquema 1.43).>
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-
1.151a R =Ph

1.151bR=0Ft O 1.152aR=Ph 69%
1.152b R = OEt 72%

,OH .0 @ A 0

N NEt, N N
Br —— » — >

)\f e )\ (/¥

o-PR2  ta,30min o-PRa PR,
1.149a R = Ph 1.150 1.153aR=Ph 96%
1.149b R = OEt 1.153b R = OEt 95%
SiMe3
.0 i .0 H
N| CHCl,

o’/ER:' SiMe, O//pRZH SiMe,
1.154aR = Ph 1.155aR=Ph 88%
1.154b R = OEt 1.155b R = OEt 87%

Esquema 1.43

1.2.3 Azo-alquenos

Azo-algquenos sdo também conhecidos como 1,2-diazabuta-1,3-dienos (1.157) e
sdo intermediarios muito reactivos e Uteis em sintese organica. Devido a presenca de
duas duplas ligagbes conjugadas e a conjugacdo que se estende aos substituintes nos
atomos de carbono terminal ou no atomo de azoto do sistema azo-eno, estes
compostos absorvem luz visivel apresentando cores desde amarelo a vermelho.

Os azo-alquenos conjugados podem também diferir em termos de estado fisico e
estabilidade. De facto, eles podem ser obtidos como éleos ou s6lidos.>® As suas
propriedades sdo largamente determinadas pelo caracter atractor ou dador de electrdes
dos substituintes. Azo-alquenos deficientes em electrdes ndo substituidos na posicao 4
sdo muito instaveis e normalmente sdo gerados in situ, enquanto azo-alquenos 1,3,4-
substituidos sdo por vezes estdveis o suficiente para serem isolados e caracterizados.
Isolados ou gerados in situ, o método mais comum para a preparac¢ao de azo-alquenos é
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a 1,4-di-hidro-halogenacdao induzida por base de a-halo-hidrazonas 1.156 (Esquema
1.44).%’

R R
~N1
N'NH base aN”
| X R 3
Rl -HX R:L Xy 4
R? R?
1.156 1.157

Esquema 1.44

Nas ultimas décadas os azo-alquenos conjugados tém despertado muito
interesse, uma vez que sdo intermedidrios Uteis na preparacdao de numerosos sistemas
heterociclicos, quando usados em reac¢des de 1,4-adicdo ou em reacgdes de ciclo-
adicdo. Os aductos e ciclo-aductos formados sdao de extrema importancia nao sé pelas
suas propriedades farmacoldgicas, mas também como intermedidrios chave em sintese
organica.

Os azo-alquenos participam em reac¢bes de ciclo-adicdo [4+2] como
heterodienos (componente 4n) e devido ao seu caracter electréfilo, resultante da
presenca de dois dtomos de nitrogénio e de substituintes atractores de electrdes,
reagem preferencialmente com alquenos e heterociclos ricos em electrdes
(componentes 27), através da reaccdao de Diels-Alder do tipo inverso. Neste tipo de
reaccao a interac¢dao dominante é entre a LUMO do azo-alqueno e a HOMO do diendfilo,
sendo os ciclo-aductos geralmente obtidos com elevada regio- e estereosselectividade.®®

A reaccdo de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos com alquenos ricos em
electrées origina 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas. Existem numerosos exemplos na
literatura de reac¢des de Diels-Alder do tipo inverso que envolvem azo-alquenos e
distintos diendfilos. Um desses exemplos é a reac¢dao do azo-alqueno 1.159, gerado in
situ a partir da a-bromo-hidrazona 1.158, com a-metilestireno para dar o ciclo-aducto
1.160, de forma regiosselectiva (Esquema 1.45).>

NO, NO, NO,
Me Ph
O,N Na,CO, O,N jr O,N” i
n-NH . NN v NN Ph
)l\/Br THF, t.a. /& | Me
EtO,C 24 h EtO,C EtO,C
1.158 1.159 1.160 80%

Esquema 1.45
Lemos e colaboradores estudaram as reac¢des de hetero-Diels-Alder de azo-

alquenos substituidos na posicdo 3 com grupos fosfonatos na presenca de alquenos
ricos em electrGes. De facto, a reaccdo das a-halo-hidrazonas 1.161 com carbonato de
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sodio em diclorometano, gera os azo-alquenos 1.162 que na presenca de éter etilico e

vinilico e a-metilestireno origina as correspondentes tetra-hidropiridazinas 1.163 e

1.164 (Esquema 1.46).%°

OEt

CO,CMe,

N,N OEt
RO |
RO—II:T
0]

CO,CMe, C0,CMe, 1.163a R =i-Pr 67%
_NH . 1.163b R=Et 61%
Na,CO
RQ |l % RQ
RO-F CH,Cl,, ta. |RO-P
o]
1.161aR =i-Pr,X=Cl CO,CMe;
1.162 Me_ _Ph N Me

1.161b R = Et, X = Br

A reactividade dos azo-alquenos é em tudo semelhante a dos nitroso-alquenos
estudados na seccdo anterior. E tal como estes, a reaccdo de Diels-Alder dos azo-
alquenos 1.166 com ciclopentadieno, origina as tetra-hidropiridazinas biciclicas 1.167

T

Esquema 1.46

N

RO /Oph
RO-P
0

1.164a R=i-Pr 22%

com rendimentos elevados e como Unicos produtos de reacgdo (Esquema 1.47)."

Rl
|

1 1
NN Na,CO :E @ E
a . .
THR, ta. | e A R2
1.167a 96%
1.165a R" = 0,p-(NO,),CeH, R*=Ph 4 166, 4 1.167b 72%

1.165b R = Ts, RZ = Ph

1.165¢ R! = CO,Et, R? = Ph

1.165d R! = 0,p-(NO,),CH3, R? = Me

X=Cl, Br

Para além de reagirem com alquenos ricos em electrdes, os azo-alquenos podem

Esquema 1.47

1.167c 96%
1.167e 78%

também ser interceptados por heterociclos aromaticos de 5 membros, nomeadamente

derivados de furano, pirrole e indole.

A reaccdo de Diels-Alder do tipo inverso do azo-alqueno 1.166a com furano

(1.168a) (1.168b)
hidropiridazinas biciclicas 1.169 com rendimentos elevados (Esquema 1.48).*

ou com 2,5-dimetilfurano
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NO, NO,
o,N
N
+ —_— .
oot I+
o]
Ph/& 1.168aR=H Ph R
1.168b R = M _

1.166a e 1.169aR=H 89%

1.169b R = Me 87%
Esquema 1.48

A reaccao de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos com pirrole ou com 2,5-
dimetilpirrole ocorre com o mesmo tipo de mecanismo observado para os nitroso-
alquenos. Assim, primeiro ocorre ciclo-adicdo entre o azo-alqueno 1.171 com o pirrole
ou dimetilpirrole para dar os ciclo-aductos 1.172. No caso do pirrole (R = H) o ciclo-
aducto tautomeriza originando a imina 1.173, que sofre abertura do anel de seis
membros e rearomatizacdo do anel pirrélico, obtendo-se a hidrazona 1.174 (Esquema
1.49).>

Este tipo de tautomerismo foi proposto por Gilchrist e colaboradores, que
durante os seus estudos verificaram a presenca da imina 1.173 no meio reaccional por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, mas quando efectuaram o isolamento
por cromatografia, apenas obtiveram a hidrazona 1.174 com um rendimento de 75%. No
caso do 2,5-dimetilpirrole (R = Me), o ciclo-aducto 1.173 tautomeriza para dar a imina
1.175 com rendimento elevado (Esquema 1.49).%

CO,CMe, CO,CMe,
NH N CO,CMe,
N” Na,CO N” o
| 203 N
Etoch\/ Br CH,Cl, Etozc/& D
1.170 ta,16h EtO0,C N
1.171
1.174 75%
/\
-
H
EOZCMeg liozcwle3 Eozcwle3
N~ R =Me N~ R=H N
N N N
EtO,C Me EtO,C R H EtO,C
1.175 91% 1.172 1.173

Esquema 1.49

Geralmente, a reac¢do de azo-alquenos com indole da origem a hidrazonas, apds
o rearranjo do ciclo-aducto formado inicialmente. Um exemplo desse rearranjo é a
reaccdo dos azo-alquenos 1.159, 1.162a e 1.177 com indole que conduz a formacdo das

hidrazonas 1.178, como Unicos produtos de reac¢do (Esquema 1.50).>%%°
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R
R! R @
| { N N N
leNH N32C03 N"N H \ Hl\i
EEE—. —_— ‘nl
ANX TRy ta, R/& N R
1.158 1.159 1.178a R = CO,Et, R! = 0,p-(NO,),CcH; 93%
1.161a 1.162a 1.178b R = P(0)(0i-Pr), R!=C0O,CMe; 36%
1.176 1.177 .

1.178¢ R = CO,Et, R! = SO,-p-MeCgHs 23%
Esquema 1.50

Quando sdo utilizados inddis substituidos nas posi¢des 1 e/ou 3 para reagirem
com azo-alquenos, os produtos isolados sdao os ciclo-aductos resultantes da reacgao de
hetero-Diels-Alder do tipo inverso. Exemplos desta reactividade estao exemplificados no
Esquema 1.51. De facto, os azo-alquenos 1.159, 1.171 e 1.177 reagem com N-
benzilindole (1.179a) ou 3-metilindole (1.179b) para dar as tetra-hidropiridazinas 1.180
e 1.181 com bons rendimentos.>

CO,Et @E\g g @ CO,Et
Me N N N"N N N
N e I — B, N,

N R! 1.179b EtO,C 1.179a N R!
1.181a R1|-=| 0,0-(NO,),CcHs 1.159 R! = CO,CMe, 11803 Rl< C?)n Ve
1.181b R! = SO,-p-MeC,H, 1.171 R! = 0,p-(NO,),CcH, 11805 R = SO0\

. =S50,-p-MeC¢H;

1.177 R! = SO,-p-MeCgH,
Esquema 1.51

Esta descrito na literatura um caso em que a reacg¢ao do azo-alqueno 1.171 com
indole resulta na formacdo de dois produtos. Estes foram identificados como sendo o
ciclo-aducto 1.182 e 1.183. O ciclo-aducto 1.182 resulta da ciclo-adicdo [4+2] do azo-
alqueno com o indole, enquanto que o ciclo-aducto 1.183 é formado através da adicao
de uma molécula de azo-alqueno ao NH nucledfilo do ciclo-aducto 1.182, mesmo na
presenca de um largo excesso de indole. Ao efectuarem a reac¢ao com quantidades
equimolares de azo-alqueno e indole obtiveram unicamente o produto 1.183 (Esquema
1.52).°

CO,Et
CO,Et N
CO,CMe, { N
N N N,
N’ . @ . N N CO,CMe,
EtOZC& N N COCMe, Et02C~N)
N
1.171 1.182 N 1183
Me,CO,C

Esquema 1.52
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Os azo-alquenos substituidos na posicao 4 sdo heterodienos mais estaveis do que
os substituidos apenas na posicao 3. Esta estabilidade permite que sejam sintetizados,
isolados e usados posteriormente em diversas reac¢des. Por exemplo, o azo-alqueno
1.185 foi sintetizado por reac¢do da a-cloro-hidrazona 1.184 com trietilamina a
temperatura ambiente. Apds o isolamento, este foi submetido a reac¢des de hetero-
Diels-Alder com diferentes diendfilos, originando tetra-hidropiridazinas com bons
rendimentos (Esquema 1.53). Enquanto que os ciclo-aductos 1.186, 1.187 e 1.189 foram
obtidos através do estado de transicao endo entre o azo-alqueno e os diendfilos, o ciclo-
aducto 1.188 deriva do estado de transicao exo. A piridazina bicilica 1.189 foi convertida
guantitativamente no correspondente epimero 1.190 por tratamento com silica em
metanol.®!

CO,Et
Nl,N «Ph
Me Y
,PPh, 1.186 66%
o
CO,Et
N
W Me™ Y o
@ _PPh,
CO,Et CO,Et / o
HN. - 1.187 69%
N NEt, N
Me d Me”™ ™
CH,Cl, CO.Et
_PPh ; _PPh 2
o t.a., 30 min o 2 \ N/.
1.184 1.185 4 |
Me Y
0 ,PPh,
) o
1.188 58%
CO,Et CO,Et
NN~ O MeOH NN~ w0
)l\j'w ) i l g )
Me” Si0, Me "
O,,PPhZ o,,PPh2
1.189 66%

1.190
Esquema 1.53

Durante as ultimas décadas, a quimica de nitroso- e azo-alquenos tem tido
muitos progressos. A sua utilizacdo em reac¢des de ciclizagdo conduziu a sintese de uma
grande variedade de compostos heterociclicos com interessantes propriedades ao nivel
guimico, bioldgico e farmacéutico. A reaccdo de hetero-Diels-Alder permite a obtencdo
de aductos com uma gama alargada de substituintes, sendo por isso um tépico de
elevado interesse em sintese quimica.
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Capitulo 2

2.1 Introducgao

4-lsoxazolinas (2,3-di-hidroisoxazois, 2.1) sdo uma classe de heterociclos
presente num amplo nimero de moléculas bioactivas.® Para além desta caracteristica,
as 4-isoxazolinas sdo compostos valiosos como blocos de construcdo em sintese
organica, uma vez que possuem uma ligacdo N-O [abil que pode facilmente sofrer
clivagem. Nalguns casos, as 4-isoxazolinas formadas sdo instaveis e sofrem rearranjos in
situ originando uma ampla gama de compostos ciclicos e aciclicos. Desta forma, sao
compostos alvo de diversos estudos, ndo sé do ponto de vista estrutural, mas também
sintético e mecanistico.’

H
N,
(Z/O 2.1

4-1soxazolinas
(2,3-di-hidroisoxazdis)

4-lsoxazolinas podem ser obtidas por ciclo-adicdo de oxazirinas 2.2 com alquinos,
ciclizacdo de N-hidroxilaminas propargilicas 2.3, adicdo de reagentes de Grignard ou
compostos organoliticos a sais isoxazdlio 2.4 ou a sua redugdo com hidretos. No
entanto, a estratégia principal para obter o anel de 4-isoxazolina é a ciclo-adicdo 1,3-
dipolar de nitronas 2.6 a alquinos ou alenos (Esquema 2.1).%

R  R? R R2
>/—§\ RLi ou R§_§\
a _—
HO\(R R4*|}r‘\0 R3 RMgX R4‘N\O R3
‘ 2.5
3 1
Rl R R
7 D
Nl ou
0. 1§
R2 R2
2.6 3 ,
2.1 (R3 = CH,R")

Esquema 2.1

A ciclo-adigdao 1,3-dipolar entre nitronas e alquinos assimetricamente
substituidos podem originar regioisc')meros.3 No entanto, a reaccdo é frequentemente
regiosselectiva, selectividade que pode ser explicada pela teoria das orbitais fronteira.*

Um exemplo da formacdo regiosselectiva de 4-isoxazolinas substituidas na
posicdao 4, é a ciclo-adicdo das nitronas 2.7a-c com os alquinos assimétricos 2.8
(Esquema 2.2). No entanto, a reaccdao de nitronas substituidas com um grupo ciclo-
hexilo ou isopropilo no atomo de nitrogénio (2.7d e 2.7e) da origem aos dois possiveis
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regioisdmeros, sendo o produto principal o composto substituido na posicdo 4 (Esquema

2.3).°
O._R
R2 2.8aR=0Me )
M || 2.8bR=Me R\__/OR
N ] \E
1-N<
R¥+"0 THF, refluxo Rl’N\O
4-7 h

2.7aR'=R%Z=Ph

2.9a R'=R%Z=Ph; R = OMe

75-86%
2.7b R! = p-CIC4H,; R? = Ph °  29bR'=R?=Ph;R=Me
2.7c¢ R = Ph; R? = p-NO,C¢H, 2.9c R! = p-CICgH,; R? = Ph; R = OMe
2.9d R! = p-CIC;H,; R? = Ph; R = Me
2.9e R! = Ph; R? = p-NO,C¢H,; R = OMe
2.9fR! = Ph; RZ = p-NO,C.H,; R = Me
Esquema 2.2
Ph 0. _OMe Ph CO,Me Ph
|( THF, refluxo
/N\ + _N \ + _N \

R™+ Q || 12 h R o) R Ne) CO,Me
27dR=C,H,; 2.8a 2.10aR=CgH,; 52% 2.11aR=CgHy, 28%
2.7e R=i-Pr 2.10bR=j-Pr 52% 2.11bR=i-Pr 33%

Esquema 2.3

4-Isoxazolinas podem também ser obtidas de forma regiosselectiva através da
ciclo-adi¢cdo 1,3-dipolar de nitronas com alenos deficientes em electrdes. De facto, a
reaccdo da nitrona 2.7f com o aleno 2.12 da origem a formacdo regiosselectiva do
composto 2.13. Este heterociclo quando tratado com base a baixas temperaturas
rearranja para a 4-isoxazolina 2.14, heterociclo que pode também ser obtido
directamente através da reac¢do entre a nitrona 2.7f e o0 alquino 2.15 (Esquema 2.4).5°
CH,

CH !
i3 Benzeno N

e Ph N

NP o+ =e— —Senzeno_ 0
(/ 0 - SO,Ph 40°C, 12 h R
Ph 5 7¢ 2.12 PhO,S

2.13
CH;
ph N, ~_/Buli78°C
PhO,S—=—CH, \§—<

215 PhO,S"  CH,

2.14
Esquema 2.4
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A reaccdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar da nitrona ciclica de cinco membros 2.18,
preparada por reac¢do do aleniloxima 2.16 com o aldeido 2.17 na presenca de hidréxido
de potassio, com acetilenodicarboxilato de dimetilo dd origem a formacdo
diastereosselectiva da isoxazolina 2.19 com bom rendimento (Esquema 2.5).’

Ar.
H 1. MeOH
=
o KOH, A DMAD
P /jL .\ /g Ar A \ O/\ > MEOZC
N7 Ar” "0 2. MeOH N+ Tolueno, A
> Aldeido o_
on 2.17 KOH, t.a MeoaC
2.16 ree 2.18 50% 2.19 87%

Ar = 9-Fenantril

Esquema 2.5

A sequéncia de reacgdes de ciclo-adicdo 1,3-dipolar/ciclo-condensacgdo
envolvendo nitronas e B-(2-amino-fenil)-a,B-inonas representa um método simples e
eficiente para a sintese de isoxazolino[4,5-c]quinolinas. Assim, a ciclo-adicdo 1,3-dipolar
regiosselectiva da N-metil-nitrona 2.21 com o alquino 2.20, resulta na formacdo da 4-
isoxazolina 2.22, a partir da qual se gera o nucleo de quinolina através da condensagao
entre os grupos amina e carbonilo (Esquema 2.6).2 Este método permite a sintese de
estruturas policiclicas complexas por dupla ciclizacdo partindo de substractos aciclicos
acessiveis. A reaccdo é também valiosa em termos de “economia de atomos”, uma vez
gue os produtos finais sdo a soma dos reagentes com perda de uma molécula de dgua.

(0] Me
-N
Z Rue+ o 0 /—Ph
“N” Tolueno -H,0 X
+ | _ —_— — =
NH, H Ph A 3h N R
2.20 2.21 2.23 81%
R = p-COMeCgH, 2.22
Esquema 2.6

4-lsoxazolinas podem ser preparadas a partir de but-1-en-3-inos conjugados e
hidroxilaminas, através de reaccdes em cascata, adicdo nucledfila inter- e
intramolecular. Efectivamente, a reaccdo em cascata dos alquinos deficientes em
electrdes 2.24 com N-benzil hidroxilamina 2.25, catalisada por trietilamina, proporciona
a sintese, eficiente e regiosselectiva, de 4-isoxazolinas poli-substituidas 2.26 (Esquema
2.7).°
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Me
° NEt, (20 mol%)
— 3 mol7
Rl + HN/OH —_—
AN Bn DCE, 0 °C
2 0.5-24 h
224 R 2.25 2.26a R = R2 = Ph, 91%

2.26b R! = Ph, R? = p-MeOCgH,, 89%
2.26¢ R! = Ph, R? = p-NO,C(H,, 73%
2.26d R! = Ph, R? = 1-naftil, 88%

2.26e R' = Ph, R? = n-C,Hg, 63%

2.26f R = p-MeOCH,, R? = Ph, 84%
2.26g R! = R? = p-MeOC¢H,, 78%

2.26h R! = p-MeOC¢H,, R? = 1-naftil, 78%
2.26i R!=n-C,H,, R? = Ph, 90%

Esquema 2.7

As 4-isoxazolinas tém atraido consideravel interesse como resultado da sua
disponibilidade para participar em mecanismos de rearranjo. A reactividade deste anel
deve-se principalmente a relativamente baixa estabilidade da ligacdo N-O associada ao
sistema m presente na sua estrutura. A reactividade tipica envolve a isomeriza¢do
térmica para 2-acil-aziridinas 2.28 ou 2.32. Os correspondentes iletos azometinos 2.29
ou 2.33 gerados por abertura conrotatdéria do anel de aziridina podem sofrer
electrociclizacdo para dar oxazolinas 2.30 ou sofrer migracdo proténica seguida de
ciclizagdo para dar pirrdis 2.34 (Esquema 2.8). 4-Isoxazolinas 2.27 nado substituidas em C-
3 normalmente formam exclusivamente 4-oxazolinas, enquanto o rearranjo de 4-
isoxazolinas 2.31 contendo um grupo metilo ou substituintes RCH, em C-3 dao origem a

pirrdis.’
Rz 1 Rl R} RZ
2/ \ N R _N__R?
N-p1 —» R3 — i [ < |
R¥ N "R o s
2.27 0~ "R? §
2. 28 2.29 2.30
3
R“rﬁi 3 3
R* 2 N 4
R /O/N\Rl —— Rz R5 B j/ ]/i e R \ / R
3 5
2.32 2.33 2.34
Esquema 2.8

A ciclo-adicdo 1,3-dipolar da t-butil-metil-nitrona 2.35 com acetilenodicarboxilato
de dimetilo a 0 °C é uma reaccdo rapida dando quantitativamente a 4-isoxazolina 2.36.
Este composto é bastante |abil termicamente, ja que a 80 °C isomeriza para a 4-
oxazolina 2.38. O intermediario chave nesta transformagao é a acil-aziridina 2.37 que
sofre rearranjo originando o produto final (Esquema 2.9).%°
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COzMe
|U| DMAD ; { 30 °C CO,Me o | CO,Me
- > E— E—
t-Bu”+ \O o t-Bu™ "~ COzMe P;\

0°C (0] t-BU/ g COZMe !\l COZMe

2.35 2.36 t-Bu
2.37 2.38
Esquema 2.9

O tratamento da nitrona 2.39, derivada de amino acidos, a refluxo de tolueno na
presenca de acetilenodicarboxilato de dimetilo produz o composto pirrélico 2.41. A
temperatura mais baixa é possivel isolar o derivado de 2,3-di-hidroisoxazole 2.40, que
resulta da ciclo-adi¢do [3+2]. O aquecimento a refluxo de tolueno do composto 2.40 da
origem ao respectivo pirrole quiral (Esquema 2.10)."* Esta metodologia pode ser muito
util na sintese de potenciais modelos bioldgicos, uma vez que o composto 2.41 tem
estrutura semelhante a alcaldides pirrolidinicos.

Pr COEt R Tolueno i-Pry CO,Et Tolueno
=+ 0 : o .
65°C,2h - 110°C, 2 h
Bn—N N + ‘ ’ — Bn—N N _—
E Me 76% z 70%
2.39 R=CO,Me 2.40
‘ Tolueno, 110°C, 2 h 63%

Esquema 2.10

A oxidacdo do anel de 4-isoxazolina com m-CPBA da origem a compostos
carbonilicos a,B-insaturados por extrusdo queletrépica de nitrosometano. Esta
reactividade das 4-isoxazolinas revelou ser muito util na sintese formal de (%)-
roseofilina. A oxidagdo com m-CPBA a -30 °C do composto 2.42, seguida de eliminagdo
de nitrosometano, da origem ao B-ceto-éster 2.43, que sofre ciclizacdao de Nazarov para
dar o B-ceto-pirrole 2.44. A macro ciclizacdo deste composto é promovida por paladio
em condi¢bes controladas, originando o macro ciclo 2.45, sendo este o precursor da
sintese da (t)-roseofilina (Esquema 2.11).*
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AcO
TBDMSO TBDMSO
m-CPBA \ \
Ciclo-hexano ( (),
-30 °C, DCM 4
42-60% = 1. HCl, 0 °C, MeOH ~ \NTs
NANTS 75 " Ac 0, NEE, DCM N
[-MeNO] - AGY, 3,
N 3. 10 mol% Sc(OTf), ¢ o
(0] : ° MeOOC
Me0\, LiClO, 80 °C, CI(CH,),Cl 2.4
243
Pd(0)
-

(+)-Roseofilina

Esquema 2.11

Os pirrdis e seus derivados sdo uma importante classe de heterociclos. Sdo
unidades estruturais de muitos produtos naturais e produtos farmacéuticos e sdo
também blocos de construgdo Uteis para a sintese de varias moléculas bioactivas.
Embora existam na literatura diversas metodologias para a sintese de pirrdis, o
desenvolvimento de novas estratégias continuam a ser um tema de grande importancia
uma vez que pirrdis continuam a ser de elevado interesse quimico e biolégico.*®

Seguindo o nosso interesse na utilizagdo de alenos como materiais de partida
para a sintese de derivados ciclicos e aciclicos, decidimos explorar a sintese de 4-
isoxazolinas via ciclo-adicdo 1,3-dipolar de nitronas geradas a partir de alenos e
subsequente rearranjo térmico para obter derivados de 4-isoxazolinas e pirrdis
(Esquema 2.12).

Rl R3

Rl
. R,NHOH B"OzCY A
COZBn R2‘+ ~O_ R4

Esquema 2.12
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2.2 Alenoatos na Sintese de 4-Isoxazolinas e Pirrois

Os but-2,3-dienoatos de benzilo (2.49) sao preparados via reac¢ao de Wittig do
ileto de fosforo 2.47 com os cetenos 2.48, gerados in situ a partir dos respectivos
cloretos de acido na presenca de trietilamina, seguindo um procedimento geral descrito
na literatura.’ Desta forma s3o obtidos os alenos pretendidos com bons rendimentos
(41-87%). O ileto de fosforo 2.47 é sintetizado com bom rendimento (88%) através da
reaccao entre o bromoacetato de benzilo (2.46) e trifenilfosfina em tolueno a
temperatura ambiente, seguido de tratamento com solucdo aquosa de hidréoxido de
sédio (Esquema 2.13).

1. Tolueno 0
ta. 12 h THF, t.a., 12 h R
Br/\r(OBn + PPhy — v =2l Hko =
0 2.NaGHaa. - ppp, == CO,Bn
3 R 2.48 2
2.46 2.47 88% 2.49aR=H 87%

TNE% 2.49b R = Me 66%
2.49cR=Ph 41%

Cl)kR

Esquema 2.13

Os buta-2,3-dienoatos 2.49 sdo eficientemente convertidos nas correspondentes
nitronas 2.50, mediante a reacgdo com hidrocloreto de N-metil-hidroxilamina a
temperatura ambiente na presenca de trietilamina (Esquema 2.14). O isolamento das
nitronas nao requer purificacdo posterior a lavagem da fase organica com agua seguida
de evaporacdo do diclorometano. A trietilamina pode ser substituida por
hidrogenocarbonato de sédio, tornando o isolamento das nitronas ainda mais facil,
apenas é necessario filtrar a mistura reaccional, seguindo-se a evaporacao do solvente
organico.

R

R\_. MeNHOH.HCI/NEt, -o. +/ijOZBn
CO,Bn DCM, t.a. l\l/le
2.49aR=H 250aR=H 86%
2.49b R = Me 2.50b R =Me 88%
2.49c R =Ph 2.50cR=Ph 89%

Esquema 2.14

Os resultados do estudo da reactividade da nitrona 2.50a, gerada a partir do
alenoato 2.49a, com acetilenodicarboxilato de dimetilo estdo apresentados na Tabela
2.1. A ciclo-adicao 1,3-dipolar, a temperatura ambiente durante 15 minutos, da origem
ao ciclo-aducto 2.51, sendo este o Unico produto isolado, com 66% de rendimento
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global (Reacgcdo 1). A mesma 4-isoxazolina é obtida com rendimento um pouco mais
baixo (59%), quando a reac¢do é efectuada a 50 °C durante 1 hora (Reac¢do 2).
Curiosamente, a condensacdo da nitrona 2.50a com DMAD a 120 °C resulta num
composto ndo esperado que apds a andlise de dados espectroscépicos concluiu tratar-se
do 3-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-pirrole 2.52, sendo este o Unico produto da reacg¢do
(Reacgdo 3).

Tabela 2.1. Reacgdo da nitrona 2.50a com DMAD.

1. MeNHOH.HCI/Base gno.cv 1C e
BnO,C DCM, t.a., 1.5 h 2 No Me— N\ _co,me
\:02 Me _ —_— \
2402 2 DMAD, Tolueno Me0,C  'CO,Me BnO,C ng e
2.51 2.52
I\I/Ie
Me— N\ _co,me
\ /)
BnO,C  CO,Me
2.53
Reacgdo CondigOes de reacgdo(22 passo) Produtos (rendimento global %)°
1 t.a., 15 min 2.51 (66%)
2 50°C,1h 2.51 (59%)
3 120°C,3 h 2.52 (45%)
4 Micro-ondas, 40 °C, 1 min 2.51 (57%)
5 Micro-ondas, 50 °C, 1 min 2.51 (60%)
6 Micro-ondas, 60 °C, 1 min 2.51 (78%) + 2.52 (3%)
7 Micro-ondas, 150 °C, 1 h 2.52 (25%) + 2.53 (32%)
8 Micro-ondas, 200 °C, 15 min® 2.53 (46%)
9 Micro-ondas, 250 °C, 5 min® 2.53 (43%)

®0s rendimentos apresentados sdo calculados com base na quantidade de aleno.

b . .
Reacgdo efectuada em 1,2,4-triclorobenzeno.

Nas Figuras 2.1, 2.2 e 2.3 estdo representados os espectros de RMN proténico
dos compostos 2.51, 2.52 e 2.53, respectivamente. No espectro proténico do composto
2.51 s3o facilmente identificaveis os sinais correspondentes ao sistema AB dos protdes
H-10 (2.71 e 2.98 ppm). Ao analisar o espectro de RMN proténico do composto 2.52,
observdmos que os sinais do sistema AB ndo existiam e notamos a presenga de dois
singletos a 3.96 e 4.43 ppm que corresponderiam aos protdes H-2 e do grupo hidroxilo
(Figura 2.2). Por outro lado, este espectro ndo poderia corresponder ao pirrole 2.53
(Figura 2.3), uma vez que neste espectro apenas aparecem os singletos correspondentes
aos grupos metilo (H-6, H-7, H-8 e H-9) e aos protdes metilénicos do grupo benzilo (H-
10), para além dos protdes aromaticos.

Provdmos que o singleto a 3.96 ppm observado no espectro de RMN proténico
do 3-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-pirrole 2.52 (Figura 2.2) corresponde ao protdo do grupo
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OH, uma vez que quando adicionamos D,O a amostra, este singleto desaparece,
resultado da troca de um deutério pelo protdao do grupo hidroxilo. O aparecimento de
um singleto alargado a 4.68 ppm (Figura 2.4) é tipico da molécula de HDO. Na Tabela 2.2
estdo apresentadas as atribuicdes dos sinais do espectro de RMN protdnico e de
carbono 13 do composto 2.52. A realizacdao da experiéncia bidimensional de HMQC
permitiu-nos identificar o carbono C-2 e confirmar que o sinal a 3.96 ppm (protdo do
OH) nao tem carbono associado, uma vez que se encontra directamente ligado a um
oxigénio.
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Figura 2.1. Expans3o do espectro de RMN 'H da 4-izoxazolina 2.51 (CDCl,).
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Figura 2.4. Expans3o do espectro de RMN *H registado apds a adi¢do de D,0 do 3-hidroxi-2,3-di-
hidro-1H-pirrole 2.52 (CDCl; + D,0).

Tabela 2.2.Desvios quimicos de RMN *H e **C para o composto 2.52°.

7
Me

6 ! 8 9
Me-s Nz co,Me
A s

OH
PhCH,0,C CO,Me

13 12 10 11
Posicdo & (ppm) RMN 'H 6 (ppm) RMN Bc
6 2.36 (s, 3H) 12.6
7 2.93 (s, 3H) 32,5
9 3.65 (s, 3H) 52.4
11 3.78 (s, 3H) 53.4
2 4.43 (s, 1H) 74.3
5.00(d, 1H,/=12.4 Hz
13 5.21 Ed, 1H,/=12.4 Hz; 64.8
3 81.1
4 100.5
5 164.4

®0s desvios quimicos do grupo fenilo e dos carbonos carbonilicos ndo foram incluidos.

A reaccdao da nitrona 2.50a com DMAD sob irradiacdo de micro-ondas foi
também explorada (Tabela 2.1). Assim, realizando a reacc¢do assistida por micro-ondas a
40 °C durante apenas um minuto originou a 4-isoxazolina 2.51 com 57% de rendimento
(Reaccdo 4). Quando a experiéncia é feita a 50 °C obtém-se o mesmo heterociclo com
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60% de rendimento (Reaccdo 5). A irradiacdo a 60 °C durante 1 minuto permite a sintese
da 4-isoxazolina 2.51 como produto maioritario (78%) juntamente com a formagao do
2,3-di-hidro-1H-pirrole 2.52 com 3% de rendimento (Reacgdo 6).

A temperatura mais alta e tempo de reac¢do mais longo (150 °C, 1 hora) os
produtos da ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar da nitrona 2.50a com DMAD sao o 2,3-di-hidro-1H-
pirrole 2.52 (25%) e o 1H-pirrole 2.53 (32%) (Reac¢do 7). Aumentando a temperatura
para 200-250 °C durante 5-15 minutos e utilizando 1,2,4-triclorobenzeno como solvente
obtém-se exclusivamente o 1H-pirrole 2.53 com rendimentos moderados (Reac¢des 8 e
9).

Para provar que o composto 2.52 é um intermediario da conversdao da 4-
isoxazolina 2.51 no pirrole 2.53, foi estudado o seu comportamento quando sujeito a
termdlise. Efectivamente, apds o aquecimento a 120 °C numa solugdo em tolueno
durante 8 horas a 4-isoxazolina 2.51 tinha sido toda consumida (controlo por TLC),
obtendo-se o 2,3-di-hidro-1H-pirrole 2.52 com 56% de rendimento. Por outro lado, o
aquecimento deste a 120 °C durante 48 horas da origem a sintese do pirrole 2.53 com
69% de rendimento (Esquema 2.15). Estes resultados confirmam que o 2,3-di-hidro-1H-
pirrole 2.52 resulta do rearranjo térmico da 4-isoxazolina 2.51, que por desidratacdo da
origem ao pirrole 2.53.

I\I/Ie IYIe I\I/Ie
BnOzl\sIe N Tolueno Me—N._co,Me  Tolueno Me N/ Co,Me
_— _—
— 120°C, 8 h OH 120°C, 48 h
MeO,C CO,Me BnO,C Co,Me BnO,C CO,Me
2.51 2.52 56% 2.53 69%

Esquema 2.15

Continuamos o estudo, com a reacg¢ao dos alenos 2.49b e 2.49c com N-metil-
hidroxilamina para gerar as correspondentes nitronas (2.50b e 2.50c, respectivamente)
seguida de ciclo-adicdo com acetilenodicarboxilato de dimetilo (Tabela 2.3). Efectuando
a reaccao da nitrona 2.50b a temperatura ambiente durante 30 minutos, a 4-isoxazolina
2.54a foi isolada com 42% de rendimento global (Reac¢do 1). Observou-se um pequeno
decréscimo no rendimento quando a reacg¢do foi mantida a temperatura ambiente por
um periodo de tempo mais longo (Reacc¢do 2). A reacg¢do da nitrona 2.50b com DMAD a
120 °C durante 20 horas da o pirrole 2.55a com rendimento baixo (Reacgdo 3).

O processo revelou ser mais eficiente quando que se utilizou a irradiacdo de
micro-ondas para promover a ciclo-adicdo 1,3-dipolar. Assim, a isoxazolina 2.54a pode
ser obtida com um rendimento global de 56% via ciclo-adi¢cdo induzida por micro-ondas
a 60 °C durante apenas um minuto (Reacg¢do 4). Por outro lado, o pirrole 2.55a foi
isolado com uUnico produto com 35% de rendimento, quando a reacgao foi realizada a
200 °C durante 15 minutos (Reaccdo 5). Neste caso, ndo houve evidéncia de formacao
do 3-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-pirrole que resultaria do rearranjo térmico da 4-isoxazolina
2.54a.
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A reaccdo da nitrona 2.50c, gerada a partir do aleno 2.49¢c com N-metil-
hidroxilamina, com DMAD realizada a temperatura ambiente durante 1 hora deu origem
a 4-isoxazolina 2.54b com 55% de rendimento global (Reacgdo 6), enquanto que, com
um tempo de reac¢do mais longo se obteve o mesmo produto com um rendimento mais
baixo (Reacgdo 7). Sob condigGes de termdlise convencionais a ciclo-adicdo da nitrona
2.50c com DMAD, originou o pirrole 2.55b com 37% de rendimento (Reacgao 8).

A reac¢do de ciclo-adicdo induzida por micro-ondas deu origem a sintese
selectiva da 4-isoxazolina 2.54b ou do pirrole 2.55b dependendo das condi¢es
reaccionais (Reaccbes 9 e 10).

Tabela 2.3. Reacc¢Ges das nitronas 2.50b e 2.50c com DMAD.

1/R 1. MeNHOH.HCl/Base BNO:G  Me R Me
| DCM, t.a., 1.5 h R Mg N._co,Me
_ — \
2. DMAD, Tolueno
BnO,C MeO,C  CO,Me BnO,C'  CO,Me
2.49b R = Me 2.54aR = Me 2.55a R = Me
2.49¢ R=Ph 2.54b R=Ph 2.55b R=Ph

Reac¢do  Aleno  CondigGes de reacgdo (22 Passo) Produto (rendimento gobal %)°

1 2.49b t.a., 30 min 2.54a (42%)
2 2.49b ta.,2h 2.54a (38%)
3 2.49b 120°C,20h 2.55a (18%)
4 2.49b Micro-ondas, 60 °C, 1 min 2.54a (56%)
5 2.49b  Micro-ondas, 200 °C, 15 min” 2.55a (35%)
6 2.49c ta.,1lh 2.54b (55%)
7 2.49¢ ta,4h 2.54b (28%)
8 2.49c 1209C, 24 h 2.55b (37%)
9 2.49c Micro-ondas, 60 °C, 1 min 2.54b (52%)
10 2.49c Micro-ondas, 200 °C, 15 min® 2.55b (39%)

®0s rendimentos apresentados sdo calculados com base na quantidade de aleno.

b . .
Reacgdo efectuada em 1,2,4-triclorobenzeno.

Tendo como objectivo avaliar as potencialidades deste método de sintese de
heterociclos foi estudada a reactividade das nitronas 2.50 com fenilpropiolato de etilo
(Tabela 2.4).

A temperatura ambiente a ciclo-adigdo da nitrona 2.50a deu a 4-isoxazolina
2.56a de forma regiosselectiva (Reac¢des 1 e 2). O mesmo ciclo-aducto pode ser obtido
com 54% de rendimento quando se promoveu a reac¢do a 50 °C durante 17 horas
(Reaccdo 3). Por outro lado, a temperaturas mais elevadas (120 °C) foi obtido o pirrole
2.57a como Unico produto de reacgdao com bom rendimento global (Reacgdo 4 e 5).

A ciclo-adicdo assistida por micro-ondas por um periodo de 10 minutos a 60 °C,
seguido por irradiagdao a 120 °C por 3 minutos levou a sintese da 4-isoxazolina 2.56a em
79% de rendimento (Reacgdo 6). No entanto, sob irradiacdo de micro-ondas a 120 °C
durante 4 minutos, a reaccao da nitrona 2.50a com fenilpropiolato de etilo originou a 4-
isoxazolina 2.56a com rendimento moderado (Reac¢do 7).
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Tabela 2.4. ReacgOes das nitronas 2.50a, 2.50b e 2.50c com fenilpropiolato de etilo.

H/R 1. MeNHOH.HCl/Base  BNO2§ 'Nv'e R 'N"'e

. DCM, t.a., 1.5h R 0 CO,Et

i o ]
BnO,C > Z:(I)l:ino o Et0,C  Ph BnO,C  Ph
2.49aR=H 2.56aR=H 2.57aR=H
2.49bR = Me 2.56b R = Me 2.57bR = Me
2.49¢ R =Ph 2.56¢ R = Ph 2.57¢ R=Ph

Reacgdo Aleno

CondigGes de reacgdo (22 Passo)

Produtos (rendimento global %)*

1 2.49a t.a.,48h° 2.56a (59%)
2 2.49a ta.6d" 2.56a (35%)
3 2.49a 50°C, 17 h° 2.56a (54%)
4 2.49a 120°C,48h° 2.57a (57%)
5 2.49a 120°C, 60 h° 2.57a (38%)
6 2.49a Micro-ondas, 60 °C, 10 min + 120 °C, 3 min®  2.56a (79%)
7 2.49a Micro-ondas, 120 °C, 4 min® 2.56a (44%)
8 2.49a Micro-ondas, 200 °C, 15 min™° 2.57a (62%)
9 2.49b 120°C,48h° 2.56b (25%)
10 2.49b 120°C,5d° 2.56b (25%) + 2.57b (13%)
11 2.49b Micro-ondas, 60 °C, 10 min + 120 °C, 3 min®  2.56b (24%)
12 2.49b Micro-ondas, 120 °C, 10 min® 2.56b (28%)
13 2.49b  Micro-ondas, 200 °C, 15 min®* 2.57b (36%)
14 2.49c 120°C,3.5h° 2.56¢ (36%)
15 2.49c  Micro-ondas, 120 °C, 5 min” 2.56¢ (37%)
16 2.49c  Micro-ondas, 200 °C, 15 min®* 2.57c (26%)

®0s rendimentos apresentados s3o calculados com base na quantidade de aleno. °15 equivalentes de fenilpropiolato

de etilo. “1 equivalente de fenilpropiolato de etilo. dReacgﬁo efectuada em 1,2,4-triclorobenzeno.

O pirrole 2.57a pode ser obtido selectivamente com 62% de rendimento global,
realizando a reaccdo induzida por micro-ondas a 200 °C durante 15 minutos (Reacg¢do 8).
A determinacao estrutural do pirrole 2.57a foi confirmada por RMN protdnico e por uma
experiéncia de NOESY (Figuras 2.5 e 2.6). No espectro de RMN proténico do composto
2.57a (Figura 2.5) podemos identificar os sinais correspondentes aos protdes dos grupos
metilo em C-5 (H-6) a 2.59 ppm e em N-1 (H-7) a 3.86 ppm. De facto, no espectro de
NOESY ndo se observa conectividade entre os protdes do grupo metilo em N-1 (H-7) e os
protdes aromaticos do grupo fenilo proveniente do dipolaréfilo. A Unica conectividade
visivel neste espectro é observada entre os protdes do grupo metilo H-7 e os protdes do
grupo metilo H-6 (Figura 2.6). Estas observacGes permitem fazer a atribuicdo da
regioguimica da reaccdo de ciclo-adicdo que conduziu a formacdo do pirrole tendo o
éster etilico na posicdo 2 e o grupo fenilo na posicao 3.
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Figura 2.5. Espectro de RMN “H do pirrole 2.57a (CDCls).
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Figura 2.6. Espectro de NOESY do pirrole 2.57a (CDCl3).
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O pirrole 2.57a foi também obtido por termdlise da 4-isoxazolina 2.56a. De facto,
colocando a refluxo uma solu¢do do composto 2.56a em tolueno obteve-se o pirrole
2.57a com 54% de rendimento através do rearranjo 4-isoxazolina/pirrole (Esquema
2.16).

BnO-C 'Yle Tolueno 'Yle
2 N 120°c,4d  Me— N\ _co,Et
Me "\ __ —_ \
54%
Et0,C  Ph Bno,C  Ph
2.56a 2.57a

Esquema 2.16

A nitrona 2.50b reage igualmente com fenilpropiolato de etilo de forma
regiosselectiva (Tabela 2.4). Neste caso, a reaccdo realizada a temperatura ambiente
ndo levou a sintese do esperado ciclo-aducto resultante da ciclo-adi¢cdo 1,3-dipolar. No
entanto, a 4-isoxazolina 2.56b pode ser isolada com 25% de rendimento global quando a
reaccao foi promovida a 120 °C durante 48 horas (Reacgdo 9). A termdlise a 120 °C
durante 5 dias deu a 4-isoxazolina 2.56b e o pirrole 2.57b com 25% e 13% de
rendimento, respectivamente (Reaccdo 10). Seleccionando as condi¢cdes de reaccdo
apropriadas a ciclo-adicdo induzida por micro-ondas da nitrona 2.50b com
fenilpropiolato de etilo permitiu a sintese selectiva tanto da 4-isoxazolina 2.56b como do
pirrole 2.57b (Reacgdes 11-13).

Foi também estudada a reactividade da nitrona 2.50c na presenca de
fenilpropiolato de etilo. A 4-isoxazolina 2.56¢ pode ser obtida com um rendimento
moderado efectuando a reaccdo sob aguecimento convencional ou sob irradiacdo de
micro-ondas (Reaccdes 14 e 15). A reaccdo assistida por micro-ondas da nitrona 2.50c
realizada a 200 °C durante 15 minutos originou o pirrole 2.57c com 26% de rendimento
global (Reacc¢do 16).

A nitrona 2.50a, gerada a partir do aleno 2.49a participa igualmente na reacgao
de ciclo-adicdo com propiolato de metilo (Tabela 2.5). Surpreendentemente, a reaccao
de ciclo-adicdo efectuada a temperatura ambiente deu o pirrole 2.59b, sendo o Unico
regioisdmero formado (Reacgbes 1 e 2), enquanto que a 120 °C o pirrole 2.59a foi o
produto maioritario ou mesmo o unico produto. De facto, com um tempo de reacgdo de
2.5 horas o pirrole 2.59a foi isolado com 58% de rendimento juntamente com o pirrole
2.59b com 9% de rendimento (Reacg¢do 4) e com um tempo de reac¢do maior formou-se
unicamente o pirrole 2.59a com 58% de rendimento (Reaccdo 5).

A reaccdo de ciclo-adicdo realizada a 50 °C durante 2 horas originou uma mistura
de isoxazolinas 2.58 (Reacgdo 3). Estas isoxazolinas mostram baixa estabilidade quando
deixadas a temperatura ambiente. Estes resultados indicam que a ciclo-adicdo 1,3-
dipolar da nitrona 2.50a com propiolato de metilo origina uma mistura regioisémerica
de 4-isoxazolinas, inseparaveis. No entanto, devido a falta de estabilidade dos ciclo-
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aductos e com as condi¢Ges de reacgdo apropriadas, podem ser isolados os pirrdis 2.59a
ou 2.59b como unico produtos.

Tabela 2.5. Reac¢bes da nitrona 2.50a com propiolato de metilo.

1. MeNHOH.HCl/Base Me Me

BnO,C '
I bewm, ta, 1.5h 2 Noo Me—N<_R?
J we P ——— TN
2. Tolueno

BnO,C MeO,C—= 1 Rl R? 2 Bn021C R2 2
2.49a 2.58a R*=CO,Me; R“=H 2.59a R*=CO,Me; R“=H
2.58b R! = H; R? = CO,Me 2.59b R! = H; R? = CO,Me

Reac¢do  CondigOes de reacgdo (22 passo) Produtos (rendimento global %)°

1 t.a., 6.5h 2.59b (43%)

2 ta., 6d 2.59b (31%)

3 50°C,2h 2.58a/2.58b (40%)

4 120°C,2.5h 2.59a (58%) + 2.59b (9%)

5 120°C,20h 2.59a (58%)

6 Micro-ondas, 50 °C, 2 min 2.58a/2.58b (47%)

7 Micro-ondas, 60 °C, 1 min 2.58a/2.58b (32%) + 2.59a (14%)

8 Micro-ondas, 150 °C, 15 min 2.59a (23%)

9 Micro-ondas, 200 °C, 15 min® 2.59a (35%)

®0s rendimentos apresentados sdo calculados com base na quantidade de aleno.
b - .
Reacgdo efectuada em 1,2,4-triclorobenzeno.

Mediante a analise destes resultados podemos concluir que a 4-isoxazolina 2.58a
é mais estavel do que a 2.58b, uma vez que o aumento de temperatura favorece a
sintese do pirrole 2.59a (Reacg¢des 4 e 5). Em consonancia com esta observacgao, a ciclo-
adicdo assistida por micro-ondas deveria favorecer a forma¢dao do pirrole 2.59a. De
facto, embora a irradiagdao por micro-ondas a 50 °C durante 2 minutos tenha dado as
isoxazolinas 2.58 (Reaccdo 6), a 60 °C e 1 minuto de irradiacdo, formaram-se as
isoxazolinas juntamente com o pirrole 2.59a (Reacc¢do 7) e a temperaturas mais elevadas
foi obtido somente o pirrole 2.59a (Reacgdes 8 e 9).

Nas Figuras 2.7 e 2.8 estdo representados os espectros de RMN protdnico dos
pirrdis 2.59a e 2.59b, respectivamente. O protdo H-3 no composto 2.59a, aparece
sobreposto com os protdes aromaticos do grupo benzilo, enquanto que no composto
2.59b o protdo pirrdlico (H-2) aparece a 7.06 ppm, sendo facilmente distinguido dos
protées aromaticos. A atribuicdo dos regioisdmeros foi feita com base no espectro de
NOESY do composto 2.59b (Figura 2.9). Neste espectro pode observar-se a
conectividade entre os protdes do grupo metilo em N-1 (H-7) com os protdes metilicos
em C-5 (H-6) e também com o protdo H-2, e ndo se observa conectividade entre os
protées H-7 com os protdes do grupo metilo do éster (H-8). Desta observacdo, resulta
gue o singleto a 3.51 ppm corresponde ao grupo metilo em N-1 e que os protdes do
grupo metilo do éster aparecem a 3.65 ppm. E possivel igualmente concluir que o grupo
carboxilato no pirrole 2.59b esta na posicdo 3 do anel pirrdlico.
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Figura 2.9. Espectro de NOESY do pirrole 2.59b (CDCl;).

Padwa e colaboradores descreveram a reac¢do de N-metil-C-fenilnitrona com
alenos (e.g. alenoato 2.61) e observaram a formagao de uma mistura estereoisomerica
de metileno-isoxazolinas, que mediante o tratamento com n-butil-litio a -78 °C sofriam
rearranjo para as correspondentes 4-isoxazolinas (Esquema 2.17).°

Por analogia com este resultado, explordmos a utilizacdo do alenoato como
percursor do dipolo e como dipolaréfilo (Esquema 2.17). Assim, promoveu-se a ciclo-
adicao 1,3-dipolar da nitrona 2.50a, utilizando como dipolaréfilo o mesmo alenoato
usado para gerar a nitrona (2.49a). Seguindo as condi¢cGes experimentais propostas, a
reaccao da nitrona 2.50a com o aleno 2.49a foi realizada a temperatura ambiente
durante 4 horas e em seguida realizou-se o tratamento com solucdo de n-butil-litio em
hexano, permitindo a formagao da 4-isoxazolina 2.64 de forma regiosselectiva com 42%
de rendimento global.
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Me
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Esquema 2.17
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2.3 Discussdo Mecanistica e Calculos Computacionais®

A formacgdo das 4-isoxazolinas e pirrdis a partir de alenoatos pode ser explicada
pelo mecanismo apresentado no Esquema 2.18. A ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar das nitronas,
geradas a partir dos alenoatos, origina as 4-isoxazolinas pretendidas (2.65). Estes
heterociclos sofrem rearranjo térmico isomerizando para as 2-acil-aziridinas 2.66 via
qguebra da ligagao N-O. Os correspondentes iletos azometino 2.67, gerados via abertura
conrotatéria do anel de aziridina, experimentam migracdo protdnica seguido de
ciclizagdo 5-exo-trig para dar os 2,3-di-hidro-1H-pirrdis 2.69, que sao convertidos nos
respectivos 1H-pirrdis 2.70 via desidratacao.

R Ciclo-adigao Rl CO,Bn
R s
MeNHOH +j\/ 1,3-dipolar R
\:._\ _O\N/ CO,Bn e " / Ny
COZBI’I Me R*——R O €
2.49 2.50 2.65

Contracgdo de anell

R Me Migragso R Me R Ne
N. R! protdnica N__ R! N coRr?
Z+ -
I L X ¢
BnO,C~ 07 “R? BnO,C~ 07 “R? CO,Bn
2.68 2.67 2.66
Ciclizacao
5-exo-trig
R Me R Me
N_ Rt -H,0 N__R!
—_—
\ / OH \
BnO,C  R? BnO,C  R?
2.69 2.70

Esquema 2.18

Esta tem sido a interpretacdo mecanistica proposta para a isomerizacdo de 4-
isoxazolinas com um grupo metilo ou metileno em C-3. No entanto, foi igualmente
proposto um mecanismo alternativo para a indug¢dao térmica da conversdo das 4-
isoxazolinas em iletos azometino. De facto, a formacdo de iletos azometino 2.73 estaveis
a partir de isoxazolo[3,2-a]isoquinolinas 2.71 foi racionalizada considerando um
mecanismo de heterdlise da ligacdo C3-C4 originando o consecutivo rearranjo 1,3-
sigmatropico em vez do mecanismo padrdo que envolve as acil-aziridinas como
intermediarios, uma vez que o efeito dos substituintes em C-10b do composto 2.71 nao
permite a formacdo destes intermediarios (Esquema 2.19)."

60 *Os caculos computacionais foram realizados pelo Clatdio M. Nunes, investigador do Grupo de Quimica Organica.
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~0 10bN_ /_[COZMG: -0 C
0
N. N
Arfl— 2 CO,Me ~o o ‘OJ\COZMe
MeO,C CO,Me Ar
271

~o 7 yj_)J\COZMe
Ar CO,Me
2.73

Esquema 2.19

Neste contexto, decidimos estudar a isomerizagao do sistema parental 2.74,
realizando calculos computacionais. Foi efectuada uma pesquisa bastante completa de
estados de transicdo correspondentes as duas vias possiveis representadas no Esquema
2.20 (Via A e B). No entanto, sé6 foram encontrados estados de transicdo
correspondentes a via A, que envolve a geracdo das 2-acil-aziridinas 2.75.

H
O\-H  ViaA N H

g_/ %O et \_AO

2.74 2.75 2.76

*N-H ViaB N H
\ —_— T, —— 22X

2.74 2.77 2.76
Esquema 2.20

Os célculos computacionais foram realizados com o programa Gaussian 03'® pelo
método do funcional de densidade (DFT), B3LYP de trés parametros funcionais, que
inclui correccdo de troca de gradiente Becke'’ e a correccdo funcional Lee, Yang e Parr'®
utilizando a funcdo de base 6-31G*'°. Foram realizadas optimizacdes completas para as
moléculas 2.74-2.76 e os minimos encontrados foram confirmados através de analise
vibracional. Foram encontrados quatro conféormeros diferentes para as estruturas 2.75 e
2.76 através da realizacdo de um varrimento sobre a superficie de energia potencial ao
longo das coordenadas relevantes. Foi realizada uma busca exaustiva dos estados de
transicdo, seguindo a op¢do de auto-vector (EF), entre todos os minimos encontrados na
superficie de energia potencial. Todos os estados de transicdo encontrados foram
caracterizados por ter apenas uma frequéncia imagindria (ver Apéndice 1). Nas Figuras
2.10 e 2.11 estdo representados os estados de transicdao mais estaveis encontrados para
o rearranjo 4-isoxazolina/ileto azometino. Foram realizados célculos da coordenada de
reaccdo intrinseca (IRC do inglés, Intrinsic Reaction Coordinate) para verificar se os
estados de transicdo em consideracao conectam os reagentes e os produtos esperados.
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Figura 2.10. Estados de transicdo mais estdveis encontrados para o rearranjo 4-isoxazolina
2.74/2-acil-aziridina 2.75.

$ , “gy
o’

ET_2.75-2.76
Figura 2.11. Estado de transicdo mais estavel encontrado para o rearranjo 2-acil-aziridina
2.75/ileto azometino 2.76.

O perfil da energia potencial da isomerizacdo térmica da 4-isoxazolina 2.74 para
o ileto azometino 2.76 estd representado na Figura 2.12. Como se pode ver, a
contraccdo de anel da 4-isoxazolina para a 2-acil-aziridina é um processo muito
favordvel. Por outro lado, a aziridina e o 1,3-dipolo, resultante da abertura de anel da
aziridina, tém energia potencial semelhante. A gera¢dao do ileto azometino é sempre
seguida de um processo de estabilizacdo, mediante ciclizagdo para dar oxazolinas ou
transferéncia de protdo seguido de ciclizacdo originando os pirréis (para derivados
contendo um grupo metilo ou metileno em C-3).! Assim, os calculos computacionais
corroboram a favorabilidade do rearranjo de 4-isoxazolinas a heterociclos de cinco
membros via um intermediario 2-acil-aziridina.
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Figura 2.12. Perfil da energia potencial para a isomerizacdo térmica da 4-isoxazolina 2.74 para o
ileto azometino 2.76, calculado com base no nivel tedrico B3LYP/6-31G*.
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2.4 Conclusao

Neste capitulo, obtivemos um conhecimento mais profundo da sintese de 4-

isoxazolinas via ciclo-adigdo 1,3-dipolar de nitronas geradas a partir de alenoatos e do

subsequente rearranjo térmico para pirréis. A ciclo-adicdo de nitronas e alquinos
efectuada sob condicdes suaves conduziu a formacdo de 4-isoxazolinas, enquanto que,
forcando as condi¢cdes de reac¢dao foram obtidos os correspondentes pirrdis. Esta
metodologia sintética foi bem sucedida utlizando tanto condicdes de reacgao

convencionais como por recurso a reac¢des induzidas por micro-ondas (Esquema 2.20).

Os cdlculos computacionais reforcaram a viabilidade do mecanismo proposto
para o rearranjo de 4-izoxazolinas para dar pirrdis através de intermediarios 2-acil-

aziridinas.”
BnO,C IYIe
— % Me— N\ _co,Me
2.49 \
BnO,C o
MeNH,OH.HCl no, 252cone
NEts CO,Me R=V ' \
Me Me
BnO,C— M© BnO,C— RN
N_ R=H R Ne) CO,Me
0 W,
Me™ \_ —
CO,Bn
Bno,< o, [ MeO,C'  CO,Me BnO,C  CO,Me
260 | 2.51 2.53
2.54 2.55
CO,Et
Me Me BnO,C  Me R Me
' BnO,C N N N
Me— N\ _co,Me ? ‘0 R 0 CO,Et
Me \_ ] —
Bno,C  H MeO,C H Et0,C  Ph BnO,C'  Ph
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IYIe Me
Me N H BnO,C N\O
\ /) ~—  Me \_
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Esquema 2.20
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Capitulo 3

3.1 Introducao

3-Pirrolinas e seus derivados sdao grupos estruturais encontrados
frequentemente em produtos naturais e moléculas bioactivas. Exemplos conhecidos
incluem o alcaldide erisovina (3.1)*, isolado de uma &rvore encontrada nas matas
brasileiras e que apresenta actividade anti-fungica. O composto 3.2" revelou ser um
potente inibidor da proteina cinesina, permitindo inibir o crescimento tumoral em
linhas celulares resistentes a outros mecanismos de tratamento (Figura 3.1). No
entanto, 3-pirrolinas sdo heterociclos que tém despertado muito interesse ndo sé pela
semelhanca estrutural com pirrolidinas e pirrdis®>, mas também devido a sua utilizagdo
como intermedidrios chave em sintese orgénica.’

Erisovina

Inibidor da proteina
cinesina

Figura 3.1. Compostos bioactivos que contém o anel 3-pirrolina.

A sintese do produto natural (+)-lactacistina (3.9) descrita no Esquema 3.1 é um
exemplo da utilizacdo duma 3-pirrolina como bloco de construcdo em sintese orgéanica.
A pirrolina 3.3 é oxidada por forma a obter a 3-pirrolidinona 3.4, que sofre
desproteccdo do grupo alcool primdrio originando o composto 3.5. Subsequentemente
a reacgdo com o acetal 3.6 da origem a lactama biciclica 3.7 como unico
diastereoisdmero. A desproteccao do alcool secundario produz o heterociclo 3.8 que é
posteriormente convertido na molécula alvo.*
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CO,H Ph PH
3.9 (+)-lactacistina 3.8 3.7
Esquema 3.1

O tratamento de 4-aril-1,2,5,6-tetra-hidropiridinas 3.10 com d4cido m-
cloroperbenzdico (m-CPBA) e complexo de trifluoreto de boro-éter etilico (BFs-OEt,)
leva a formacao das 3-aril-pirrolinas 3.14. O mecanismo de reaccdo proposto pelos
autores envolve a geracdo dos epdxidos 3.11, seguido de contraccdo do anel de
piperidina para dar os aldeidos 3.12, que apds a oxidacdo de Baeyer-Villiger ddo as
pirrolidinas 3.13. A elimina¢do de acido férmico leva a formagdo das 3-aril-pirrolinas
3.14 (Esquema 3.2).° Tirando partido desta metodologia sintética foi preparada a 3-
aril-pirrolina 3.13g para posterior utilizacdo na sintese de baclofen, um relaxante
muscular utilizado no tratamento da espasticidade associada a esclerose multipla.
Assim, a hidrogenacdo catalisada por palddio do heterociclo 3.14g dd origem a
pirrolidina 3.15, que por oxidag¢do selectiva com oOxido de ruténio e subsequente
hidrélise em meio acido origina baclofeno (3.16) com 42% de rendimento (Esquema
3.3).°

Ar ATy Ar Ar Ar
@ MCPBA (ﬂ BF,-OFt, ﬁCHO MCPBA OCHO| BF,-OFt, <:§
N N -HCOOH N
N N T | |
Ts Ts s Ts Ts
3.10a-f 3.11a-f 3.12a-f 3.13a-f 3.14a-f
a Ar = CgHs
b Ar=p-FCcH,
¢ Ar = p-CICgH,
d Ar = p-MeOC.H,
e Ar=m-MeOCgH,
f Ar = p-CH,CgHs
Esquema 3.2
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cl cl
H2 Pd/C 1 RuCl, NaIO
T B0 2.oNHD NH,
CO,H
3.14g 3.15 3.16
Baclofeno 42%
Esquema 3.3

Tendo em conta a aplicabilidade das 3-pirrolinas, a sintese eficiente destes
heterociclos tem despertado muito interesse. Sobolev e seus colaboradores
desenvolveram um método para a sintese de 3-pirrolinas-1,2,3,4-tetra-substituidas,
utilizando um sistema de quatro componentes.6 A condensagdo prossegue através da
adicdo de aminas aromadticas 3.18 a aldeidos 3.19 para gerar bases de Shift que
reagem com os y-halo-B-ceto-ésteres 3.17 para formar os intermediarios 3.20. Apds
ciclizacdo formam-se as pirrolidinonas 3.21 que por adicdo do segundo equivalente de
amina aromatica 3.18 origina os derivados de 3-pirrolinas poli-substituidas 3.20
(Esquema 3.4). Estas 3-pirrolinas podem ser muito Uteis na sintese de novos
heterociclos com propriedades farmacolc’)gicas.6

NH, (0] H
A Metanol
o o, i}R v N pr MEENOL
0 5 5
X

3.17 3.18 3.19
X=Cl R=0CH,CH;-0 R'=m-NO,
X=Br R=H Rl=H

R = p-Cl
R=p-NO,

R =p-CH3 @/

3.22
19-71%

Esquema 3.4

3-Pirrolinas quirais podem ser sintetizadas a partir de a-alenilaminas
enantiomericamente puras mediante ciclo-isomerizacdo catalisada por ouro.
Efectivamente, o tratamento das a-alenilaminas 3.23 diastereomericamente puras
com tricloreto de ouro sob condi¢Ges suaves da origem as 3-pirrolinas 3.24, com
transferéncia completa de quiralidade (Esquema 3.5).”
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Me Me
1 0, —
R\/')\“‘“OR AuCl; 2 mol% R,F&.,,,/OR'
i NH, CH,Cl, ta. N
5d
3.23aR=Me, R'=Bn 3.24a 71% dr 90:10
3.23b R = n-hexil, R' = TBS 3.24b 82% dr 85:15
3.23c R =Ph, R' = TBS 3.24c 79% dr >99:1
Esquema 3.5

Entre as estratégias de sintese das 3-pirrolinas conhecidas, encontra-se a ciclo-
adicdo 1,3-dipolar de iletos azometino com alquinos. Efectivamente, a ciclo-adicdo
[3+2] formal catalisada por triflato de escandio, de alquinos com iletos azometino,
gerados a partir da clivagem selectiva da ligagdao C-C da N-tosil-aziridina 3.25, sob
condicdes suaves, da origem a sintese de 3-pirrolinas poli-substituidas 3.27 de forma
regiosselectiva (Esquema 3.6).

Ts |T\|S O, Et
Sc(OTf); 5mol%  Ph 2
/&<C02Et + Rl%@OMe ( )s ° _ [CO,Et
Ph CO,Et 4 AMS, DCM, t.a. !
3.25 3.26 2-8 h, 77-82%

3.27aR!'=Me OMe

3.27bR!=n-Bu

3.27¢ R = C3H,

3.27d R' = CH,0Me

3.27e Rl =Br

3.27fR! = CO,Me

3.27g R = Si(CH;),
Esquema 3.6

As reacgbes de ciclo-adicao 1,3-dipolar formal de alenos deficientes em
electrdes catalisadas por fosfinas com iminas ou alquenos é um método muito versatil
para a sintese de anéis de cinco membros, nomeadamente 3-pirrolinas e
ciclopentenos, partindo de reagentes acessiveis.

Alenoatos reagem com iminas na presenca de fosfinas através da formacdo de
um intermediario ziteridnico resultante da adicao da fosfina ao alenoato, para dar 3-
pirrolinas (Esquema 3.7). Um exemplo ilustrativo é a reaccdo do alenoato 3.28 com a
trifenilfosfina para gerar a espécie dipolar 3.29 que é interceptado pelas N-tosiliminas

aromaticas 3.30 originando as 3-pirrolinas 3.31 com bons rendimentos (ver Capitulo
1).°
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Ts
R
PPh, )< Ar) N__Ar
= — |, coMe| T T q
Co,Me 3 2 3.30a-h
3.28 co,Me
3.29 3.31a Ar = CHc 98%

3.31b Ar = 0-MeOCgH, 96%
3.31c Ar = p-MeOCgH, 98%
3.31d Ar=p-MeCgH, 98%
3.31e Ar=p-CIC;H, 97%
3.31f Ar=p-NO,C,H, 88%

Esquema 3.7

Da mesma forma, a reacgdao do aleno 3.32 com tri-isobutilfosfina resulta na
formagao do intermedidrio dipolar 3.33, que pode ser interceptado por alquenos
deficientes em electrées. Assim, a ciclo-adi¢do [3+2] formal com fumarato de dietilo
(3.34) ou com a chalcona 3.35 origina os ciclopentenos 3.36 e 3.37, respectivamente. A
reaccdo ocorre com retencdo da estereoquimica dos alquenos, obtendo-se os
correspondentes isémeros trans (Esquema 3.8).%°

CO,Et
~~CO,Et
CO,Et
§ EtO,C EtO” O
P\_OEt 2 3.34 OFEt
7 OEt  P(i-Bu); 10 mol% _
[ j < 3.36 80%
I (i-Bu);P. 'P\ozt .
3.32 EtO COPh
3.33 — CO,Et
Ph 335 N.CO,Et
p=0
N\
EtO” et
3.37 50%
Esquema 3.8

A versdo assimétrica deste tipo de ciclo-adi¢Ges utilizando catalisadores quirais
é uma forma de obter pirrolinas e ciclopentenos de forma enantiosselectiva.

A ciclo-adicdo [3+2] formal do aleno 3.38 com a imina 3.39, efectuada na
presenca de quantidades cataliticas da fosfina quiral 3.40, a baixas temperaturas
origina a formagdo da 2-aril-3-pirrolina 3.41 com bom rendimento e 95% de excesso
enantiomérico (Esquema 3.9).™
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Me S
anNj(LNJLNv
H H
Q ° PPh, CO,Et
S 3.40 (10 mol%) \/_5—
:0:\ + | _ Ph gy ~
CO,Et N NEt, (5 mol%), H,0 (20 mol%) N
3.38 3.39 Tolueno, -30 °C, 48 h o//"\;;’h N
3.41 85% (95% ee)
Esquema 3.9

A utilizacdo da fosfina quiral 3.43 como catalisador da reaccdo do aleno 2.49b
com as chalconas 3.35 e 3.42 permite igualmente a sintese de ciclopentenos quirais
3.44. Para além da reaccdo ser regio- e diastereosselectiva os produtos sdo obtidos
com elevados excessos enantioméricos (Esquema 3.10).%?

CO,Bn
0]
Me\:.:\ + J)J\Ar 343 (0omol®) Ph
CO,Bn Ph Tolueno, t.a. O//\Ar
2.49b 3.35 Ar=CgHg 3.4
3.42a Ar = p-CIC;H, 39-96%
3.42b Ar = p-OMeCgH, ee 87-91%

Esquema 3.10

Dado que a sintese de derivados de 3-pirrolinas e ciclopentenos é de elevado
interesse quimico e bioldgico, é cada vez maior a procura de novos e eficientes
métodos para a obtencdo destes compostos. Tendo em conta a versatilidade da
reactividade de alenos como blocos de constru¢dao em sintese organica, tragdmos o
objectivo de explorar a ciclo-adi¢dao [3+2] formal de alenoatos com iminas activadas e
alquenos deficientes em electrdes catalisada por fosfinas, sob irradiacdo de micro-
ondas (Esquema 3.11).

Por outro lado, a procura de novos catalisadores para este tipo de ciclo-adicao,
levou-nos a explorar a reactividade de alenos na presenga de catalisadores
heterogéneos, nomeadamente fosfinas em suporte sélido (Esquema 3.11).
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3.2 Ciclo-adicao [3+2] formal de Alenoatos Assistida por Micro-
ondas

Com o objecto de estudar a ciclo-adicdo [3+2] formal de alenoatos com iminas
activadas e alquenos deficientes em electrées, inicidmos o trabalho experimental pela
sintese dos percursores, nomeadamente os buta-2,3-dienoatos de benzilo e da N-
benzilidenebenzenesulfonamida.

A imina 3.47 foi sintetizada de acordo com um procedimento da literatura.®* A
reac¢do de condensagdo entre a sulfonamida 3.45 com benzaldeido (3.46) na presenca
de uma resina de troca idnica, a refluxo de tolueno durante 12 horas deu origem a
imina pretendida com 84% de rendimento, apds recristalizagdo em pentano (Esquema
3.12). Os buta-2,3-dienoatos de benzilo 2.49 foram sintetizados de acordo com o
método descrito no Capitulo 2 desta dissertagdo (ver Esquema 2.13).

o)
\
s-NH; Dowex 50W-X8-(H) 520
SLNE >
Tolueno, A
3.45 3.46 12h
3.47 84%

Esquema 3.12

Os resultados do estudo da participacdo dos alenos 2.49 na ciclo-adicdo [3+2]
formal com a imina 3.47 est3o representados na Tabela 3.1. A reac¢ao do aleno 2.49a
com a imina 3.47 na presenca de trifenilfosfina a temperatura ambiente deu origem a
3-pirrolina 3.49a de forma regiosselectiva com 69% de rendimento (Reacgdo 1). O
composto 3.49a foi também obtido, usando termdlise em condicbes de reaccdo
convencionais. Assim, a reacgao efectuada a 50 °C durante 1 hora originou a 3-pirrolina
3.49a com 58% de rendimento (Reacc¢do 2). Aumentando a temperatura e mantendo o
tempo de reaccdo (Reacgdo 3) obtém-se o mesmo produto com rendimento mais
baixo (38%) e quando aumentamos o tempo de reacgdo para 2.5 horas (Reacgdo 4)
obtivemos a 3-pirrolina 3.49a com um rendimento significativamente mais baixo
(15%). Desta forma, verificdmos que o aumento da temperatura levou a uma
diminuicdo no rendimento do produto. Esta constatacdo pode ser explicada pela baixa
estabilidade dos produtos a temperaturas mais elevadas relativamente a temperatura
ambiente.

Observamos que a 3-pirrolina 3.49a pode ser obtida com bom rendimento
(64%) promovendo a reacgdo sob irradiacdo de micro-ondas a 100 °C durante apenas 5
minutos (Reacgdo 6). Efectuando a reac¢do induzida por micro-ondas a temperatura
mais baixa (50 °C), apdés 5 minutos, o ciclo-aducto 3.49a é isolado com 35% de
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rendimento (Reacgdo 5). A irradiacdo a 150 °C deu origem a degradacdo dos materiais
de partida sem evidéncia de formacdo do composto pretendido (Reacgao 7).

A substituicdo da trifenilfosfina por tributilfosfina na ciclo-adicdo [3+2] formal
do aleno 2.49a com a imina 3.47, em condig¢des de irradiagcdo por micro-ondas a 100 °C
durante 5 minutos, levou a formagao da 3-pirrolina 3.49a com um rendimento mais
baixo (22%) (Reacgdo 8).

Apesar do melhor resultado ter sido obtido para a reaccdo a temperatura
ambiente sob condi¢des convencionais de reaccdo, a ciclo-adicdo [3+2] assistida por
micro-ondas demonstrou ser bastante eficiente. Por outro lado, nestas condicdes foi
possivel a reducao do tempo de 1.25 horas para 5 minutos (Tabela 3.1).

Tabela 3.1. Reacc¢des de ciclo-adi¢do [3+2] dos buta-2,3-dienoatos com a imina 3.47.

Fosfina 30,Ph
R N PhO,S-\ (20 mol%) RN\ 2Ph
== | — _

CO2Bn Ph Tolueno C0,Bn
2.49aR=H 3.47 3.49aR=H
2.49d R =t-Bu 3.49b R =t-Bu
2.49b R = Me 3.49c R =Me

Reac¢do Aleno Fosfina Condicdes de Reacgdo Produto (n)
1 2.49a PPh; ta., 1.25h 3.49a (69%)
2 2.49a PPh; 50°C,1h 3.49a (58%)
3 2.49a PPh; 100°C,1h 3.49a (38%)
4 2.49a PPh; 100°C,2.5h 3.49a (15%)
5 2.49a PPh; Micro-ondas, 50 °C, 5 min 3.49a (35%)
6 2.49a PPh; Micro-ondas, 100 °C, 5 min 3.49a (64%)
7 2.49a PPh; Micro-ondas, 150 °C, 20 min -
8 2.49a PBujs Micro-ondas, 100 °C, 5 min 3.49a (22%)

Micro-ondas, 100 °C, 10 min
9 2.49d  PPhs +150 °C, 15 min

10 2.49d PBu;  ta.,18h 3.49b (44%)
11 2.49d PBujs Micro-ondas, 100 °C, 5 min 3.49b (50%)
12 2.49d PBus Micro-ondas, 100 °C, 10 min 3.49b (28%)
13 249 PPh;  ta.,25h 3.49¢ (38%)
14 2.49b PPh; Micro-ondas, 100 °C, 5 min 3.49c (43%)
15 2.49b PBus t.a, 3d -

Em seguida, estuddmos a reactividade do y-(t-butil)alenoato 2.49d com a N-
tosilimina 3.47 na presenca de fosfinas (Tabela 3.1). O processo assistido por micro-
ondas usando a trifenilfosfina como catalisador, ndao originou nenhum produto
(Reaccao 9). No entanto, na presenca de tributilfosfina em tolueno a temperatura
ambiente, obteve-se exclusivamente a cis-3-pirrolina 3.49b de forma estereosselectiva
(44%) (Reaccdo 10). Efectuando a irradiacdo de micro-ondas a 100 °C durante 5
minutos, foi observada a mesma diastereosselectividade e o produto da ciclo-adi¢do
3.49b foi obtido com 50 % de rendimento (Reac¢do 11). Aumentando o tempo de
reacdo para 10 minutos a 100 °C observou-se um decréscimo no rendimento da cis-3-
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pirrolina 3.49b (28%) (Reac¢do 12). Um comportamento semelhante foi também
observado anteriormente, onde foram necessarias fosfinas mais nucledfilas, tais como
tributilfosfina, em vez de trifenilfosfina para catalisar a reaccdo de N-sulfoniliminas
com alenoatos y-substituidos estereamente mais impedidos.™*

A reacc¢ao do y-metilalenoato 2.49b com a imina 3.47 foi igualmente estudada.
Assim, a reacc¢do catalisada por trifenilfosfina a temperatura ambiente durante 2.5
horas levou a formagdo da cis-3-pirrolina 3.49¢c com rendimento moderado (38%)
(Reacgdo 13). A utilizagdo de micro-ondas para promover a ciclo-adigdo do aleno 2.49b
com imina 3.47, durante apenas 5 minutos, originou o mesmo ciclo-aducto com
rendimento mais elevado (43%). Quando se substituiu a trifenilfosfina por
tributilfosfina ndo se observou a formagao do ciclo-aducto pretendido (Reac¢do 15).

Foi também explorada a sintese de ciclopentenos via ciclo-adi¢ao [3+2] formal
do buta-2,3-dienoato 2.49a com alquenos deficientes em electrdes (Tabela 3.2). O
aleno 2.49a reage com metil vinil cetona (3.50a) na presenca de trifenilfosfina em
tolueno a 70 °C para produzir os ciclopentenos regioisoméricos 3.51 e 3.52a em 70%
de rendimento global (Reac¢do 1). A regiosselectividade observada esta de acordo com
o que foi observado anteriormente por Lu et al.”® Esta reac¢do pode ser realizada sob
irradiacdo de micro-ondas a 50 °C por 5 minutos (Reacgdo 2), originando os ésteres
3.51 (26%) e 3.52a (37%). Efectuando a irradiacdo a 70 °C durante 5 minutos,
obtiveram-se os mesmos ciclo-aductos com um pequeno aumento do rendimento
global (66%) (Reacgado 3).

A ciclo-adicdo [3+2] formal de buta-2,3-diencato de benzilo 2.49a com
acroleina (3.50b) em tolueno a 70 °C originou o 4-formilciclopent-1-eno carboxilato de
benzilo (3.52b) regiosselectivamente com 74% de rendimento (Reacgao 4). No
entanto, a reacc¢do sob irradiacdo de micro-ondas foi menos eficiente dando o ciclo-
aducto 3.52b com 24% de rendimento. Efectivamente, nestas condi¢Bes de reacgdao
ocorre polimerizagao da acroleina, o que impossibilita a obten¢ao do ciclo-aducto com
bom rendimento (Reacgbes 5 e 6). O mais interessante nesta reaccao é que ela ocorre
de forma regiosselectiva, obtendo-se o regioisémero com o grupo formilo na posicdo
4, o que ndo aconteceu com a metil vinil cetona em que obtivemos uma mistura dos
dois regioisdmeros possiveis.
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Tabela 3.2. Reac¢Oes de ciclo-adigdo [3+2] do aleno 2.49a com metil vinil cetona (3.50a) e
acroleina (3.50b).

(0]
—— 4>\—R (zo mol%
== +
CO,Bn Tolueno
2.4

9a 3.50aR = Me CO,Bn CO,Bn
3.50bR=H 3.51R=Me 3.52aR=Me
3.52bR=H

Reac¢do Alqueno

Condicdes de Reacgao

Produtos (n)

3.50a
3.50a
3.50a
3.50b
3.50b
3.50b

o U WN

70°C,1h
Micro-ondas, 50 °C, 5 min
Micro-ondas, 70 °C, 5 min
70°C,1h
Micro-ondas, 50 °C, 5 min
Micro-ondas, 70 °C, 5 min

3.51 27%; 3.52a 43%
3.51 26%; 3.52a 37%
3.51 27%; 3.52a 39%
3.52b 74%
3.52b 18%
3.52b 24%

O buta-2,3-dienoato de benzilo 2.49a reage a temperatura ambiente com
fumarato de dietilo (3.34) sob condi¢des convencionais de reaccdo, utilizando a
tributilfosfina como catalisador, para dar o trans-ciclopent-3-eno-1,2,3-tricarboxilato
3.53 com 80% de rendimento. Sob irradiagdo de micro-ondas a 50 °C durante 5
minutos, foi isolado o mesmo produto com um rendimento de 75% (Esquema 3.13).

80%
‘ PBu, (10 mol%), tolueno l
t.a.,20h
CO,Et
CO,Et
—— + — wCO,Et
CO,Bn  EtO,C
2.49a 3.34 3.53 CO,Bn
‘ 75% T

PBu, (10 mol%), tolueno
Micro-ondas, 50 °C, 5 min

Esquema 3.13

De forma semelhante, a reaccdo do alenoato 2.49a com N-fenilmaleimida
(3.54) na presenca de trifenilfosfina origina o composto biciclico 3.55 com rendimento
de 75% (Esquema 3.14). Esta reac¢do ndo foi estudada sob condig¢bes de irradiagdo por

micro-ondas.
O Ph
Ph N
_. , O N__o PPh; (10 mol%) o
CO,Bn — Tolueno, t.a., 2 h
2.49a 3.54 CO,Bn
3.55 75%

Esquema 3.14
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Foram utilizados alenoatos com um auxiliar quiral na reac¢do de ciclo-adicado
[3+2] formal, com o objectivo de desenvolver uma via assimétrica desta reac¢do. De
facto, a utilizacdo destes alenos tinha sida explorada anteriormente no nosso
laboratério de investigacdo para obter B-amino ésteres quirais por aminacdo redutiva
dos reagentes.16 Assim, a reac¢do de ciclo-adi¢do [3+2] formal do aleno (1S5)-(+)-10-
(fenilsulfonil)isobornilo 3.56, preparado através de um procedimento descrito na
literatura'’, com a imina 3.47 deu origem a formacdao de uma mistura de
diastereoisémeros de 3-pirrolinas 3.57 numa proporcdo de 62:38 (67%), identificada
por RMN protdnico (Esquema 3.15). Uma vez que obtivemos baixa selectividade na
preparacao da 3-pirrolina, tentdmos a reaccdo do mesmo alenoato com fumarato de
dietilo (3.34). Neste caso, esperariamos obter somente os isdmeros trans, em
compara¢do com o obtido da reac¢dao do aleno ndo quiral com o fumarato de etilo
(Esquema 3.13). De facto, o ciclopenteno 3.58 foi obtido com 60% de rendimento, mas
novamente verificdmos uma mistura de distereoisémeros (60:40).

phozs SOzPh oh, S0P
3.47 . TKE)
PPh; (20 mol%
Tolueno t.a., 19h SO, Ph SO,Ph
o 3.57 67% (62:38)
(0]
SO,Ph Eto,c, p Ot EtO c. SOaFt
3.56 PBuj (20 mol%)
Tolueno, t.a., 5 h
CO,Et
/—/ so,ph © 50, Ph

EtO,C
3.58 60% (60:40)

Esquema 3.15

Na Figura 3.2 esta representada uma expansao do espectro de RMN protdnico
da mistura de diatereoisdmeros 3.58. Neste espectro foi observada a duplicacdo de
todos os sinais, sendo facilmente identificados os correspondentes aos protées H-4, H-
6 e do grupo fenilo. A duplicacao de sinais observada no RMN protdnico a temperatura
ambiente poderia corresponder a isdmeros rotacionais. No entanto, no espectro
registado a 90 °C ndo se observou qualquer alteracao (Figura 3.3).

Portanto, a reacc¢do de ciclo-adicdo [3+2] formal do aleno 3.56, que contém um
auxiliar quiral, originou os produtos 3.57 e 3.58 com bons rendimentos mas com baixa
diastereosselectiva.
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Tentamos realizar estas reaccdes de ciclo-adicdo sob irradiacdo de micro-ondas,
no entanto ndo se observou a formagdo de qualquer ciclo-aducto. Foi apenas
observado o desaparecimento do aleno quiral 3.56 (controlo por TLC), o que indica
gue este se degrada nestas condicdes de reaccao.

3.3 Ciclo-adicdao [3+2] formal de Alenoatos na presenca de
Fosfinas em Suporte Sdlido

Nesta parte do trabalho estdvamos interessados em testar o uso de
catalisadores heterogéneos para promover a ciclo-adi¢cdo [3+2] formal dos alenoatos
2.49 com iminas e alquenos deficientes em electrées. Uma vez que a utilizacdo deste
tipo de catalisadores permite a sua reutilizacdo e uma separacdo mais rapida e
eficiente do catalisador do meio reaccional, sendo apenas necessario efectuar uma
filtracdo. Assim, elegemos a trifenilfosfina em suporte de poliestireno (3.59) e a
dibutilfenilfosfina em suporte de poliestireno (3.60) (Figura 3.4) para este estudo.

@ o
SO0 U

Figura 3.4. Representa¢do dos catalisadores utilizados.

A ciclo-adicdo [3+2] formal do buta-2,3-dienoato de benzilo 2.49a com a imina
3.47, na presenca do catalisador 3.59, a temperatura ambiente em tolueno levou a
formacdao de uma mistura de 3-pirrolinas, 3.49a e 3.61, com rendimento moderado
(4% e 33%, respectivamente). A formagdo da 3-pirrolina 3.61 deve-se a perda do grupo
sulfonilo proveniente da imina. A clivagem deste grupo apenas se verificou quando
utilizdmos o catalisador 3.59, ndo se verificando o mesmo quando utilizdmos a
trifenilfosfina como catalisador. Os mesmos ciclo-aductos foram obtidos com 98% de
rendimento global, quando a reaccao foi efectuada a refluxo durante 2.5 horas
(Esquema 3.15). Os rendimentos apresentados foram calculados com base no espectro
de RMN protdnico, uma vez que ndo foi possivel a separacdo das duas pirrolinas por
cromatografia em coluna.
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SO,Ph
Catalisador 3.59 2 H

N N
L PhO,S. (20 mol%) Pho | Ph
g + m R —
C0,Bn

Ph Tolueno CO,Bn CO,Bn
2.49a 3.47 3492 361
1 ta,16h 4% 33%
2 refluxo, 2.5 h 13% 85%

Esquema 3.15

Na Figura 3.5 esta representada a expansao do espectro de RMN proténico da
mistura de compostos 3.49a e 3.61 da Reaccdo 1 (Esquema 3.15), com a respectiva
atribuicao de sinais. A analise do espectro protdnico levou-nos a identificar a presenca
dos dois compostos, uma vez que é visivel a duplicacdo de sinais, excepto para o
tripleto correspondente ao protdo H-1. A realizagdo do espectro em cloroférmio
deuterado com a adicdo de alguma gotas de dgua deuterada, levou-nos a concluir que
o tripleto a 5.08 ppm correspondente ao protdo da posicdo 1 do anel, uma vez que na
presenca de dgua deuterada este desaparece, dando lugar ao singleto alargado a 4.77
ppm correspondente a HDO (Figura 3.6). O espectro de RMN proténico da amostra
referente a Reac¢do 2 (Esquema 3.15) mostra igualmente a presenca dos dois
compostos, diferindo apenas na proporcao de cada um deles.

H-6
0 NN N M < O M~ ‘ 0 — N O g
O D 00 WSS M O 0 O N~ N~ © W0 W0y
D 0 @ O 1o 255 990 < S5 9 NS S
N~ LWL nww n 1w w m oM M om mg
H-6
|
|
| H-6' H-5
H-2 H-4 |
| h
‘ ih
H-1 I
Ik ! ‘
| .
H-5
il H-2 H-4
! L
W L - oy b L L
N w o I 3 = o = o N
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o (5] A o o o [ ~oo N (]
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7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 450 4.00

Figura 3.5. Expans3o do espectro de RMN *H da mistura dos compostos 3.49a e 3.61, quando a
reac¢do foi efectuada a temperatura ambiente (CDCl;).
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5.113
5.095
4.770

H-6'
| HDO
|
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[N =) o
o N o
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ppm

Figura 3.6. Expansdo do espectro de RMN protdnico da mistura de compostos 3.49a e 3.61
(CDCl; + D,0).

A reaccdo de ciclo-adicdo [3+2] formal do aleno 2.49b com a imina 3.47, na
presenca do catalisador 3.59 a temperatura ambiente levou a formagdo de uma
mistura de cis e trans das 3-pirrolinas 3.49c e 3.62 com 44% de rendimento global
(Esquema 3.16). Ao efectuar a reaccdo com temperatura mais elevada, leva a
diminuicdo do tempo de reaccdo, ao aumento do rendimento (61%) e da selectividade
(91:9). Neste caso, ndo se observou a desproteccdo do dtomo de nitrogénio. A
presenca dos isdmeros cis- e trans-3-pirrolinas apenas foi observada nas reac¢des com
o catalisador heterogénio, quando utilizdmos a trifenilfosfina para catalisar a ciclo-
adicdo [3+2] formal do mesmo aleno obteve-se somente o isdmero cis-3-pirrolina
3.49c.

Catalisador 3.59 zOZPh E‘OZPh
Me\:._\ . PhOZS\Nl (20 mol%) Me\qph . Mem,,qph
CO,Bn kPh Tolueno CO-Bn CO.Bn
2.49b 3.47 3.49c 2 3.62
t.a. 48 h 44% (88:12)
refluxo, 20 h 61% (91:9)

Esquema 3.16

As tentativas para obter a 3-pirrolina 3.49b, através da reaccdo do aleno 2.49d
com a imina 3.47 (ver Tabela 3.1) catalisada por fosfinas em suporte sélido, revelaram-
se infrutiferas. Uma vez que os diversos ensaios, quer a temperatura ambiente quer
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em condicoes de refluxo em tolueno, na presenca do catalisador 3.59 ou do
catalisador 3.60, ndo conduziram a formacdo do produto esperado, nem de qualquer
outro composto. No final dos ensaios foi possivel recuperar o aleno 2.49d bem como a
imina 3.47. Este resultado ndo é totalmente inesperado, tal como foi discutido
anteriormente, para catalisar a ciclo-adi¢dao [3+2] formal do aleno 2.49d foi necessario
a utilizacdo de fosfinas mais nucleéfilas.

Na Tabela 3.3 estdo apresentadas as reaccles efectuadas entre o buta-2,3-
dienoato de benzilo 2.49a e os diferentes alquenos deficientes em electrées, na
presenca do catalisador 3.59 ou do catalisador 3.60.

A reac¢do de ciclo-adicao [3+2] do aleno 2.49a com fumarato de dietilo, a
temperatura ambiente, na presenca do catalisador 3.59, deu origem a formagao do
trans-ciclopenteno 3.53 com 67% de rendimento (Reac¢do 1). Quando efectuamos a
reaccdo em condicGes de refluxo de tolueno durante 4 horas, obteve-se o mesmo
ciclo-aducto com ligeira melhoria de rendimento (71%) (Reacgao 2).

Em seguida, estuddmos a reac¢do do aleno 2.49a com metil vinil cetona em
tolueno a 70 °C. Ao efectuar a reac¢do na presenca do catalisador 3.59 durante 5
horas, houve formacdo dos dois regioisdmeros esperados, 3.51 e 3.51a com um
rendimento global de 68% (Reaccdo 3). Aumentando o tempo de reaccao observdmos
uma melhoria no rendimento global (82%) (Reaccdo 4). Quando utilizdamos o
catalisador 3.60, a reac¢do do aleno 2.49a com a metil vinil cetona a 70 °C, durante 17
horas (Reac¢do 5), conduziu a formagdo dos mesmos ciclo-aductos com um
rendimento global ligeiramente inferior (62%). De salientar, que em todos os ensaios
efectuados obteve-se sempre o regioisdmero 3.52a como produto principal.

Continudmos o nosso estudo com a utilizacdo da N-fenilmaleimida como
dipolaréfilo na presenga do catalisador 3.59. Assim, a reac¢do de ciclo-adicao [3+2]
formal do aleno 2.49a com N-fenilmaleimida a temperatura ambiente deu origem a
formacao do ciclo-aducto 3.55 com rendimento baixo (34%) (Reac¢do 6). A realizagao
da mesma reacgao, mas desta vez em condigOes de refluxo de tolueno, conduziu a
formagao do mesmo composto com um rendimento de 76% (Reacgdo 7).
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Tabela 3.3. Reacc¢des de ciclo-adigdo [3+2] do aleno 2.49a com varios alquenos.

Rl
L Catalisador 5
o L e (20 mol%) R
CO,Bn R?2 Tolueno
2492 ° CO,Bn
Reacgao Alqueno Catalisador Co;:;gcc;eéide Produtos (1)
CO,Et
wCO,Et
EtO,C
1 — 3.59 t.a.,48h
co,Et CO,Bn
3.53 67%
CO,Et
wCO,Et
EtO,C
2 — 3.59 refluxo, 4 h
co,Et €O,8n
3.53 71%
O._Me
o}
o) Me
3 :>—Me 3.59 70°C,5h coBn C0,8n
3.51 25% 3.52a 43%
O._Me
o}
Q M
4 Me 3.59 70°C,17 h e
= COBn CO,Bn
3.51 32% 3.52a 50%
O._Me
o}
o) Me
5 :>—Me 3.60 70°C,17h coBn C0,8n
3.51 22% 3.52a 40%
o Ph
N
Ph °
6 o=N_0 3.59 ta., 3d
_r CO,Bn
3.55 34%
O Ph
N
Ph 0
7 oN_o 3.59 refluxo, 6 h
U CO,Bn
3.55 76%
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3.4 Conclusao

Neste capitulo descrevemos a sintese de 3-pirrolinas e ciclopentenos através da
reaccdo de ciclo-adicdo [3+2] formal de alenoatos catalisada por fosfinas. A adicdo de
fosfinas a alenos acorre no carbono B do aleno formando-se o intermediario
ziteridnico 3.63, que é interceptado na ciclo-adi¢cao formal por iminas e por alquenos
deficientes em electrdes para dar os correspondentes ciclo-aductos (Esquema 3.17).
Foram estudadas trés metodologias para promover estas reac¢des, nomeadamente,
condicdes convencionais (Método A), irradiacdo por micro-ondas (Método B) e a
utilizacdo de catalisadores heterogéneos (Método C).

As condi¢bes convencionais de reac¢ao levaram a sintese das 3-pirrolinas e
ciclopentenos com bons rendimentos a temperatura ambiente, no entanto, a
utilizacao de irradiagdo por micro-ondas levou igualmente a sintese dos ciclo-aductos
com rendimentos semelhantes, mas reduzindo significativamente o tempo de reaccao
para apenas 5 minutos.

A utilizacdo das fosfinas em suporte sélido como catalisadores para a ciclo-
adicdo [3+2] formal dos alenos facilitou o isolamento dos produtos de reac¢do, uma
vez que apenas foi necessario uma filtracdo para remover o catalisador do meio
reaccional. Na maioria dos casos a utilizacdo destes catalisadores levou a formacdo dos
produtos com rendimentos melhores do que os obtidos com a utilizacdo de
trifenilfosfina.

Método A: PR, t.a.

Método B: PR;, micro-ondas

Método C: O—PRZ, refluxo

PhO,S.

CO,Bn
X =SO,Ph, R, = H, Me, t-Bu
X = H/SO,Ph, R, = H

CO,Et
CO,Et

wCO,Et

CO,Bn CO,Bn

O._Me
(0]
o

CO,Bn CO,Bn

Esquema 3.17
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Capitulo 4

4.1 Introducao

A maioria das moléculas biologicamente importantes, nomeadamente farmacos
e produtos naturais, contém nitrogénio na sua estrutura.' Por esta razio o
desenvolvimento de novas e mais eficientes metodologias para a introduc¢do de grupos
nitrogenados nas sequéncias sintéticas tem sido um tema que tem despertado um
grande interesse na comunidade cientifica.

Algumas das estratégias que tém sido exploradas para a sintese de heterociclos
de nitrogénio tiram partido da quimica de enaminas e de N-vinil-heterociclos.?

A preparacdo de alcaléides triciclicos (R)-4.6, (R)-4.7 e (R)-4.8 via N-vinil-pirrole
4.3 é um exemplo ilustrativo deste tipo de abordagens sintéticas. A N-vinilacdo do
pirrole 4.1 por reaccdao com Z-vinil-triflato 4.2 catalisada por paladio da origem ao N-
vinil-pirrole 4.3. A reducdo enantiosselectiva da dupla ligacdo C-C permite a formacgao do
éster B-pirrolil 4.4 que é convertido na cetona triciclica 4.5, um importante
intermediario na sintese enantiosselectiva de myrmicarins (-)-215a (4.6), (+)-215B (4.7) e
(+)-217 (4.8) (Esquema 4.1).2

N Pd,dba; XPhos

K,PO, 18 h 0 °N

O OTf
_ OMe Tolueno, 60 °C t-BuOW/OMe
t-BuO

43 95% OMe

Cu(OAc),.H,0

4.2
Me (S)-BINAP, THF
PMHS, t-BuOH
23°C,3h
H 0 o
Me Me
. (R)-4.6 85% \ Me Ve
e
— Me [\
- O N
-~ R OMe
K t-BuO)J\W/\(
H

(R)-4.5 75% (R-4.4 8% OMe
(R)-4.7 61% 85% ee
— Me
Me Z /
H
(R)-4.8 74%
Esquema 4.1

90



Capitulo 4

I6es metil azafulvénios 4.10, gerados a partir de 2,2-didxidos-pirrolo[1,2-c]tiazdis
4.9 por extrusao de diéxido de enxofre, sofrem rearranjos sigmatrépicos [1,8]H para dar
os N-vinil-pirréis funcionalizados 4.11. Estes compostos heterociclicos podem ser usados
como percursores de 5-oxo-5H-pirrolizinas 4.12 via uma sequéncia de rearranjos
sigmatrépicos induzidos termicamente (Esquema 4.2).*

co,Me B ]
c0,Me MeO,C_  CO,Me Me
A\, -CO,Me
0,5_ N — oM, /N — >Me0,c—_ T DR
- e
2 Me -SOZ H) N) Me N Me 2 N\ N
CH,R HlC Me S Me o)
4.9 L 4.10 J 411 R 4.12
aR=H
bR = Ph
Esquema 4.2

O grupo N-vinilo pode também participar como diendfilo em reacgdes de ciclo-
adicdao hetero-Diels-Alder. Assim, a reac¢ao de N-vinil-oxazolidinonas 4.13 com o 1-
oxabutadieno 4.14, na presenca de acidos de Lewis, da origem a formacdo estéreo- e
regiosselectiva dos correspondentes di-hidropiranos 4.15 e 4.16. A escolha do acido de
Lewis e das condicdes de reaccdo determinam o resultado estereoquimico (Esquema
4.3). Este tipo de compostos sdo importantes intermediarios na sintese de moléculas
mais elaboradas de que sdo exemplo as lignanas, fitoesteredides que “imitam” a acg¢do
do estrogénio, e que podem ser isolados a partir da linhaca.”

R R n R
Z__Ph | ©° P WPh
| o Eu(fod), N//<o . ~Z snal, -78°C | j()
MeO,C” "0” "N” %5 Ciclo-hexano Et Me0,C” S0 CH,Cl, Me0Q,C” "O0" "N
A
Et 4.13 4.14 Et
Endo a Endo 3
4.15 4.16
Esquema 4.3

A presenga do grupo vinilo é por si sé6 uma caracteristica importante. A
reactividade deste grupo funcional pode ser explorada para a sintese de polimeros,
incluindo corantes poliméricos,® ligandos utilizados em sistemas cataliticos,” analogos de
produto naturais, como por exemplo as Xantonas,® farmacos e agro—quimicos,8 e
também utilizado como grupo protector de N-heterociclos.” Dai o crescente interesse na
sintese de N-vinil-heterociclos.

Os N-vinil-imidazdis 4.20 e 4.21 s3o exemplos de compostos que apresentam
actividade anti-parasitaria in vitro e in vivo (Figura 4.1). No entanto, a actividade do
composto 4.21 resulta da sua conversao metabdlica no composto 4.20. Foi demonstrado
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gue para obter a maxima actividade bioldgica é necessario a presenca do grupo N-vinilo,
tendo em conta que compostos com outros grupos substituintes (ex. metilo, etilo, cloro-
etilo) nessa posicdo s30 menos ou n3o sio activos biologicamente.?

0 NJ: N\ ON/E N\
2 /) 4.20 2 /) 4.21

Figura 4.1. Representacdo de dois N-vinil-heterociclos com actividade bioldgica.

E conhecida a utilizagdo de 5-nitroimidazole 4.24 para a preparacdo de N-vinil-
heterociclos. Este imidazole é obtido por reaccdo do derivado 1-acetoximetilo imidazole
4.22 com bis-(2-cloro-etilo)sulfato (4.23) e subsequente aquecimento a refluxo duma
solucdo aquosa de acido sulfurico. Do tratamento de 4.24 com etdxido de sédio em
etanol resulta o 5-nitro-1-vinil-imidazole 4.25. O composto 4.24 foi igualmente utilizado
para a sintese da N-vinil-diazapurina 4.26 que pode ser convertido no N-vinil-triciclico
4.27 por aquecimento em acido férmico (Esquema 4.4).%°

AcO
N Vo i. 100 °C 0 N[) NaOEt/EtOH N[)
/[ /> + CI_\_ :502 _— 2 N _ > 2 N
o,N~ N 0 ii. ag. H,SO, l\ refluxo K
4.24 4.25
a.22 4.23 refluxo 4
0
NC S N 95% HCOH HN NN
LY —" 1 I
H,N N N~ N7 N
4.26 4.27
Esquema 4.4

Cook e colaboradores descreveram um método de sintese estereosselectiva de
N-vinil-heterociclos através da N-vinilacdo na presenca de iodeto de cobre e do ligando
4.29. A reacc¢do do indole (4.28), utilizando este sistema catalitico, com (E)-1-(2-iodo-
vinil)-3-(trifluorometil)benzeno (4.30) permite a forma¢dao do N-vinil-indole 4.32, com
retencdo de estereoquimica do alqueno. Da mesma forma, utilizando o (Z)-3-iodo-
acrilato de etilo (4.31) obtém-se o N-vinil-indole 4.33 (Esquema 4.5). Estas condicdes
reacionais podem ser aplicadas a varios N-heterociclos incluindo pirazole, imidazole,
indazole, benzotriazole e tetrazole.*

92



Capitulo 4

F,C ~
\©/4:0/ FsC X %
5 mol% Cul 70°¢,5h \©/\/
@ 5 mol% 4.29 4.32 92%
N 2.0equivCs,C0, Y

o |
4.28 DMF 4.31 < — 0 @
40°C, 3 h OJ<:/N

4.33 93%

Esquema 4.5

Recentemente, foi descrita a sintese diastereocespecifica de (Z)-N-vinil-
heterociclos partindo de acetilenodicarboxilatos e NH hetererociclos utilizando
trifenilarsénio como catalisador. Assim, a reac¢ao do acetilenodicarboxilato de dimetilo
(4.34) com a sacarina (4.35) leva & formacdo do (2)-N-vinil-heterociclo 4.36 com bom
rendimento (Esquema 4.6)."

H CO,Me
(0] — (0]
CO,Me
2 Ph,As MeO,C N-$=0
l + NH #——————— o)
S/\ Acetona, -5 °C,
CO,Me oo 3.5h
4.34 4.35 4.36 93%

Esquema 4.6

Neste contexto, tinhamos como principal objectivo a sintese de N-vinil-aziridinas
e explorar a sua reactividade para o desenvolvimento de uma estratégia sintética para
obtencado de N-vinil-heterociclos.

As aziridinas constituem uma classe de heterociclos com inimeras aplicacées em
sintese organica. A sua utilidade em transformacdes sintéticas vem da facilidade de
sofrerem reac¢Oes de abertura de anel selectivas uma vez que a este processo
corresponde um alivio de tensdo. Uma reaccdo tipica das aziridinas é a abertura de anel
em que um nucledfilo abre a ligacdo C-N do heterociclo. Apds a abertura de anel, o
intermediario resultante pode sofrer um de dois processos distintos, ciclizagao
originando um heterociclo maior ou elimina¢do para dar uma amina.® Este tipo de
reaccdo é importante para a sintese de uma grande variedade de moléculas com
nitrogénio, incluindo a sintese de produtos naturais.**

As aziridinas sdo percursoras de iletos de azometino, que na presenca de
dipolardfilos participam em reacg¢des de ciclo-adicdo 1,3-dipolar. A termdlise da cis-
aziridina 4.37 conduz a abertura conrotatdria do anel de trés membros para dar o ileto
azometino trans-4.38a (Dipolo S). Este pode ser interceptado in situ por
acetilenodicarboxilato de dimetilo originando o ciclo-aducto correspondente, a trans-
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pirrolidina 4.39a. Quando a cis-aziridina 4.37 é sujeita a irradiacdo ocorre a abertura de
anel de forma disrotatdria para dar o ileto azometino cis-4.38b (Dipolo W), que na
presenca de acetilenodicarboxilato de dimetilo, d4 origem a cis-pirrolidina 4.39b
(Esquema 4.7).°

Ar ﬁ;r h Qr
A \%
Et0,C. oN._H /\ EtOZC\?NYCOZEt
CO.gt  Abertura EtO,C CO,Et Abertura H
2 L. . L.
Conrotatoéria 4.37 Disrotatoria
4.38a Dipolo S 4.38b Dipolo W
MeO,C—==—C0,Me MeO,C—==—C0,Me
Ar Ar
I U
Et0,Cu. N\ _2CO,Et EtO,Ca N\ _2CO,Et
MeO,C  CO,Me MeO,C  CO,Me
4.39a 4.39b
Esquema 4.7

Foi demonstrado que os alenoatos reagem como dipolaréfilos nas reac¢des de
ciclo-adicdo [3+2] com iletos azometino gerados a partir de 2-benzoil-aziridinas,
originando 4-metileno-pirrolidinas, mas estes podem também reagir via ciclo-adicdo
[3+2] formal originando pirrdis funcionalizados. Assim, a reac¢do da cis-1-benzil-2-
benzoil-3-fenil-aziridina (4.40) com o alenoato 2.49a com irradiacdo por micro-ondas a
150 °C durante 15 minutos, origina a 4-metileno-pirrolidina 4.41, via ciclo-adi¢ao 1,3-
dipolar. No entanto, a reac¢do promovida em diéxido de carbono supercritico déd origem
ao pirrole 4.42 como Unico produto de reac¢do, via ciclo-adicdo [3+2] formal,
envolvendo a quebra da ligacdo C-N da aziridina e perda do grupo benzoilo (Esquema
4.8).%°

Tolueno B
—_—e— . n
co,Bn Micro-ondas i

2.49a 150°C, 15min  Phay N\ .wCOPA
Quebra da ligagdo C-C R
| BnO,C

Bn Ciclo-adicdo [3+2]
N 4.41 73%
Ph’* COPh
4.40 Quebra da ligagdo C-N l|3n
| Ciclo-adi¢do [3+2] formal Me \N/
== ScCO, P =85 bar
2.49a COBN  T=90°c,ah BNO:C Ph
_COPh 4.42 79%

Esquema 4.8
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Os alenoatos reagem com aminas ocorrendo adicdo nucledfila na dupla ligacdo
electrofilica a,B-carbono-carbono originando aductos do tipo Michael, que sofrem
migracdo na dupla ligagio carbono-carbono para originar a enamina mais estavel.” Esta
reactividade tipica do alenoato foi explorada no nosso grupo de investigacdo para o
desenvolvimento de um método de sintese de B-amino ésteres quirais. A estratégia
envolveu a aminacgao redutiva de alenos quirais. Os B-enamino ésteres foram obtidos
através da adicdo nucledfila de aminas a alenoatos com um auxiliar quiral e que
determinou a estereoquimica resultante da subsequente reaccao de redugdo. Assim, a
reducdo dos (1R)-(-)-10-fenilsulfonil-isobornil B-enamino ésteres 4.44 conduziu a
formacao dos correspondentes B-amino ésteres 4.45 com configuracao S (Esquema 4.9),
enquanto que a reduc¢do dos enantidmeros de 4.44, os (1S)-(-)-10-fenilsulfonil-isobornil
B-enamino ésteres, originou os B-amino ésteres com a configuragio R.*®

H L NaBH(OAc),
0 ._\\\\\H R'NH, 0 AcOH \\\H\
WRZ R MeOH, t.a. \ﬂ/\/\R 0°C,4h (R) (R) m R!
SO,Ph © SO,Ph o HN‘RI SO,Ph R
4.43aR =H 4.44aR=H;R'=Bn 4.45aR=H; R'=Bn
4.43b R = Me
4.43cR = j-Pr 4.44b R = Me; R! = Bn 4.45b R = Me; R! = Bn
4.43d R = t-Bu 4.44cR = j-Pr; R =Bn 4.45c R = i-Pr; R = Bn
4.43e R =Bn 4.44d R = t-Bu; R = Bn 4.45d R = t-Bu; Rl = Bn
4.44eR=R'=Bn 4.45e R=R!=Bn
4.44f R = H; R! = p-OMeCgH, 4.45f R = H; Rl = p-OMeCH,
4.44g R = H; R! = CH,CH=CH, 4.45g R = H; R! = CH,CH=CH,
Esquema 4.9

Assim, seguindo o nosso interesse na quimica de alenos deficientes em electrdes
e aziridinas, selecciondmos o buta-2,3-dienoato de benzilo (2.49a) para a reac¢do com a
cis-3-fenilaziridina-2-carboxilato de etilo (4.46). Era nosso objectivo o estudo da
reactividade da N-vinil-aziridina 4.47 como precursora de espécies dipolares na presencga
de dipolaréfilos. Seguimos esta estratégia, para desenvolver uma via para a preparagao
de novos N-vinil-heterociclos 4.48 (Esquema 4.10).

N CO,Bn CO,Bn
A K{ X
Ph CO,Et Micro-ondas N
—— - = N > Ph!m,( YCOZEt
) 493COZBn Ph” “cO,Et Dipolardfilo X=X
) 4.47 Ciclo-adigdo RY R?
1,3-dipolar X=CouN
4.48

Esquema 4.10
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4.2 Sintese de N-Vinil-Heterociclos Funcionalizados

Iniciamos o trabalho experimental com a sintese dos precursores da N-vinil-
aziridina 4.47, nomeadamente a cis-3-fenilaziridina-2-carboxilato de etilo (4.46) e o
buta-2,3-dienoato de benzilo (2.49). Este ultimo foi sintetizado de acordo com o
procedimento descrito no Capitulo 2 desta dissertagdo (ver Esquema 2.13).

Seguindo um procedimento da literatura®®, sintetizou-se a cis-3-fenilaziridina-2-
carboxilato de etilo (4.46). A reacgao de ciclizagdo do 2,3-dibromo-3-fenil-propanoato de
etilo (4.49), preparado através da bromacgdo do cinamato de etilo (4.50), com amoniaco
em dimetilsulféxido a temperatura ambiente, d4 origem a uma mistura de isémeros cis
4.46 e trans 4.51. O isolamento por cromatografia em coluna possibilita a separacao dos
dois isdmeros de aziridina, sendo o isomero cis isolado com 43% de rendimento e o

isémero trans com 30% (Esquema 4.11).

Br NH H H
Br
P L 2 oh CO,Et 3 /A\ . N ”
t.a., 12h Br DMSO, t.a. Ph CO,Et Ph” ”CO,Et
4.49 4.50 97% 72h 4.46 43% 4.51 30%

Esquema 4.11

Com os precursores disponiveis, inicidmos o estudo de optimizacdo das
condicOes reaccionais para a sintese da N-vinil-aziridina 4.47 (Tabela 4.1). A adicdo de
Michael da cis-aziridina 4.46 ao aleno 2.49a ocorre a temperatura ambiente usando
metanol como solvente. A adicdo de quantidades equimolares dos reagentes e um
tempo de reaccdo de 24 horas leva & sintese da N-vinil-aziridina 4.47 com um
rendimento muito baixo (Reaccdo 1). Assim, aumentamos a quantidade de aleno e o
tempo de reacgdo, com vista a melhoria da eficiéncia sintética. Para obter a N-vinil-
aziridina 4.47 com 78% de rendimento, foi necessario adicionar 1.5 equivalentes de

aleno 2.49a e prolongar o tempo de reaccao para 48 horas (Reaccdo 3).

Tabela 4.1. Optimizacdo das condi¢cOes de reac¢do para obter a N-vinil-aziridina 4.47.

CO,Bn
N
H
N MeOH N
e +
_\cozgn PR CO,Et  ta PR CO,Et
2.49a 4.46 4.47
Reacgdo 2.49a Tempo (h) n
1 1 equiv. 24 16%
2 1.2 equiv. 27 49%
3 1.5 equiv. 48 78%
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Anteriormente, foi observado no nosso laboratoério de investigacdo que a adicao
de aminas a alenoatos gera selectivamente os derivados B-enamino ésteres com a
configuracdo Z na dupla ligacdo."® No entanto, neste caso podemos afirmar que a
configuragdao da dupla ligagdo da N-vinil-aziridina 4.47 é E, com base em estudos de
cristalografia de raios-X de um dos ciclo-aductos derivados da enamina 4.47 (ver Figura
4.2). Além disso, o espectro NOESY do composto 4.47 mostra correlagdo entre os
protdes do grupo metilo com os protdes aromaticos do grupo benzilo.

Uma vez obtida a N-vinil-aziridina com bons rendimentos, seguimos com o
estudo da sua reactividade na ciclo-adicdo 1,3-dipolar na presenca de varios
dipolardfilos.

Quando a ciclo-adicdo 1,3-dipolar da  N-vinil-aziridina 4.47 com
acetilenodicarboxilato de dimetilo (DMAD) foi realizada em condicdes de refluxo de
tolueno durante 6 horas, obtivemos a 3-pirrolina 4.53 com 40% de rendimento.
Observdamos que o mesmo ciclo-aducto é obtido com rendimento mais elevado (75%) e
de forma estereosselectiva sob irradiacdo de micro-ondas a 150 °C durante 10 minutos.
De facto, nestas condi¢cbes ocorre a abertura conrotatéria do anel de aziridina 4.47,
levando a formacgao do 1,3-dipolo 4.52 e subsequente ciclo-adi¢cdo, provando ser mais
eficiente do que as condig¢des convencionais (Esquema 4.12).

Tolueno
refluxo, 6 h MeO,C—=—CO,Me
\ 40% }
CO,Bn CO,Bn CO,Bn
x x X
N A thy\_rH _DMAD _ ph,, N _co,Et
Ph” “CO,Et CO,Et g
MeO,C  CO,Me
4.47 4.52
4.53
| 75% I
Micro-ondas MeO,C—=—CO,Me
150 °C, 10 min

Esquema 4.12

Uma vez que a irradiacdo de micro-ondas mostrou ser muito eficiente para
promover a ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar, resolvemos explorar estas condi¢des reaccionais na
adicdo da N-vinil-aziridina 4.47 a outros dipolarofilos.

A reaccdo induzida por micro-ondas de N-vinil-aziridina 4.47 com N-
fenilmaleimida (4.54) em tolueno deu origem a sintese de dois derivados de octa-
hidropirrolo[3,4-c]pirrdis 4.55 com um rendimento global de 88%, em que um deles
corresponde ao ciclo-aducto resultante da aproximacao dipolo-dipolardéfilo exo e outro a
aproximacdo endo (Esquema 4.13).
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CO,Bn CO,Bn

CO,Bn I'Dh
\ \
Sz/ O N H/

— Phu, N COzEt Phu, N COZEt
_ asa

PhACOZEt Micro-ondas
4.47 150 °C, 10 min
exo-4.55a 59% endo-4.55b 29%

Esquema 4.13

Foi possivel a separa¢dao dos dois compostos por cromatografia em coluna, e
obter um monocristal do octa-hidropirrolo[3,4-c]pirrole endo-4.55b para a
determinacdo estrutural por cristalografia de raios-X (Figura 4.2). A molécula é composta
por dois anéis de pirrolidina fundidos contendo quatro centros quirais C1, C3, C3A e C6A.
O substituinte em C1 é quase perpendicular ao plano médio do anel C1-N2-C3-C3A-C6A
e o grupo fenilo de C3 esta orientado para a face oposta do mesmo anel. Os dtomos de
hidrogénio ligados em C3A e C6A estao colocados na mesma face do anel C1-N2-C3-C3A-
C6A. A projeccdo ao longo da ligacdo dupla C24-C25 indica uma conformacdo em eclipse
com C23 e C26 quase sobrepostos.

A determinag¢dao estrutural de raios-X do ciclo-aducto endo-4.55b levou-nos
igualmente a confirmacdo da configuracdo E da dupla ligacdo da N-vinil-aziridina 4.47.

Phu. 3 CO,Et
HZ}-62H
0=7=o0

Ph
b

a

Figura 4.2. a) Estrutura determinada por cristalografia de raios-X de endo-2-[(E)-4-(benziloxi)-4-
oxobut-2-en-2-il]-4,6-dioxo-3,5-difeniloctahidropirrolo[3,4-c]pirrole-1-carboxilato de etilo (endo-
4.55b); b) Estrutura do composto endo-4.55b.
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Podemos entdo confirmar que sob irradiacdo de micro-ondas, a aziridina 4.47
sofre abertura de anel de forma conrotatéria participando na ciclo-adigao 1,3-dipolar
com N-fenilmaleimida, com preferéncia para a formacao do ciclo-aducto exo-4.55a.

A ciclo-adicdo 1,3-dipolar assistida por micro-ondas do ileto azometino 4.52
gerado in situ, na presencga de metil vinil cetona leva a sintese da pirrolidina 4.56 com
70% de rendimento, de forma regio- e diastereosselectiva (Esquema 4.14). O mesmo
ciclo-aducto foi obtido quando a reacgdo da N-vinil-aziridina 4.47 com metil vinil cetona
foi promovida em tolueno a refluxo. No entanto, sob estas condi¢des reaccionais, o N-
vinil-heterociclo 4.56 é obtido com rendimento significativamente mais baixo.

CO,Bn CO,Bn
N o N
N + jMe — = Phu @,COZEt
Ph” CO,Et
4.47 Me—)\
O 456
Micro-ondas (150 °C), 10 min 70%
Tolueno, refluxo, 7 h 30%

Esquema 4.14

A determinacdo inequivoca da estrutura do composto 4.56, foi conseguida
recorrendo a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. Nas Figuras 4.3 e 4.4
apresentamos os espectros de RMN protdnico e de carbono 13 da pirrolidina 4.56,
respectivamente, e na Tabela 4.2 estdo feitas as atribuicdes dos respectivos sinais de
ressonancia. As atribuicdes foram feitas com base em espectros de DEPT e
bidimensionais COSY, NOESY, HMQC e HMBC (400 MHz).
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Tabela 4.2. Atribuicbes de sinais de RMN *H e *C da pirrolidina 4.56°.
15 _-Ph

o

(e}
14
131(12
11 o)
Phu, N2 7
5 6 0\
~~H 8

10\9\\\“:4 T—l 3
0 3
Posicdo 6 (ppm) RMN H 6 (ppm) RMN Bc
8 1.30(t,J=7.2 Hz, 3H) 14.2 (CH,)
10 1.95 (s, 3H) 30.5 (CH3)
2.02 (dd, J=13.6, 6 Hz, 1H)
3 28.9 (CH,)
2.80-2.90 (m, 1H)
12 2.29 (s, 3H) 16.6 (CH3)
3.75-3.80 (m, 1H) 54.7 (CH)
7 4.16-4.32 (m, 2H) 61.7 (CH,)
4.61 (sl, 1H) 60.7 (CH)
13 4.61 (sl, 1H) 88.5 (CH)
4.97 (dl, J = 12.4 Hz, 1H)
15 64.4 (CH,)
5.07 (d, J=12.4 Hz, 1H)

5 5.42 (sl, 1H) 64.5 (CH)
11 158.2 (C)
14 168.2 (C)

6 172.4 (C)

9 204.1 (C)

®0s desvios quimicos dos protdes do grupo fenilo ndo foram incluidos.

No espectro de RMN protdnico da pirrolidina 4.56 observou-se que os H-2 e H-13
estdo sobrepostos, aparecendo como um singleto alargado que integra dois protdes a
4.61 ppm. O sinal correspondente aos protdes H-7 aparece como um multipleto (em vez
de quarteto) devido a proximidade com o centro quiral. No espectro de RMN de carbono
13 observa-se um carbono quaternario a 158.2 ppm, para além de trés carbonos
carbonilicos (C-14, C-6 e C-9) com desvios quimicos de 168.2, 172.4 e 204.1 ppm,
respectivamente.
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Figura 4.3. Espectro de RMN 'H do composto 4.56 (CDCls).
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Na Figura 4.5 estdo representadas as principais interac¢Ges observadas nos
espectros bidimensionais, os quais nos permitiram estabelecer a regioquimica da ciclo-
adicdo e estereoquimica do composto 4.56. Nas Figuras 4.6, 4.7, 4.8 e 4.9 estdo
representados os espectros de HMQC, HMBC, COSY e NOESY, respectivamente.

O grupo metileno C-3 foi identificado através do espectro de HMQC, ou seja o
carbono com desvio quimico de 28.9 ppm (C-3) mostra conectividade com dois protdes
com desvios quimicos diferentes, 2.02 ppm e 2.80-2.90 ppm. Da mesma forma, foi
identificado o carbono C-15 (64.4 ppm) com os respectivos protdes com desvio quimico
de 4.97 e 5.07 ppm (Figura 4.6).

No espectro de HMBC as principais correlagdes sdao observadas entre os carbonos
C-6 (172.4 ppm) com os protdes H-3, H3" e H-7, e C-9 (204.1 ppm) que mostra
acoplamento com H-4, H-3 e H-10 (Figura 4.7).

E visivel no espectro de COSY o acoplamento do protdo H-3 (2.80-2.90 ppm) com
o protdo geminal mas também com os protées H-4 e H-2. Observa-se também
acoplamento entre os protdes H-4 e H-5. O protdo H-3’ aparece acoplado somente com
H-4 e H-3. (Figura 4.8).

Foi possivel a atribuicdo dos protdes H-3 e H-3’ através da analise do espectro de
NOESY. Uma vez que o protdo H-3 apresenta proximidade com os protdes aromaticos do
grupo fenilo de C-5. Da mesma forma, que se observa correlacdo entre o protdo H-2 com
0s mesmos protdes aromaticos. O que nos leva a concluir que os protdes H-2 e H-3 bem
como o grupo fenilo de C-5 estejam orientados para a mesma face do anel de pirrolidina
(Figura 4.9).

Figura 4.5. Principais conectividades observadas nos espectros de HMBC (a), COSY (b) e NOESY
(c) do composto 4.56.
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Figura 4.6. Expansdo do espectro de HMQC da pirrolidina 4.56 (CDCl;).
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Figura 4.7. Expansao do espectro de HMBC da pirrolidina 4.56 (CDCl3).
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Figura 4.9. Espectro de NOESY da pirrolidina 4.56 (CDCls).
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O dipolo 4.52, pode também ser interceptado via ciclo-adicdo 1,3-dipolar por
heterodipolardéfilos. De facto, a irradicdo por micro-ondas da N-vinil-aziridina 4.47 na
presenca de diazeno-1,2-dicarboxilato de dietilo (4.57) a 150 °C durante 10 minutos, deu
origem a sintese estereosselectiva da 1,2,4-triazolidina penta-substituida 4.58 com 84%

de rendimento (Esquema 4.15).

CO,Bn [ coBn | EtO,C CO,Bn
X Micro-ondas N N_N\CO Et N
N 150 °C, 10 min 458 ? N
PhV&lYH Ph ( YCOZEt
Ph/ ‘COZEt Tolueno CO,Et /N_N\
2 EtO,C  CO,Et
4.47 4.52
- - 4.58 84%

Esquema 4.15
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4.3 Conclusao

Neste capitulo descrevemos uma nova estratégia sintética para a obtencdo de
novos N-vinil-heterociclos, de forma regio- e estereosselectiva. A adicdo de Michael da
cis-3-fenil-aziridina-2-carboxilato de etilo (4.46) a buta-2,3-dienoato de benzilo (2.49a)
da origem a correspondente N-vinil-aziridina 4.47. A abertura conrotatdria de anel da
aziridina 4.48, assistida por micro-ondas, na presenca de varios dipolarofilos permite a
preparacao de novos 1,3-ciclo-aductos derivados de amino ésteres, nomeadamente N-
vinil-pirrolinas 4.53, exo-4.55a, endo-4.55b, 4.56 4.58.%°

CO,Bn
CO,Bn N
H :':/
N N
PhACOZEt ta, 48h PhACOZEt
4.46 4.47
Micro-ondas
150 °C
COZBn 10 min. COan
N N
Ph/,,,,(NYcOZEt CO,Bn Phu. N\ CO,Et
DEAD X __
fon o DMAD -
EtO,C CO,Et Ph\?@ _H MeO,C CO,Me
4.58 84% CO,Et 4.53 75%
4.52
- N N-Fenilmaleimida
CO,Bn o)
S 4>—Me
= CO,Bn CO,Bn
Phu, @,coza S/ S/
N

Phu, N\ _4CO,Et Phu., CO,Et
Me\\\\
o) e s + H H
4.56 70% o N 0 0 N 0
Ph Ph
exo-4.55a 59% endo-4.55b 29%

Esquema 4.16
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Capitulo 5

5.1 Introducao

Nas ultimas décadas a procura de derivados de tetrazéis tem-se intensificado,
uma vez que estes sdo de grande interesse a nivel quimico e farmacoldgico. Os tetrazdis
substituidos na posicao 5 tém sido considerados como isésteros ndo-cldssicos do grupo
acido carboxilico (Figura 5.1) em moléculas biologicamente activas." O termo
isosterismo refere-se a capacidade de grupos funcionais com propriedades fisico-
guimicas semelhantes, possam ser intercambidveis mantendo ou melhorando a
actividade bioldgica. Além disso, um isdstero ndo-classico pode ou ndo ter as mesmas
caracteristicas estéreas ou electrdnicas, e os grupos substituido e substituinte podem ter
diferente nimero de dtomos.*

4 4
0] N
__ N N 3
OH 1 N 1 N/
Acido Tetrazole Tetrazole
Carboxilico (1H) (2H)

Figura 5.1. Tetrazois isdsteros de acidos carboxilicos.

Os tetrazdis substituidos na posicdo 5 tém um NH livre, sendo também
designados por 4acidos tetrazoélicos e existem na forma de dois tautémeros 1H e 2H
(Figura 5.1), que podem ser diferenciados por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear.? A ligacdo livre N-H dos tetrazdis faz com que sejam moléculas &cidas e foi
demonstrado que 5-alquil- e 5-aril-tetrazéis possuem valores de pK, semelhantes aos
acidos carboxilicos (4.5-4.9 vs 4.2-4.4, respectivamente), devido a capacidade do grupo
para estabilizar uma carga negativa por deslocalizago de electrges.*

Tal como os seus homadlogos acidos carboxilicos, os tetrazéis sao ionizados ao pH
fisioldgico de ~7.4, e ambos exibem estrutura planar. Foi também demonstrado que os
tetrazdis ionizados sdo dez vezes mais lipofilicos que os correspondentes acidos
carboxilicos®, que é um factor importante a ter em conta no desenvolvimento de
farmacos que atravessam as membranas celulares. Um outro factor importante quando
se considera o tetrazole como substituto do grupo carboxilico é o factor da distribuicdo
de carga se realizar sobre uma superficie maior, que pode ser favoravel para a
interacgdo substracto-receptor.®

No desenvolvimento de novos farmacos, uma das vantagens dos acidos
tetrazoélicos em relacdo aos acidos carboxilicos é a maior resisténcia a maioria dos
mecanismos de degradacdo metabdlica.” No entanto, ndo é possivel prever os efeitos
farmacoldgicos da substituicdo do grupo carboxilico pelo grupo tetrazole num potencial
farmaco. De facto, existem alguns exemplos na literatura que demonstram que os
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efeitos farmacolégicos podem ser reforcados quando comparados com os analogos
carboxilicos.?

O exemplo mais conhecido e melhor sucedido do uso do grupo tetrazole é o
Losartan (5.1), um farmaco lancado em 1994, utilizado na pratica clinica para o
tratamento da hipertensa’io.9 Os isébmeros 5.2 e 5.3 sdo ambos activos através de
injeccdo intravenosa em ratos hipertensos, infelizmente o efeito é minimizado quando
administrado oralmente. Na procura de compostos mais activos, a equipa de
investigacdo preparou varios isdsteros do acido carboxilico. Assim, quando o grupo
tetrazole foi introduzido na posicdo C-2, observaram uma melhoria acentuada na
afinidade com o receptor e na actividade deste composto quando administrado por via
oral. Os autores acreditam que a melhoria na ligacdo ao receptor é devida a grande
capacidade do heterociclo para a distribuicdo da carga negativa a pH fisioldgico
originando uma melhor interaccdo com a carga positiva do receptor. O aumento da
actividade por via oral pode dever-se a maior lipofilicidade do composto 5.1 em relacao
aos compostos 5.2 e 5.3 (Figura 5.2).%°

Losartan
5.1

Figura 5.2. Estrutura do Losartan e correspondentes acidos carboxilicos.

A partir do momento em que apareceram as primeiras comunica¢des sobre o
sucesso do Losartan, foram desenvolvidos uma série de novos compostos analogos,
contendo a estrutura de bifeniltetrazole.™ Para além da actividade anti-hipertensiva de
compostos contendo o grupo tetrazole, existem na literatura exemplos de compostos
gue possuem propriedades anti-bacteriana, anti-fungica, anti-viral, analgésica, anti-
inflamatdria e anti-ulcera.*?

Enquanto 1H-tetrazodis substituidos na posicdo 5 sdo isdsteros do grupo acido
carboxilico, tetrazodis substituidos nas posicdes 1 e 5 mimificam a conformacgao de
ligagdes peptidicas impedidas na configuragdo cis. Exemplo desta aplicagdo é o
composto 5.4 que tem a mesma orientacao cis da dupla ligacdo do produto natural
Combretastina A-4 (5.5), ambos os compostos apresentam actividade anti-tumoral e
anti-proliferativa de células cancerigenas em tumores humanos (Figura 5.3).2
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N-N
I MeO
N
Oy )
EtO
MeO O
OMe
MeO OMe OH

OMe OMe

5.5
5.4 Combretastina A-4

Figura 5.3. Estrutura de 1,5-diaril-tetrazole analogo da Combretastina A-4.

O método mais utilizado para a preparacdo de tetrazéis substituidos na posicao
5, é a reaccdo de nitrilos com azidas. De facto, o primeiro método descrito na literatura
para a sintese de tetrazéis envolve a reac¢ao do acido hidrazéico (HN3) com cianetos
organicos 5.6. Este processo ocorre através de ciclo-adi¢dao 1,3-dipolar, em que o nitrilo
actua como dipolaréfilo e a azida como espécie 1,3-dipolar (Esquema 5.1). A ciclo-adi¢do
ocorre através do intermedidrio 5.7 originando os anides tetrazélio 5.8. Finalmente, a
protonacdo destes intermediarios da os acidos tetrazélicos 5.9.*

R—=N R R R
HN,, A A =N =N H,0 =N
R—CN ———— NN [ IiLN,,N = N\\N,N7 — HN\N,,N
5 (CHa)NH 0
: 3, 0 " 5.9
HN(CH,), H,N(CH;),  H,N(CH3), '
5.7 5.8
Esquema 5.1

A maior desvantagem deste método é que o dacido hidrazdico em solugdo
organica é téxico e extremamente explosivo. Por esta razao, tém sido desenvolvidas
novas metodologias para a sintese destes compostos. Estas envolvem a geracgao in situ
do acido hidrazdico a partir de azida de sédio na presenca de sais inorganicos em
solventes que possam atingir temperaturas elevadas.®

Um exemplo destas reaccdes é a utilizacdo de azida de sddio e cloreto de aménio
em DMF, mediante aquecimento a 220 °C, com irradia¢ao por micro-ondas que leva a
sintese de varios tetrazéis de forma eficiente e com bons rendimentos. Este método foi

utilizado para sintetizar o inibidor da protéase HIV-1 5.11, partindo do nitrilo 5.10
(Esquema 5.2).%
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N'N:'\\l
CN \_NH
h Y 0 oH o, o hw Y o oH o, o
A H P NaN, NH,CI N : N _
: DMF 2 :
(0] O OH O (0] O OH O
N Micro-ondas, 220 °C S
NC 5.10 N 511 82%
v NH
N:N

Esquema 5.2

A preparacao de tetrazéis 1,5-di-substituidos pode ser feita de forma eficiente,
promovendo a ciclo-adicdo 1,3-dipolar de nitrilos com azidas organicas na auséncia de
solvente, a temperaturas elevadas. A reaccdo das azidas organicas 5.12 com o nitrilo
5.13, é efectuada em tubo selado e na auséncia de solventes, obtendo-se os tetrazdis
5.14 com rendimentos elevados (Esquema 5.3).1° Este tipo de metodologia pode ser
muito Util para a obtencdo de derivados tetrazdlicos, que apds clivagem do grupo CH;R
dara origem a 1H-tetrazéis substituidos na posicao 5.

00 Ciclo-adigdo 0\\51?
\/ R—\
R N3 + S\CN e ,N \<
80-100 °C N\\N'N

5.12 -
5.13 16-24 h

5.14
Esquema 5.3

Tendo em conta a aplicabilidade de derivados de tetrazdis tinhamos como
principal objectivo a sintese de 1,2-oxazinas e oximas de cadeia aberta com um
substituinte 1H-tetrazole via reaccdo de hetero-Diels-Alder. A obtencao destes derivados
é de elevado interesse, devido a sua presenca em compostos naturais e a sua utilizacdo
como intermediarios sintéticos.

A estratégia de sintese mais comum para a obten¢do de 1,2-oxazinas 5.18 é a
reaccdo de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos conjugados 5.16 com heterociclos e
alquenos ricos em electrdes 5.17 (Esquema 5.2)."” Uma vez que a maioria dos nitroso-
alquenos 5.16 sdo espécies altamente reactivas, sdo normalmente gerados in situ a
partir das correspondentes a-halo-oximas 5.15, através da acg¢dao de uma base.
Geralmente estas reacc¢des sao bastante eficientes mesmo utilizando condi¢cdes suaves

(temperatura ambiente). Algumas 1,2-oxazinas sofrem clivagem da ligacdo C-O dando
origem as oximas correspondentes 5.19.
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v o]
. base NE | O~ X N-OH X,
- — Y > | ,  ou /
Rt R 5.17 .
R R
5.15
R1 = Br, I 5.16 5.18 5.19
Esquema 5.4

A sintese de derivados de 1,2-oxazinas a as suas subsequentes transformagdes
em varios compostos ciclicos e aciclicos tém sido alvo de diversos estudos. Este continuo
interesse é também devido a presenca do anel de 1,2-oxazinas em produtos naturais
tais como as trichodermamidas A e B ou a penicilazina (Figura 5.4).

nlO
vllo

Ol-rI Trichodermamida B

OI—I—| Trichodermamida A
Figura 5.4

As 1,2-oxazinas e oximas provaram ser substractos Uteis para os quimicos
organicos devido a sua ampla e versatil utilizagdo como intermedidrios sintéticos ou
blocos de construgdo Uteis na sintese de acidos amino carboxilicos, fosféonicos e
fosfinicos, pirrdis, analogos da prolina, alcaldides pirrolidizina, entre outros compostos
de grande interesse quimico e bioldgico.*

A hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno gerado a partir da oxima 5.20 com o éter
endlico quiral 5.21 permite a formac¢dao da oxazina quiral 5.22. A redugdo da dupla
ligacdo C=N e posterior clivagem da ligacao C-O permite a conversao da oxazina 5.22 no

derivado da D-prolina 5.24 enantiomericamente puro (Esquema 5.5).

OH CO,Et 1. NaCNBH; AcOH M o.Et
M H Pro|| Na,Cos I 0°C—20°C, 24 h I\( 2
+ " — > HI H=3~4-NH

Etozc)\B Ph™ "0"  y09°c,12h  § © 2. NEt, CHCI, 5 ©

r 5.21 H ; H
o refluxo, 8 h o

5.20 Ph>‘ Pr ol Pr

5.22 5.23

1. Raney Ni, H, H;BO0; MgSO,

H (o]
Q{"coza MeOH, 20 °C, 48 h
! 2. (Boc),0, NEt; CH,Cl,

Boc 20°C, 12 h
(R)-5.24 56% ’

Esquema 5.5

O amino 4cido de cadeia aberta 5.30, derivado de C-glico-amino acidos, foi

preparado através de um intermedidrio oxazina 5.27. A sintese deste intermediario é
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feita através da reaccdo de hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno 5.25, gerado a partir
da oxima 5.20, com o alqueno rico em electrdes 5.26. A redugdao da oxazina 5.27 e
posterior proteccdo do grupo NH leva a formacdo do composto 5.29, que por clivagem
hidrogenolitica da ligagao N-O com Raney Ni e acido bdrico da origem ao composto final
(Esquema 5.6).%

\V\EAOMe

H
5 H
° Et0,C-_N-0 N-g
.0 0 1. NaCNBH; ACOH  Eto.cn o
. . 2
/L >< 5 26 WOME 20 OC, 24 h OMe
EtO,C 20°C, 24 h i 5 2. CHCI, NEt, i
5.25 >< refluxo, 30 min ><
5.27 64% 5.28 80%
Na,CO,
cHch Boc,0, NEt,
N-OH 20°C
I Boc
EtO,C Ho. o ELO.C N\O o
Br ™
5.20 EtOZC\‘/\\\@ Raney Ni, B(OH), 2 \(\)QAOMe
NHBoc 6 ’o refluxo 6 E)
5.30 50% 5.29 65%

Esquema 5.6

A ciclo-adicdo [4+2] do tipo inverso do 5-(1-nitrosovinil)-1-fenil-1H-tetrazole
5.32a com alquenos ricos em electrées e heterociclos, foi selecionada como reacgdo
modelo, de forma a estudar a reactividade deste novo tipo de heterodienos. Esta
escolha provou ser muito Util para avaliar a estratégia sintética, no entanto tinha a
desvantagem da impossibilidade de desprotec¢do do tetrazole numa fase posterior do
estudo.

Por essa razdo, pretendia-se, numa fase posterior do estudo, preparar 5-(3-
tetrazol-5-il)-nitroso-alquenos, como 5.32b e 5.32c, em que o N-H do tetrazole estd
blogueado por um grupo protector facilmente removivel, de forma a obter uma
metodologia sintética para 1,2-oxazinas e oximas de cadeia aberta com um substituinte
tetrazole desprotegido. A reducdo de oximas de cadeia aberta levaria a sintese de uma
nova classe de compostos que apds desproteccao do tetrazole se obtinham 5-(1-amino-

alquil)-1H-tetrazois, bioisésteros de a-amino acidos (Esquema 5.7).
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R NIJOH R\ N”O
N ,N%
N W)\ N,
N-N Br N-N
5.31 5.32

aR=Ph
b R=Bn
cR=PNB
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5.2 Sintese de Tetrazolil-1,2-oxazinas e —-oximas

Inicidmos o trabalho de investigacdo pela sintese dos percursores necessarios
para gerar os nitroso-alquenos 5.32, nomeadamente a sintese das a-bromo-oximas
5.31, sendo estas obtidas a partir dos 5-acetil-tetrazdéis 5.38 (Esquema 5.8).

R (e} R (0] R N‘OH R N 0

,N% - /NW)H - ,N% . ,NA
N, N N, T N

N-N N-N  Br N-N  Br N-N

5.38 5.39 5.31 5.32

aR=Ph

bR =Bn

cR=PNB

Esquema 5.8

A sintese do acetil-tetrazole 5.38a conhecida da literatura,?” segue a sequéncia
sintética apresentada no Esquema 5.9. Sendo este método bastante eficiente optdmos
por segui-lo para a sintese do composto pretendido. Assim, a condensacao da anilina
com o cloreto 2-cloropropionilo deu origem a formacdo da a-cloropropio-anilina 5.42
com bom rendimento. Do tratamento desta com pentacloreto de fésforo, seguido da
adicdo de acido hidrazodico resultou o 5-(1-cloro-etil)-1-fenil-tetrazole 5.43 com 94% de
rendimento. A reac¢do do composto 5.43 com metédxido de sédio em metanol conduziu
a formacdo do derivado 5.44, que apds conversdo ao alcool 5.45 e oxidacdo com
clorocromato de piridinio originou o 5-acetil-tetrazole pretendido com um rendimento
de 63%.

1. Tolueno, PClg Ph cl
0-25°C,2h N
+ d N
0°C, 2 h 2. HN3 em Tolueno N
) N-
0-25°C,12 h
5.42 60% 5.43 94%
NaOMe/MeOH
refluxo, 8 h
Ph O Ph OH Ph OMe
NW)J\ DCM, PCC N\H\ HBr 47% N
N . 1on N | = N
N-N t.a,12h ‘N’N refluxo, 5 h ‘N’N
5.38a 63% 5.45 70% 5.44 98%

Esquema 5.9

No entanto, existem duas alternativas a este método para obter 5-acetil-1H-
tetrazodis protegidos. De facto, 1H-tetrazdis substituidos nas posicdes 1 e 5 podem ser
obtidos via ciclo-adicdo [3+2] intermolecular de azidas organicas com nitrilos®* ou pela
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sintese inicial de 1H-tetrazdis substituidos na posicdo 5 e subsequente N-alquilacdo. Esta
ultima alternativa tem a desvantagem da falta de selectividade com a formagdo de
derivados de tetrazole substituidos nas posicdes 1 e 5 e derivados substituidos nas
posicdes 2 e 5.2* Assim, para a preparacio dos 1H-tetrazdis protegidos 5.38b e 5.38c,
selecciondmos a metodologia que envolve a reac¢do de azidas organicas com nitrilos.

A preparacao da benzilazida (5.47a) e da p-nitrobenzilazida (5.47b), foi efectuada
seguindo um procedimento descrito na literatura.”® Este método envolve a reacgao dos
correspondentes brometos numa solucdo de H,O/acetona na presenca de azida de
sédio. Desta forma obtém-se os produtos 5.47 com rendimentos elevados (Esquema
5.10).

A ciclo-adicdo 1,3-dipolar em tudo selado a 120 °C durante 24 horas na auséncia
de solvente, da benzilazida (5.47a) ou da p-nitrobenzilazida (5.47b) com o piruvonitrilo
(5.48) deu, apds purificacdo os correspondentes 1H-tetrazdis 5.38b e 5.38c com
rendimentos de 73% e 54%, respectivamente. A mistura reaccional foi dissolvida em
acetato de etilo/hexano (1:1) e filtrado através de uma camada de silica gel. O 5-acetil-1-
(p-nitrobenzil)-1H-tetrazole (5.38c) foi posteriormente purificado por recristalizacao,
enquanto que o 1H-tetrazole 5.38b foi dissolvido em acetato de etilo e lavado com uma
solugdo aquosa 10% NaHCO; e isolado como um dleo, apds evaporagao do solvente
organico. Através desta metodologia de isolamento foi possivel aumentar o rendimento
da reaccdo. No entanto, verificdmos também que a utilizacdo de apenas 5 equivalentes
de piruvonitrilo, se obtém o composto com um rendimento superior ao descrito, no qual
se utilizavam 10 equivalentes de nitrilo.?* As condi¢des optimizadas foram aplicadas na
sintese do tetrazole 5.38c.

R (0]
H,0/Acetona (1:4) o Tubo selado N
R—Br R—N; + )J\ ——>= N ]
NaNj, t.a., 12 h CN  120°C, 24h NN
5.46aR =Bn 5.47a 99%  5.48 .
5.46b R = PNB 5.47b 97% 5.38b 73%
5.38c 54%

Esquema 5.10

O passo seguinte seria a preparagao dos 5-bromo-acetil-tetrazéis 5.39, inicidmos
0 nosso estudo usando como modelo o 5-acetil-1-fenil-tetrazole 5.38a. Embora a
reaccdo de bromacdo deste composto esteja descrita na literatura®, a reproducao
dessas condicGes ndo conduziram a sintese do 5-(bromo-acetil)-1-fenil-1H-tetrazole
(5.39a). A reaccdo de bromacao foi efectuada com base num procedimento da literatura
utilizado para a bromacdo de acetil-furanos®. Assim, a reaccio foi efectuada a
temperatura ambiente com um complexo de bromo-dioxano em éter etilico, durante 4
horas. O composto 5.39a foi obtido com rendimento de 75%, apds recristalizagao em
éter etilico (Esquema 5.11).
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Ph O Ph O

N Br ,N%Br
N W)k R

N-N N-N

5.38a 5.39a

AcOH, 50 °C (20 h) + t.a. (24 h)
Dioxano/éter etilico (30:70), t.a., 4 h 75%
Esquema 5.11

A oxima 5.31a pode ser sintetizada através da reaccdo do 5-bromo-acetil-
tetrazole 5.39a com hidroxilamina. Apesar da reac¢do de oximagao parecer
relativamente simples, esta trouxe-nos alguns problemas (Tabela 5.1).

A reacgdo efectuada com quantidades equimolares de 5-bromo-acetil-tetrazole
5.39a e hidrocloreto de hidroxilamina durante 24 horas a temperatura ambiente levou a
formacdo da oxima 5.31a com um rendimento baixo (14%) e recuperacdo do composto
bromado (Reacc¢do 1). Na tentativa de melhorar este rendimento, fomos testar outras
condigcdes, nomeadamente a utilizagdo de sulfato de hidroxilamina numa mistura de

metanol/agua.?®

No entanto, a utilizacdo destas condi¢cdes reaccionais levaram a
obteng¢dao da oxima 5.49, resultado da substituicdo do bromo pelo grupo metoxilo
proveniente do metanol, com rendimento de 40% (Reac¢do 2). Voltdmos entdo a
utilizacdo do hidrocloreto de hidroxilamina, desta vez aumentando a quantidade de
hidroxilamina e o tempo de reaccdao, o que resultou numa melhoria no rendimento
(Reaccdao 3). As condicdes Optimas foram encontradas com um excesso de 3
equivalentes de hidrocloreto de hidroxilamina e um tempo de reac¢ao de 48 horas,

obtendo-se o produto pretendido com 83% de rendimento (Reacgao 4).

Tabela 5.1. Optimiza¢do das condi¢Ges reaccionais para a sintese da oxima 5.31a.

,OH
Ph N
le)l\/Br
DCM/MeOH N
N-N
(60:40) 5.31a
Ph O
,NV)K/B'-
Nk
- ,OH
N PN
5.39a MeOH/H,0 'N\H\/OMG
N
NN
5.49
Reacgdo  Condicdes Produto m
1 1 equiv. NH,0OH.HCl, t.a., 24 h 5.31a 14%
2 1 equiv. (NH,0H),.H,S0,, t.a.,27 h  5.49 40%
3 1.5 equiv. NH,0H.HCl, t.a., 24 h 5.31a 28%
4 3 equiv. NH,0H.HCl, t.a., 48 h 5.31a83%

Uma vez optimizadas as condi¢Ges de bromacdo e oximacdo do 5-acetil-1-fenil-
1H-tetrazole (5.38a), usado como modelo, fomos aplica-las aos 1H-tetrazdis 5.38b e
5.38c.
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Desta forma, no caso do derivado benzilico 5.38b a reaccdo de halogenacdo
decorreu a temperatura ambiente durante 19 horas, usando 1 equivalente de bromo,
obtendo-se o 5-bromo-acetil-1-benzil-1H-tetrazole 5.39b com 52% de rendimento. No
entanto, as tentativas de bromacdo do derivado p-nitrobenzilo 5.38c usando estas
condigdes reaccionais deram origem apenas a recuperacao do material de partida.
Assim, foi necessario aumentar a quantidade de bromo (2 equivalentes), a temperatura
de reacg¢do (50 °C) e o tempo de reacgao (20 horas), para obtermos o 5-bromo-acetil-1-
(p-nitrobenzil)-1H-tetrazole (5.39¢c) com 87% de rendimento (Tabela 5.2).

As oximas pretendidas 5.31b e 5.31c foram obtidas através da reac¢ao dos 5-
bromo-acetil-1H-tetrazois correspondentes 5.39b ou 5.39¢ com hidrocloreto de
hidroxilamina em diclorometano/metanol. No entanto, as diferencas na reactividade
foram mais uma vez evidentes entre os derivados de 1-benzil-1H-tetrazole e o 1-(p-
nitrobenzil)-1H-tetrazole. A oxima 5.31b foi obtida com bom rendimento (89%)
realizando a reac¢do a temperatura ambiente, enquanto a sintese da oxima 5.31c requer
um temperatura mais alta (50 °C) e um largo excesso de hidrocloreto de hidroxilamina
(Tabela 5.2).

Tabela 5.2. Sintese das oximas 5.31b e 5.31c.

R 0 . R (e} R NJOH
N T N N,
N-N N-N Br \N—N Br
5.38b 5.39b 5.31b
5.38¢c 5.39c¢ 5.31c
R i Rendimento  ii. Rendimento
Dioxano/éter etilico NHZOI-."HO
CH, ; 0 (3 equiv.) 0
©/ E;Z(igeiuw.) 5.39b 52%  Soonooy  5:31b 89%
o t.a.,72h
. , - NH,OH.HCI
cH, Dioxano/éter etilico (1222 uiv(;
O Br, (2 equiv.) 5.39¢ 87% aurv. 5.31c 89%
o,N 50°C. 20 h DCM/MeOH
’ 50°C, 24 h
NH,OH.HCI
gsc‘:\j';‘&’g oy 531 83%
50°C, 24 h

Uma vez obtidos os percursores dos nitroso-alquenos 5.32, fomos estudar a sua
geracao e participacdo em ciclo-adicdo [4+2] do tipo inverso. Comecando por estudar a
reactividade do nitroso-alqueno 5.32a.

O nitroso-alqueno 5.32a foi preparado in situ através do tratamento da oxima
5.31a com carbonato de sddio, e interceptado com éter etilico e vinilico ou heterociclos
originando os novos derivados de tetra-hidro-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-1,2-oxazinas ou
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5-(1-hidroxi-imino-etil)-1-fenil-1H-tetrazole. A reac¢do decorreu a temperatura
ambiente utilizando diclorometano como solvente, durante 16 horas (Tabela 5.3).

Tabela 5.3. Reacc¢es de ciclo-adicdo de 5-(1-nitrosovinil)-1H-tetrazole 5.32a.

,OH .0
Ph Ph N~
N | Br Na,CO3 N Diendfilo
N’ ] W’ N' | m Produto
\|\\|’N \[\\]’N .d.,
5.31a 5.32a
Reacgao Diendfilo Produto Rendimento
_O__OFEt
Ph N
OEt N
1 l N 73%
N-
5.50
_OH
Pho N MY
N o
N
NN
.51 (3.
2 £y 551 (3.5) 30%
© Ph N
N |
N
NN
5.52 (1)
o NOM NH
\ Il
\ N 9
3 y N WN/% 63%
H N~
5.53
_OH
N B
I\ N
4 N N N 70%
H N-
5.54
" T
I\ N
5 /Q\ N T N 40%
H N-N
5.55
Ph NI’O 0
N
6 Z/O§ N 60%
N-
5.56
Ph N ©
N |
7 @ N 47%
0 N-
5.57

Da hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno 5.32a com éter etilico e vinilico foi
isolado o ciclo-aducto 5.50 com um rendimento de 73% (Reaccdo 1). A ciclo-adicdo com
éteres ciclicos como o 2,3-di-hidrofurano e 3,4-di-hidro-2H-pirano resultou igualmente
na formacdo dos respectivos ciclo-aductos 5.56 (60%) e 5.57 (47%) (Reaccbes 6 e 7).

A utilizagdo do indole para interceptar o nitroso-alqueno 5.32a na ciclo-adigao
[4+2], originou a oxima 5.53 com um rendimento de 63% (Reac¢do 3). O mesmo foi
observado quando se utilizou o pirrole como diendfilo, obtendo-se a oxima 5.54 com
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rendimento elevado (70%) (Reaccdo 4). A formacdo destes aductos pode ser explicada
pela rearomatizacdo das oxazinas obtidas da ciclo-adicao [4+2], por analogia com
trabalhos realizados anteriormente para outros nitroso-alquenos (ver Capitulo 1). Ou
seja, em todos os casos ocorre ciclo-adicdo entre o nitroso-alqueno 5.32a e os
diendfilos, e ndo uma adigao conjugada ou reacgao de alquilagdo.

A reacgdo entre o nitroso-alqueno 5.32a com o furano vem confirmar esta
interpretacdo mecanistica (Reacgdo 2). Inicialmente foi isolado sé o ciclo-aducto 5.52
(controlo por TLC e dados de infra-vermelho) que sofre isomerizagdo para uma mistura
3.5/1 de aducto 5.51/ciclo-aducto 5.52 durante o tempo decorrido entre o isolamento e
a andlise por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. A isomerizacdo de tetra-
hidro-1,2-oxazinas, derivadas do furano, para as correspondentes oximas de cadeia
aberta tinha sido ja observada anteriormente por Gilchrist e colaboradores.”’

Da reaccdo com 2,5-dimetilpirrole foi isolada a imina esperada 5.55 (Reac¢do 5),
como resultado do tautomerismo enamina 5.58-imina 5.55 (Esquema 5.12).® O baixo
rendimento pode reflectir uma isomerizacdo lenta para dar a imina, originando adicdes
subsequentes a enamina dando misturas complexas e/ou produtos de degradacdo.
Neste caso o passo de alquilagao seguido de ciclizagdo ndao pode ser deixado de parte,
no entanto, é muito improvavel uma vez que esta estabelecido que pirrdis substituidos
nas posi¢des 2 e 5 sdo alquilados nas posicdes 3 e/ou 4.7

N~ N .
Ph\ H Ph\ | A\ Rl 1_ Ph N
N N R* = Me \ | /
. . N —— > N
N, N R1H i N
N-N N-N N‘N |
5.32a 5.58 5.55
JRle
_.OH
L
N N
N, H
N-N
5.54

Esquema 5.12

Tendo em conta que os produtos da hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno 5.32a
foram isolados com bons rendimentos e como Unicos regioisémeros, fomos aplicar o
mesmo tipo de condi¢Bes reaccionais aos nitroso-alquenos 5.32b e 5.32b.

Os nitroso-alquenos 5.32b e 5.32c foram gerados in situ a partir das
correspondentes a-bromo-oximas 5.31b e 5.31c por tratamento com carbonato de
sodio em diclorometano, assegurando a libertacdo lenta de acido bromidrico e
consequentemente a baixa concentracdo de heterodieno. A reactividade com os
diendfilos presentes no meio reaccional esta representada na Tabela 5.4.
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A reaccdo do 5-(1-nitrosovinil)-1-benzil-1H-tetrazole 5.32b com 2,3-di-
hidrofurano e com 3,4-di-hidro-2H-pirano originou as 1,2-oxazinas esperadas (Reac¢do 1
e 2). Surpreendentemente foi necessario prolongar o tempo de reac¢do para a
transformacgdo da oxima 5.31b no correspondente nitroso-alqueno (controlo por TLC)
guando comparado com o 5-(1-nitrosovinil)-1-fenil-1H-tetrazole 5.32a. A isomerizagao
parcial da 1,2-oxazina 5.60 na oxima de cadeia aberta 5.61, foi detectada por
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear da mistura reaccional antes da
purificacdo por cromatografia em coluna, e pode ser explicada pelo tempo de reaccdo
ter sido muito longo.

O nitroso-alqueno 5.32b participa igualmente na reaccdo de hetero-Diels-Alder
com heterociclos aromaticos ricos em electrdes. Assim, com furano e 2,5-dimetilpirrole
foram isoladas as correspondentes 5,6-di-hidro-4H-1,2-oxazinas 5.62 e 5.63 com bons
rendimentos (Reaccbes 3 e 4), enquanto que com pirrole e indole foram obtidas
regiosselectivamente as oximas de cadeia aberta 5.64a e 5.65a (Reaccbes 5 e 7). Tal
como foi mencionado anteriormente, a formacdo destes produtos pode ser
racionalizada considerando a rearomatizacao das 1,2-oxazinas formadas previamente,
uma vez que nao foram detectados nem isolados produtos de adigdo conjugada,
nomeadamente derivados de 3-pirrole nem de 2-indole. Foi observada uma reactividade
semelhante quando a 5-bromo-oxima-1-(p-nitrobenzil)-1H-tetrazole 5.32c reagiu com
pirrole e indole na presenca de carbonato de sédio (Reaccdes 6 e 8).
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Tabela 5.4. Reacgbes dos nitroso-alquenos 5.32b e 5.32c com éteres ciclicos e heterociclos
aromaticos.

R el R N©
NW)I\/Br Na,CO; ,‘\17/& Diendfilo
2 _— . — >  Produto
N, | CH-CI N, |
N-N 2-12 N-N
5.31bR=Bn 5.32b
5.31cR=PNB 5.32c
Reacgdo Oxima Diendfilo (condigdes de reacgdo) Produto (n)
Bn Nl'O 0
) N
1 5.31b o NN
(t.a., 50 h) 5.59 65%
Bn N’O °
N |
N
N
o 5.60 65%
| +
2 5.31b O LOH_O
(t.a., 70 h) S
N
NN
5.61 9%
Bn Nl'O N\
/) N o
3 5.31b 0 NN
(t.a., 48 h) 5.62 69%
o YT
N N
4 5.31b N NN
(t.a., 24 h) 5.63 51%
B Bn N|/OH T\
/N\ N’N I ﬂ
5 5.31b N N-N
(t.a., 48 h) 5.64a 85%
PNB l’OHI A
U\ N
N N, H
6 5.31c N N-N
(t.a., 48 h) 5.64b 79%
Bn NIOHI NH
o s
N
7 5.31b N N-N
(t.a., 48 h) 5.65a 64%
OH
N~ NH
So R
8 5.31c N N T
N-
(t.a., 24 h) 5.65b 68%
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Estdo descritas na literatura reac¢des de ciclo-adicdo [4+2] de varios nitroso-
alquenos com alcoxialenos,*® como potentes dipolardéfilos, mas referem que este tipo de
reaccoes nao é possivel com alenos substituidos com grupos fenilo ou trimetilsililo.
Assim, estuddmos o comportamento quimico do 3-(1-benzil-1H-tetrazol-5-il)-5-
vinilnitroso (5.32b) com alenos (Esquema 5.13) com o objectivo de preparar 1,2-oxazinas
com um grupo exo-metileno na posi¢cdo 5 que poderia ser funcionalizado. Foi observado
gue o nitroso-alqueno 5.32b reage com fenoxialeno (5.66) a temperatura ambiente
durante 26 horas para dar regiosselectivamente o ciclo-aducto 5.67, mas com um
rendimento muito baixo (17%). Ao realizar a reaccdo com um periodo de tempo mais
longo foi isolado o composto 5.68 com 16% de rendimento, resultante da
tautomerizagao do ciclo-aducto formado inicialmente.

- CH,Cl N 5.66 .0__OPh
N-N 2 N \ Bn Nl
5.31b 5.32b t.a., 67 h N =
N
NN
5.68 16%
Esquema 5.13

Na maioria dos casos os nitroso-alquenos reagem com ciclopentadieno para dar

1,2-oxazinas, em que o nitroso-alqueno actua como componente 47.2”

No entanto,
estdo descritas na literatura algumas excepg:(ies:*}2 em que estes reagem com o
ciclopentadieno preferencialmente como componentes 2w, particularmente com B-
fosforilados-, B,B-di-halo- e pB-halo-B-alquil-nitroso-alquenos. Neste contexto, foi
estudada a reaccdao dos nitroso-alquenos 5.32a e 5.32b com ciclopentadieno tendo
resultado no isolamento dos ciclo-aductos 5.70 com bons rendimentos, confirmando a

que os heterodienos utilizados funcionam como componentes 47 (Esquema 5.14).

.0
R N Na.CO R N° @ R N
N By a,C04 ’NW/& 5.69 N
N - N N
NN CH,Cl, N-N t.a., 17.5h N-N
5.31aR =Ph 5.32aR = Ph 5.70a R = Ph 64%
5.31bR =Bn 5.32b R = Bn 5.70b R = Bn 50%

Esquema 5.14
Na Figura 5.5 esta representada a expansdo do espectro de RMN protdnico do

composto 5.70a e na Tabela 5.5 estdo apresentadas as atribuicdes dos desvios quimicos
observados nos espectros de RMN protdnico e de carbono 13. A atribuicdo inequivoca
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dos sinais foi feita com recurso a técnicas bidimensionais tais como NOESY e HMQC. A
analise do espectro de HMQC permitiu-nos identificar os sinais correspondentes aos
protdes H-4a, H-4 e H-5, tal como esta representado na Tabela 5.5. A correspondéncia
dos sinais de H-6, H-7 e H-7a foi feita com recurso ao espectro de NOESY (Figura 5.6).
Neste espectro podemos identificar correlagées do protdao H-7a com os protdes H-4a e
H-7 e do protao H-6 com os protdes H-5 e H-7.

e\

7.266
5.769
5.761
5.756
3.128
3.109
3.088
3.003
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2.983
2.978
2.972
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4.939
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Figura 5.5. Expans3o do espectro de RMN *H do composto 5.70a (CDCl5).

Tabela 5.5. Desvios quimicos de RMN 'H e **C para o composto 5.70a°.

1
.0 7a 7
Ph le ! 6
N"\N e
N’
Posicdo 6 (ppm) RMN H 6 (ppm) RMN Bc
2.28-2.33 (m, 1H)

> 270277 (m, 1H) 394

2.61-2.66 (m, 1H)

4 3.07-3.13 (m, 1H) 26.5
4a  2.94-3.02 (m, 1H) 35.3
7a 4.95(d,1H,/=7.6 Hz)  85.2

7 5.76 (m, 1H) 129.0

6 6.09-6.11 (m, 1H) 137.6

®0s desvios quimicos dos prot&es do grupo fenilo ndo foram incluidos.
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Figura 5.6. Expansdo do espectro de NOESY do composto 5.70a (CDCls).

5.3 Reducao de Oximas

Apds demonstrar a eficiéncia da reaccdo de hetero-Diels-Alder dos 3-(1H-
tetrazol-5-il)-nitroso-alquenos 5.32, estavamos interessados em estudar condicOes
reaccionais para a reducdo dos derivados de indole (5.53) e do pirrole (5.54). A reducdo
destas oximas permite a sintese de aminas, e portanto a obtencdo de derivados de a-
amino tetrazdis, analogos de a-amino acidos.

Iniciamos o estudo com a oxima 5.53, que serviu como modelo para este estudo
(Esquema 5.15). A utilizacdo de métodos descritos na literatura para a reducdo de
oximas, tais como cianoboro-hidreto de sédio em acido acético,” hidrogenacao por
transferéncia de hidrogénio catalisada por magnésio®® e hidrogenacdo na presenca de
Paladdio, ndo levaram a sintese da amina 5.71, apenas isoldvamos a oxima de partida. No
entanto, a utilizacdo de amalgama de aluminio em THF/10% HZO,34 durante 3 horas a
temperatura ambiente originou a amina pretendida com 41% de rendimento. O
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aumento do tempo de reaccdo para 18 horas levou a um aumento no rendimento (66%).
Para além deste método testdmos também a redugdo com zinco/solug¢do aquosa de
acido férmico em THF,* este originou a amina 5.71 mas com um rendimento inferior
(48%).

N-N N-N
I °N I °N
A S — / N
Ph Ph
HN HO,N HN NHZ
5.53 5.71
Al/Hg, THF/10% H,0, t.a., 3 h 41%
Al/Hg, THF/10% H,0, t.a., 18 h 66%
Zn/HCOOH, THF, 0 °C-t.a., 18 h 48%

Esquema 5.15

Nas Figuras 5.7 e 5.8 estdo representados os espectros de RMN proténico dos
compostos 5.53 e 5.71, respectivamente. No espectro da oxima 5.53 sdo facilmente
identificados os sinais correspondentes aos protdes H-2 (4.40 ppm), ao protdo do grupo
hidroxilo da oxima (H-1) e do grupo NH do indole (H-4). O protdo H-3 surge na zona dos
protdes aromaticos (Figura 5.6). Quando analisamos o espectro da amina 5.71 (Figura
5.7) verificamos a presenca do sistema ABX formado pelos protdes H-2 (3.29-40 ppm) e
H-3 (4.43 ppm), e do singleto alargado a 1.80 ppm correspondente aos protdes do grupo
amina (H-1).
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N-N
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I
HN= o N
1
H-2
H-1 |
|
H-Ph + H-3
H-4
J |
Y . L
I o N
=) © o
o 5] ©o
\‘\ \\‘\\ \‘\\\\‘\ \\‘\ T \‘\\\\‘\\\\
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Figura 5.6. Expans3o do espectro de RMN 'H da oxima 5.53 (DMSO-db).
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Figura 5.7. Expansdes do espectro de RMN *H da amina 5.71 (CDCls).

Foi possivel verificar que as condicdes de reducdo poderiam ser aplicadas a

amino alquil-tetrazole 5.72 com rendimento de 50% (Esquema 5.16).

outras oximas. Assim, a reducdo da oxima 5.54 com amalgama de aluminio em THF/H,0
a temperatura ambiente durante 18 horas, deu apds recristalizacdo em éter etilico o a-
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N-N N-N

H I "N Al/Hg, THF/10% H,0 H N
WN‘ WN‘
\ IHO,IN Ph ta,18h N\, Ph
554 5.72 50%

Esquema 5.16

As tentativas realizadas para efectuar a reducdao da oxima 5.65a sob estas
condi¢cdes ndo originaram a amina pretendida, apenas recuperdmos o material de
partida. O mesmo foi observado quando utilizamos as condi¢cdes de redugdao com
zinco/4cido formico a temperatura ambiente, e ao realizar a reac¢do em condicdes de
refluxo, a oxima de partida degradou. No entanto, as condicdes de reducdo da oxima
5.65a foram encontradas usando zinco em acido acético a refluxo durante 27 horas.
Desta forma, obtém-se a 5-(N-acetilamino-alquil)-1H-tetrazole 5.73 com rendimento de
58% (Esquema 5.17).

N-N N-N,
/ N/N Zn/AcOH ! N’N
| | : refluxo, 27 h | r
HN N Bn ’ HN NH Bn
5.65a

5.73 58%
Esquema 5.17

No espectro de RMN protdénico da acetilamina 5.73 (Figura 5.8) distinguem-se
facilmente os sinais do sistema ABX correspondente aos protdes H-2 e H-1. O singleto a
1.93 ppm corresponde ao grupo metilo (H-5) e os dois dubletos a 5.16 e 5.37 ppm
correspondem aos protdes metilénicos do grupo benzilo (H-7).
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Figura 5.8. Expans3do do espectros de RMN 'H da 5-(N-acetilamino-alquil)-1H-tetrazole 5.73
(CDCly).

5.4 Desproteccdo de N-Benzil-1H-tetrazois

Com o objectivo de preparar 5-(1-amino-alquil)-1H-tetrazodis, bioisdsteros de a-
amino acidos, o passo seguinte seria a desprotec¢do do substituinte em N-1 do grupo
tetrazole. Inicialmente foram utilizados procedimentos descritos na literatura para a
desproteccdo de N-benzil-1H-tetrazdis usando como substrato a oxima 5.65a,
nomeadamente a hidrogendlise em etanol a temperatura ambiente usando Paladio®®
como catalisador ou na presen¢a de um acido.®” No entanto, nenhum destes métodos
levou a desproteccao do grupo tetrazole.

A hidrogendlise usando uma combinacdo de Pd/C e Pd(OH),/C em
THF/isopropanol, descrita como metodologia eficiente para desproteccdo de éteres arilo
e alquilo,®® também n3o resultou quando aplicada a clivagem de N-benzil-1H-tetrazdis.
O mesmo foi observado com a hidrogendlise com 600% em massa de Pd/C durante 48
horas a 20 °C, que tem sido descrita para remover os quatro grupos benzilo em
derivados de tetraquis—(tetrazoliI—metiI)—1,2—etenodiaminas.3'9

O composto pretendido 5.74 foi obtido com rendimento muito baixo através da
hidrogendlise da oxima 5.65a usando cloreto de paladio em etanol, metodologia
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descrita para a clivagem do grupo benzilo em derivados N-benzil-1H-tetrazole.*® Estas
condicdes de reac¢dao foram aplicadas também ao composto 5.65b mas apenas
verificdmos a reducdo do grupo p-nitro, obtendo-se o derivado 5.75 com 85% de
rendimento, em vez da clivagem do grupo p-nitrobenzilo (Esquema 5.18).

H, (50 Psi)
N-N PdCl, (60% mol) N-N
[ N EtOH, t.a., 3-24 h | N
I g N
Bn 11-16%
HN= o™ HN= o
5.65a 5.74
H, (50 Psi)
N-N 0 N-N
N PdCl, (60% mol) N
N EtOH, t.a., 3 h N
Ik I I
HN" ho- 85% HN" Ho- \\©
NO, NH,
5.65b 5.75

Esquema 5.18

Apesar destes resultados desanimadores, foi possivel ultrapassar estas
dificuldades usando um procedimento geral descrito para a clivagem do grupo benzilo
de N-benzilaminas e 1-benzil-1H-imidazédis.** Assim, uma suspensio do composto 5.65a
ou 5.65b e Pd/C 10% em metanol foi tratada com excesso de formato de amodnio, e a
mistura reaccional aquecida a refluxo durante 1 hora. Desta forma obtém-se o
composto pretendido 5.74 com rendimento elevado, quer partindo de 5.65a (97%) quer
de 5.65b (92%). Esta metodologia foi igualmente aplicada para a desprotec¢ao do grupo
1H-tetrazole nas oximas 5.64, obtendo-se o composto 5.76 com rendimentos de 98%
guando usada a oxima 5.64a como material de partida e 81% quando aplicada a oxima
5.64b (Esquema 5.19).

N-N HCO,NH, Pd/C 10% N-N,
I N MeOH, refluxo, 1 h [ N
QE/\IKLN eOH, refluxo, ™ N
R
HN HO’N HN HO/N
5.65aR=8Bn 5.74 97% (de 5.65a)
5.65b R = PNB 92% (de 5.65b)
H NN HCO,NH, Pd/C 10% T NN
WN’ MeOH, refluxo, 1 h N ] | N’
\ R \ N M
Ho™ HO”
5.64a R =Bn 5.76 98% (de 5.64a)
5.64b R = PNB 81% (de 5.64b)

Esquema 5.19

132



Capitulo 5

Para além das diferencas de polaridade observadas entre os compostos 5.64b e
5.76, estas sdo também evidentes na anadlise dos respectivos espectros de RMN
proténico. Na Figura 5.9 estd representado o espectro de RMN protdnico do composto
5.64a, onde se podem identificar os sinais correspondentes aos protdes metilénicos a
5.77 ppm (H-7) e os protdes aromaticos (7.15-7.26 ppm) do grupo benzilo. Ao analisar o
espectro do composto com o grupo tetrazole desprotegido 5.76 (Figura 5.10) ndo
observamos a presenga dos sinais correspondentes ao grupo protector, apenas se
identificam os singletos dos prot&es do pirrole (H-4, H-5 e H-6), do NH pirrdlico (H-3) e
do grupo hidroxilo da oxima (H-1).
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Figura 5.9. Expans3o do espectro de RMN ‘H da oxima 5.64a (CDCl5).
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Figura 5.10. Expans3o do espectro de RMN *H do composto 5.76 (DMSO-dg).
As condicGes de desproteccdo optimizadas foram extendidas a 5-(N-acetilamino-

alquil)-1H-tetrazole 5.73 originando o derivado 5.77, que contém o grupo tetrazole
desprotegido, com rendimento de 78% (Esquema 5.20).

N-N, HCO,NH, Pd/C 10% N-N,
/N MeOH, refluxo, 1 h [N
] N g ] N
HN NHAcBn HN NHAC

5.73 5.77 78%

Esquema 5.20

Na Figura 5.11 estd representado o espectro de RMN protdnico do composto
5.77. Neste espectro foi possivel verificar a auséncia dos sinais correspondentes ao
grupo protector. Observa-se um singleto muito alargado a 15.5 ppm que corresponderd
ao protdo do tetrazole (H-7) uma vez que aparece numa zona caracteristica de protdes
acidicos. Consegue-se identificar facilmente o sistema ABX formado pelos protdes H-1 e
H-2, bem como o singleto correspondente ao metilo do grupo acetilo (H-5).
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Figura 5.11. Expans3o do espectro de RMN *H do composto 5.77 (CDCl;+DMSO-dj).
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5.5 Conclusao

Neste capitulo demonstrdmos que 5-(1-nitrovinil)-1H-tetrazéis, gerados in situ a
partir das correspondentes a-bromo-oximas participam eficientemente na reacgao de
hetero-Diels-Alder com diversos diendfilos originando produtos com elevada
selectividade e bons rendimentos. Esta metodologia dd origem a uma nova classe de
compostos que combinam 1,2-oxazinas ou oximas com um grupo tetrazole (Esquema
5.21).

A reaccdao de hetero-Diels-Alder destes nitroso-alquenos com éter etilico e
vinilico, 2,3-di-hidrofurano, 2,5-di-hidro-2H-pirano, 2,5-dimetilpirrole, fenoxialeno e
ciclopentadieno originou as correspondentes 1,2-oxazinas substituidas com o grupo
tetrazole, enquanto que a utilizacdo de pirrole e indole como diendfilos originou as
correspondentes oximas, formadas a partir das 1,2-oxazinas previamente formadas
através de um processo de rearomatizacao.

Foram desenvolvidas condicGes experimentais para a reducdo de oximas para dar
as correspondentes 5-(1-amino-alquil)-1-substuituidos-1H-tetrazdis. A desproteccdo do
grupo tetrazole em oximas derivadas da ciclo-adicdo [4+2] e de um derivado 5-(1-amino-
alquil)-1-benzil-1H-tetrazole permitiu a obtencdo de 1H-tetrazdis funcionalizados,
demonstrando que a metodologia desenvolvida pode ser utilizada para a sintese
eficiente de bioisdsteros de a-amino acidos.*?
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Capitulo 6

6.1 Introducgao

A estrutura de 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas é frequentemente encontrada em
varios compostos com actividade biolédgica. Estas tém sido descritas como inibidores da
enzima fosfodiesterase’, modeladores n3o-esterdides de receptores da progesterona,
na regulagdo do ciclo reprodutivo de mamiferos,’ antagonistas de receptores
canabindides em tratamentos da obesidade,’ inibidores da neuraminidase da gripe,4
modeladores alostéricos e agonistas do receptor do acido y-amino butirico no sistema
nervoso central.> A Levosimendana (6.1)° é um exemplo de uma 1,4,5,6-tetra-
hidropiridazina com actividade biolégica, um farmaco comercial com actividade
vasodilatadora, em que sé o isémero R apresenta actividade bioldgica.

H
CN 6.1

Levosimendana

A metodologia de sintese mais comum para preparar as tetra-hidropiridazinas é a
reaccdo de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos conjugados, também designados por 1,2-
diazabuta-1,3-dienos, com diendfilos ricos em electrdes. Os azo-alquenos, dependendo
dos seus substituintes podem ou nao ser isolados, no entanto sao geralmente gerados in
situ a partir das correspondentes a-halo-hidrazonas por accdo de uma base.” Assim, o
tratamento da a-bromo-hidrazona 6.2 com carbonato de sédio produz o azo-alqueno
6.3, que é interceptado na ciclo-adicdo com éter etilico e vinilico e furano para dar as
tetra-hidropiridazinas 6.4 e 6.5, respectivamente, com rendimentos quantitativos
(Esquema 6.1).

CO,CMe,

EtO,C
6.4

CO,CMe, CO,CMe, __ OEt
AN Na,CO, Ney
| B ——
Br
EtOzC)V CH,Cl, Etozc)\ CO,CMe,

6.2 6.3 !\ N
N
0 A
EtO,C 0
6.5

Esquema 6.1
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Os azo-alquenos substituidos com um grupo fosfonato ou fosfanilo na posicdo 4
participam igualmente na reac¢dao de hetero-Diels-Alder com vdrios diendfilos. Por
exemplo, o azo-alqueno 6.7, gerado in situ a partir da correspondente a-cloro-hidrazona
6.6 por tratamento com trietilamina a temperatura ambiente, reage com estireno ou di-
hidrofurano para dar os derivados de tetra-hidropiridazinas monociclicas 6.8 e biciclicas
6.9 de forma regiosselectiva (Esquema 6.2).°

CO,R!
Nl,N Ph
CO,R! [ CORM ] Ph Me
HN. N, | ~PR,

N NEt, N ©
la —» 6.8
Me CH,Cl, Me™ ™ CO,R!
PR, PR, T2

0

aR=Ph,Rl=Et
bR = OEt, R = Bn

0 ’ I\ NSO
o) |
6.6 . 67 Ve
oPRs

6.9

Esquema 6.2

Existe apenas um exemplo na literatura de reacgdes de hetero-Diels-Alder em
gue o mesmo 1,2-diazabuta-1,3-dieno, usando diferentes condi¢cdes de reacgdo, é
interceptado por alquenos ricos e deficientes em electrdes. Efectivamente, a reacgdo do
azo-alqueno 6.10 com éter etilico e vinilico (6.11) em agua a 15 °C dd origem a tetra-
hidropiridazina 6.12 com bom rendimento. Por outro lado, a reac¢dao efectuada em
condicdes de refluxo de acetonitrilo na presenca de butenoato de metilo (6.13) produz o
ciclo-aducto 6.14 com bom rendimento e de forma regio- e estereosselectiva (Esquema
6.3).1°

OFt CONH,
= N._OEt

6.11 /w
‘ Me

H,0, 15 °C, 16 h
CO,Et

Me 6.12 83%
N+
H,NOC” N)\VCOZEt
6.10
CONH,
|
_N_ _Me
‘ MeCN, refluxo, 48 h NI
Me “CO,Me
x_CO,Me 2
Me™ N2 CO, Et
6.13 6.14 65%
Esquema 6.3
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As 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas podem ser utilizadas como intermediarios na
prepara¢ao de 1,4-di-hidropiridazinas, em que o grupo substituinte na posi¢ao N-1
funciona como grupo protector facilmente removivel. Exemplo disso é a preparacdo da
1,4-di-hidropiridazina poli-substituida 6.18. A ciclo-adicdo [4+2] do azo-alqueno 6.15
com a enamina 6.16 a -78 °C, produz a tetra-hidropiridazina 6.17. O tratamento desta
com Amberlyst 15 em etanol a temperatura ambiente da origem ao produto pretendido
com bom rendimento (Esquema 6.4)."

CO,Et Ph COEt CO,Et
S/CHE‘ K(H Hexano Ph CHy Amberlyst 15 Ph M3
N * N o N T on 14 NH
N -78°C C/\j N° EtOH, t.a. SN
|
CO,t-Bu \/—\/ CO,t-Bu
6.18 92%
6.15 6.16 6.17
Esquema 6.4

A reaccdo de hetero-Diels-Alder é uma estratégia sintética que permite a
introducdo de diversos grupos funcionais nas 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas. Tal como foi
descrito no capitulo anterior desta dissertacdo, 1H-tetrazéis substituidos na posicdo 5
sdo bioisdsteros de dacidos carboxilicos (ver Capitulo 5), e portanto seria de elevado
interesse a introdugdo deste grupo substituinte nas tetra-hidropiridazinas.

Neste contexto, tinhamos como objectivo o desenvolvimento de uma
metodologia sintética para a obtencdo de 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas contendo um
grupo tetrazole. Assim, estuddmos a hetero-Diels-Alder de 3-tetrazolil-1,2-diaza-1,3-
dienos 6.20, gerados a partir das a-bromo-hidrazonas 6.19, com varios dipolardfilos, de
forma a estabelecer uma via para 3-tetrazolil-1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas 6.21. A
utilizacdo de um grupo protector no anel tetrazole daria a possibilidade de uma
posterior desproteccdao para dar tetra-hidropiridazinas com a estrutura geral 6.22
(Esquema 6.5).

CO,Et CO,Et| Ri_R? CO,Et CO,Et
_NH 5 I N__R? _N__R?
R NI Na,CO,4 R N R34 R N| R2 H N| R2
/N% ,NA — = N R3 N R3
N CHC, | N | N, R4 N R4
N-N Br N-N N-N N-N
6.19a R = Ph 6.20 6.21 6.22

6.19b R = Bn

Esquema 6.5

144



Capitulo 6

6.2 Sintese de 3-Tetrazolil-1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas

Com o objectivo de estudar a ciclo-adicdo [4+2] do 1,2-diaza-1,3-dieno 6.20a,
gerado a partir da correspondente a-bromo-hidrazona 6.19a, iniciamos o trabalho
experimental com a sintese deste precursor. Para isso, utilizdmos como ponto de partida
o 5-acetil-1-fenil-1H-tetrazole 5.38a, cuja sintese se encontra descrita no Capitulo 5
desta dissertagao (ver Esquema 5.9).

As primeiras tentativas para preparar a hidrazona 6.19a, foram efectuadas
através do tratamento do 5-(bromo-acetil)-1-fenil-1H-tetrazole 5.39a (preparado
conforme descrito no Capitulo 5) com carbazato de etilo. Em contraste, com o descrito
na literatura para formac3o rapida e facil de hidrazonas através desta metodologia,®**
composto pretendido ndo foi obtido. No entanto, o 5-acetil-1-fenil-1H-tetrazole (5.38a)
foi convertido quantitativamente na correspondente hidrazona 6.23 através da reaccao

(o]

com carbazato de etilo em tolueno a 120 °C, na presenca de quantidades cataliticas de
acido p-toluenosulfénico (PTSA). A a-bromo-hidrazona 6.19a foi obtida com 78% de
rendimento, apds bromag¢ao com N-bromosuccinimida (NBS) em cloroférmio a 70 °C
durante 16 horas (Esquema 6.6).

CO,Et CO,Et
NH \
Ph O , Ph N’ , Ph N’
\ Carbazato de etilo \ | NBS (2 equiv.) \ [
N N N
N‘N,{\j Tolueno, PTSA N\N,‘\l CHCl,, 70°C, 16 h N‘,\,J\J By
120°C, 1 h
5.38a 6.23 99.8% 6.19a 78%
A
Brz Ph (0] !
Dioxano/éter etilico (30/70) l‘\lj)l\ >< '
N-N  Br
5.39a
Esquema 6.6

Apds a sintese da hidrazona pretendida, o préximo passo seria a preparacao do
azo-alqueno 6.20a. Este é gerado lentamente a partir da hidrazona 6.19a por accdo de
carbonato de sédio em diclorometano a temperatura ambiente na presenca de uma
vasta gama de diendfilos de forma a avaliar o alcance e as limitagdes das suas reac¢des
de ciclo-adicao.

Inicialmente foi estudada a reactividade de 3-tetrazolil-1,2-diazabuta-1,3-dieno
(6.18a) com alquenos ricos em electrbes e heterociclos (Tabela 6.1). A reaccdo com éter
etilico e vinilico e di-hidrofurano deu origem aos ciclo-aductos 6.24 e 6.25,
respectivamente, com bons rendimentos e de forma regiosselectiva (Tabela 6.1,
Reaccdo 1 e 2). A regiosselectividade observada foi a esperada para a ciclo-adicdo [4+2]
do tipo inverso.
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Tabela 6.1. Reacg¢bes de ciclo-adigdo de 3-tetrazolil-1,2-diazabuta-1,3-dieno 6.20a com
diendfilos ricos em electrdes.

CO,Et CO,Et
\ Ph N~ i 5Fi
,N% Na,CO, N Diendfilo Produtos
N, | CH,Cl, N,
N’6N19 Br t.a. N-N
e 6.20a
Reaccdao Diendfilo  Tempo de reacgdo Produtos Rendimento
CO,Et
_N__OEt
OEt Ph Nl
1 W 18 h N 87%
N
N-N
6.24
CO,Et
N
o) Pho N ©
2 \ 48 h N 89%
N
O
6.25
CO,Et
.N__O
Ph N‘
N 72%
N
0 NE
6.26
3 @ 65 h o it
_NH O
P
N o,
N 15%
N-N
6.27
CO,Et
_N__OPh
OPh Ph N|
4 ==/ 24h N 52%
\N/N
6.28
CO,Et
N
o BP0
5 W 46 h N'NI (o] 68%
N’N
6.29
CO,Et
N
: " T
N N 0
6 \@/ 30h N {\, N 39%
N-
6.30
CO,Et
_NH
Ny A
7 43 h N N 50%
\ 7 N
\ SN H
6.31

No caso do 3,4-di-hidro-2H-pirano, foi isolada a tetra-hidropiridazina 6.26 com
72% de rendimento juntamente com a hidrazona 6.27 obtida com um rendimento de
15% (Reacgdo 3). Embora a exista a possibilidade de ocorrer adicao 1,4-conjugada, a
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formacdo da hidrazona 6.27 pode ser racionalizada considerando que o ciclo-aducto da
ciclo-adigdo [4+2] inicialmente formado sofre abertura do anel de piridazina, induzida
pelo tempo de reac¢do necessario para o consumo do azo-alqueno (65 horas). O azo-
alqueno 6.20a é também interceptado pelo fenoxialeno na reaccao de hetero-Diels-
Alder, permitindo a formag¢dao da 5-metileno-tetra-hidropiridazina 6.28 com um
rendimento de 52% (Reacgao 4).

Em seguida estuddmos a reacgao de ciclo-adigdo [4+2] do azo-alqueno 6.20a com
heterociclos aromaticos de 5 membros. A reacgdao com furano deu origem a piridazina
biciclica 6.29 com bom rendimento (68%) (Reacg¢do 5).

Nas Figuras 6.1 e 6.2 estdo representados os espectros de ressonancia magnética
nuclear proténico e de carbono 13 do composto 6.29, respectivamente, e na Tabela 6.2
estdo feitas as atribuicdes dos respectivos sinais de ressonancia. As atribuicdes foram
efectuadas com recurso a espectros bidimensionais de HMBC e HMQC.

Tabela 6.2. Atribuicdes de sinais de RMN *H e *C do composto 6.29°.

O O 10 11
%‘g ~
N_7a 7
Ph le 1 .
N\'\N € 4 @0
N—
Posicdo & (ppm) RMN 'H 6 (ppm) RMN Bc
11 1.16 (t, 3H,J=7.2 Hz) 14.5

2.76 (dd, 1H, J; = 16.8 Hz e J, = 4.4 Hz)

4 3.64(dd, 1H, J,= 16.8 Hze J,= 2.0 Hz) 203
7a 5.14 (m, 1H) 58.7
10 4.11(q, 2H, J = 7.2 Hz) 62.7
dae7  5.25-5.27(m, 2H) 77.8 € 102.5
6 6.40 (s, 1H) 149.6
8 139.0
3 150.6
9 154.1

?0s desvios quimicos dos protdes do grupo fenilo ndo foram incluidos.

No espectro de RMN proténico do composto 6.29, observa-se que os protoes H-
4a e H-7 estdo sobrepostos, aparecendo como um multipleto a 5.25-5.27 ppm que
integra dois protdes. Neste espectro distinguem-se facilmente os protdes H-4 (2.76 e
3.64 ppm) devido a seu padrao de acoplamento, e também o protao vinilico H-6 (6.40
ppm). No espectro de RMN de carbono 13 identificaram-se dois carbonos quaternarios
com desvios quimicos de 139.0 e 150.6 ppm (C-8 e C-3, respectivamente) para além do
carbono carbonilico C-9 (154.1 ppm).
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Figura 6.1. Espectro de RMN "H do composto 6.29 (CDCls).
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Figura 6.2. Espectro de RMN **C do composto 6.29 (CDCls).

Através da analise do espectro de HMQC (Figura 6.3) foi possivel estabelecer que
o carbono com desvio quimico de 26.3 ppm corresponde ao grupo metileno (C-4) uma
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vez que estd correlacionado com dois protdes com desvio quimico diferente. Observou-
se que o multipleto a 5.25-5.27 ppm tem correlacdo com dois carbonos diferentes e
portanto concluimos que os protdes H-4a e H-7 estdo sobrepostos. A atribuicdo dos
carbonos C-6 (149.6 ppm) e C-7 (102.5 ppm) foi baseada na correlacdo com os protdes
vinilicos a 6.40 ppm (H-6) e 5.25-5.27 ppm (H-7) observada no espectro de HMQC.

No espectro de HMBC (Figura 6.3), as principais correlagdes sao observadas entre
o protdao com desvio quimico a 3.64 ppm (H-4) e os carbonos com desvios quimicos de
58.7 (C-7a), 77.8 (C-4a), 139.0 (C-8) e 150.6 ppm (C-3) e o protdo H-7a (5.14 ppm) com
os carbonos C-7 (102.5 ppm) e C-6 (149.6 ppm).

0. O.10 11
9 ~
7a 7
Ph le"ll - .
N.g o]
N, | 3 PR
N-N
H-4a + H-7 H-10
H-6
H-7a H-4 H-4
C-4 ml @J@
— 50
C-7a = -
C-10 — L)
c_4a =y _
C-7 - — 100
c-6 — - — 150
B ppm
L L B B B B
6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50

ppm

Figura 6.3. Expansdo do espectro de HMQC do composto 6.29 (CDCl;).
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Figura 6.4. Expansao do espectro de HMBC do composto 6.29 (CDCl3).

A reaccao de hetero-Diels-Alder do azo-alqueno 6.20a com 2,5-dimetilpirrole e
pirrole deu origem a formacado da piridazina biciclica 6.30 (39%) e a hidrazona de cadeia
aberta 6.31 (50%) como produtos finais, respectivamente (Tabela 6.1, Reac¢des 6 e 7). A
obtenc¢ado destes produtos pode ser explicada considerando a formacdo do ciclo-aducto
6.32 (Esquema 6.7). No entanto, este ciclo-aducto rearranja para dar produtos
termodinamicamente mais estaveis. No caso do pirrole o anel de seis membros abre
para a correspondente hidrazona 6.31, com rearomatizacdo do anel pirrélico. Com o

2,5-dimetilpirrole o ciclo-aducto 6.32 tautomeriza para dar a imina 6.30.
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Ph N Ph o N7\

,'\\‘7/& ,NMR R=Me P?\l N| P
N, | NI R H . N
) ‘N-N N,

N-N

6.18a 6.32 6.30 39%

6.31 50%
Esquema 6.7

Quando se tentou efectuar a reac¢ao do azo-alqueno 6.20a com o indole obteve-
se uma mistura complexa. Mesmo utilizando varias razdes de azo-alqueno/indole,
obtinhamos sempre uma mistura de produtos insepardvel. A utilizacdo do N-Boc-indole
como diénofilo levou a obtencdo do ciclo-aducto 6.33 como uUnico produto de reaccao,
mas com um rendimento muito baixo (15%), indicando que o grupo tert-
butiloxicarbonilo (Boc) exerce um efeito desactivador do indole (Esquema 6.8). Foram
encontrados problemas similares em reac¢Ges de outros derivados de azo-alquenos com
o indole, uma vez que se podem isolar misturas de tetra-hidropiridazinas resultantes da
ciclo-adicdo e da subsequente abertura de anel para a rearomatizacdo do indole, é
possivel também obter-se derivados de tetra-hidropiridazinas em que o NH do indole
sofre adicao de outra molécula de hidrazona.?

CO,Et

i COEt @@ CO,Et goc
Ph N’ =N N NN
N\HH Na,C0, PT\I N Boc P?\l N|
N, CH,Cl ' ﬁ/& :
N-N Br 2~ N, N, ‘\l

ta., 24 h N-N N-
6.19a
6.20a 6.33 15%

Esquema 6.8

Realizdmos a reac¢do do azo-alqgueno 6.20a com o ciclopentadieno, com o
objectivo de saber se este tipo de azo-alquenos funciona como componente 4w ou 27t na
reaccdo de hetero-Diels-Alder. Desta forma, a reaccao de Diels-Alder levou a formacgdo
do ciclo-aducto 6.34 com rendimento de 83% (Esquema 6.9), provando que o azo-
alqueno 6.20a actua como heterodieno sendo esta a reactividade mais comum para 1,2-
diaza-1,3-dienos. No entanto, estdo descritas na literatura algumas excepcdes em que
estes compostos funcionam como diendfilo.™
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CO,Et CO,Et CO,Et
\NH N N
PT\I%'\ Na,CO; Pho N @ Ph N|
N — N

N B CH,Cl, N, W& N

t.a., 18 h N-N N-N

6.19a
6.20a 6.34 83%
Esquema 6.9

A estrutura da tetra-hidropiridazina 6.34 foi confirmada por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear protdnica e de carbono 13, a atribuicdo dos respectivos
sinais foi feita com base em espectros bidimensionais HMBC e HMQC. Na Tabela 6.3
estdo feitas as atribuicdes de desvios quimicos protdnicos e de carbono 13, nas Figuras
6.5 e 6.6 estdo representados os espectros de RMN proténico e de carbono 13,
respectivamente.

Tabela 6.3. Atribuicdes de sinais de RMN *H e *C do composto 6.34°.

Oﬁ/o\lo/11
9
Ph Me
N8
N: ] 3 P 4a 5
NN
Posicdo & (ppm) RMN 'H 6 (ppm) RMN Bc
11 1.16 (t, 3H,J=7.2 Hz) 14.6

2.24-2.30 (m, 1H)

3.10 (dd, 1H, J; = 17.2 Hz e J, = 6.0 Hz)
4a 2.54-2.59 (m, 1H) 30.0
2.24-2.30 (m, 1H)

4 25.9

> 2.71-2.75 (m, 1H) 38.5
7a 5.01 (dI, 1H, J = 5.6 Hz) 60.7
10 4.11 (q, 2H, J = 7.2 Hz) 62.6
1315
6e7  5.88-5.89 (m, 2H) 1331
8 136.0*
3 151.1
9 154.4

®0s desvios quimicos dos prot&es do grupo fenilo ndo foram incluidos.
*Por comparagdo com os desvios quimicos de outros compostos semelhantes.

No espectro de RMN protdnico da tetra-hidropiridazina 6.34 observa-se que 0s
protdes H-6 e H-7 encontram-se sobrepostos e aparecem como um multipleto a 5.88-
5.89 ppm, da mesma forma que um dos protdes H-4 e um dos H-5 aparecem no
multipleto a 2.24-2.30 ppm (Figura 6.5). No espectro de RMN de carbono 13 verificamos
gue os carbonos C-6 e C-7 surgem com desvios quimicos préximos dos carbonos
aromaticos, a 151.1 e 154.4 ppm aparecem os sinais correspondentes aos carbonos C-3
e C-9, respectivamente.
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A atribuicdo dos carbonos dos grupos metilenos C-4 (25.9 ppm) e C-5 (38.5 ppm)
foi baseada nas correlagdes observadas no espectro de HMQC do composto 6.34 (Figura
6.7). Neste espectro, observa-se correlacdo destes carbonos com dois protdes com
desvios quimicos diferentes. Foi também confirmada a sobreposicdo dos dois protdes
vinilicos (H-6 e H-7) a 5.88-5.89 ppm ja que aparece correlagdo com dois carbonos
distintos, mas muito préximos. A atribuicdo do carbono C-6 sé foi possivel quando
analisamos o espectro de HMBC (Figura 6.8) do composto 6.34. Observou-se a
correlacdo entre o protdo a 2.71-2.75 ppm (H-5) com o carbono a 131.5 ppm indicando
tratar-se este do carbono C-6.

No espectro de HMBC da tetra-hidropiridazina 6.34 (Figura 6.8) sdo também
observadas correlagdes do protdo H-4 (3.10 ppm) com os carbonos a 30.0 (C-4a), 60.7
(C-7a) e 151.1 ppm (C-3) e do protdo H-7a com os carbonos a 25.9 (C-4) e 133.1 ppm (C-
7).

H-10

H-6+H-7 "y H-4 + H-5

C-4— ‘ ©o
C-4a — [a=) L
C-5— (] - n
—50
C-7a_— & > i
— 100
C-6 —f——— u
NS —
7PDI"‘|
\ \ \ \ \
6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

Figura 6.7. Expansdo do espectro de HMQC da tetra-hidropiridazina 6.34 (CDCls).
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Figura 6.8. Expansoes do espectro de HMBC da tetra-hidropiridazina 6.34 (CDCls).
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A possibilidade de ocorréncia da reaccdo de hetero-Diels-Alder envolvendo o
mesmo 1,2-diazabuta-1,3-dieno com alquenos ricos e deficientes em electrdoes (ver
Esquema 6.3)'° levou-nos a estudar o comportamento do azo-alqueno 6.20a com
alquenos deficientes em electrdes. Assim, da reaccdo com acrilato de metilo ou meta-
acrilato de metilo foram isoladas as tetra-hidropiridazinas 6.35 e 6.36, respectivamente,
como Unicos produtos de ciclo-adigdo com rendimentos moderados (Esquema 6.10).
Ndo foram detectados nem isolados outros regioisémeros do meio reaccional. Desta
forma, foi possivel comprovar que nas mesmas condi¢cdes reaccionais o azo-alqueno
6.20a reage com diendfilos ricos e deficientes em electroes.

CO,Et
_N_CO,Me
CO,Me Ph\HNI\J/
=/ N
| N
36% ;
-N
CO,Et CO,Et N 635
h N’NH N
PN 7)% Na,CO, Ph N
. B ————— N
N‘N—“ L CH,Cl, N, W& CO,Et
ta., 24h N-N 6.20a o NN~ COMe
6.19a | 8% 0 Me
Co,Me N‘,‘\,,/
6.36
Me

Esquema 6.10

A estrutura do composto 6.35 foi confirmada por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear. No espectro de RMN proténico (Figura 6.9) o protdo H-6 surge com
desvio quimico de 5.05 ppm como um multipleto, uma vez que a proximidade com o
heteroatomo faz com que este seja deslocado para um desvio quimico mais alto. O
protdo H-6 do seu regiosémero, contendo o grupo éster metilico na posicdo 5, surgiria
com um desvio quimico mais baixo.

No espectro de RMN protdénico do composto 6.35 realizado a 25 °C em CDCl;, é
visivel que varios sinais aparecem alargados. No entanto, apenas a mudanca de solvente
para DMSO-ds (Figura 6.9, b) ja é possivel identificar algumas alteracbes. Essas
alteracOes sdo ainda mais visiveis quando se realizaram experiéncias com temperaturas
acima dos 25 °C, nomeadamente a 60 °C (Figura 6.9, c) e 100 °C (Figura 6.9, d). Nestes
espectros os sinais surgem mais definidos, o que nos levou a concluir que se observa
isomerizacdo conformacional a temperatura ambiente.
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Figura 6.9. Espansdes do espectro de RMN "H do composto 6.35: a) CDCls, 25 °C, b) DMSO-dj, 25
°C, c) DMSO-dg, 60 °C e d) DMSO-d;, 100 °C.

A reactividade pouco usual do 1,2-diaza-1,3-dieno 6.20a, caracterizada pela
participacdo na reaccdo de hetero-Diels-Alder com ambos os diendfilos ricos e
deficientes em electrdes pode ser explicada com base na teoria das orbitais fronteira.™
As energias das orbitais fronteira foram calculadas para o azo-alqueno 6.20a e
comparadas com outros dienos usando o programa Gaussian 09.'* Todas as estruturas,
incluindo o isopreno, que foi incluido para efeitos de avaliagio,’” foram totalmente
optimizadas para os niveis B3LYP/6-31G(d) e B3LYP/6-311G(d,p) com andlise da
frequéncia para confirmar a natureza dos pontos estacionarios.*

Os resultados estao sumariados na Figura 6.10 e indicam claramente que as ciclo-
adigdes do 1,2-diaza-1,3-dieno 6.20a com acrilatos sao controladas pela LUMO do azo-
alqueno, e consequentemente, sao reac¢des de Diels-Alder do tipo inverso. Além disso,
os valores de energia da HOMO dos acrilatos podem influenciar a eficiéncia da reacgdo
com o azo-alqueno 6.20a. A analise das orbitais fronteira envolvidas na ciclo-adicao
deste dieno com éter etilico e vinilico também indica que a interacdo dominante é
LUMO0-alqueno-HOMOyiensfilo O que esta de acordo com o observado experimentalmente.

*QOs calculos computacionais foram realizados em colaboragdo com o Professor Doutor Amadeu F. Brigas. 157
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Portanto, a anadlise das orbitais fronteira permitiu confirmar que a reactividade
observada é resultado de um mecanismo concertado em que o azo-alqueno 6.20a
participa na reaccdo de Diels-Alder do tipo inverso.

(eV)
1 OEt &
L = 5
— CO,Et EO,C = —
. \\ COgEt /& i ( T\
) \/ 1 == NN —
-2 \_ F N\/& |
AE=6.01" N,
5 AE= 803\ ¥ X N,N ==
. 4 /7/ —HOMO
5 AE=3.13 \ AE =440 =LUMp
A\
5 AE= 496 NN /
—g ¥ /\ WE= (74_ — =
-7 \
\\
e £ = -
-9

Figura 6.10. Energias das orbitais fronteira (eV) para o azo-alqueno 6.20a, dienos e diendfilos.

De forma a poder explicar a regiosselectividade observada nas reac¢des de Diels-
Alder do azo-alqueno 6.20a foram efectuados calculos computacionais pelo método do
funcional de densidade (DFT). A ciclo-adigdao com 2,3-di-hidrofurano foi seleccionada
como modelo de reaccdo para efectuar este estudo. Assim, foram calculadas as
estruturas dos estados de transicdo resultante da aproximacdo endo que conduzia a
formacdo de dois possiveis regioisdmeros (Figura 6.11). Foi possivel concluir que o
estado de transicao TS2 é 32.17 kJ mol™ mais estavel do gue o estado TS1 o que esta de
acordo com a formacao exclusiva do produto 6.26 (Tabela 6.1, Reacg¢do 2).

Figura 6.11. Geometrias optimizadas para o estado de transicao endo da reacc¢ao do azo-alqueno
6.20a com 2,3-di-hidrofurano (TS1 e TS2).
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Em seguida estudamos a reaccdo do 3-tetrazolil-1,2-diaza-1,3-dieno 6.20a com
metil vinil cetona. Assim, a adi¢do de carbonato de sédio a uma solucdo hidrazona 6.19a
em diclorometano, gera o azo-alqueno 6.20a que na presenca do diendfilo daria o ciclo-
aducto resultante da hetero-Diels-Alder. No entanto, ndo se formou o ciclo-aducto
esperado, obteve-se a 1,4,5,6-tetra-hidropiridazina 6.38 (Esquema 6.11), cujo
esclarecimento estrutural so foi possivel recorrendo a cristalografia de raios-X (Figura
6.12).

A determinacdo estrutural por cristalografia de raios-X revelou tratar-se de uma
molécula com dois anéis de seis membros fundidos na forma cis, contendo 3 centros
quirais C-4a, C-7 e C-8a, mas foi identificada como mistura racémica. Para melhor
esclarecimento a estrutura representada na Figura 6.12b corresponde ao enantidémero
(R,R,R). O anel formado por N1-N2-C3-C4-C4a-C8a adopta uma conformacgdo préxima da
meia-cadeira, enquanto que o anel C4a-C5-C6-C7-C8-C8a tem conformacdo em cadeira.
O grupo éster etilico substituido na posicdo 1 do sistema de anéis encontra-se na
posicdo equatorial, tal como o grupo 1-fenil-1H-tetrazole em C3. O grupo metilo do
carbono C8a estd na posicdo axial em relagdo ao plano médio do anel N1-N2-C3-C4-C4a-
C8a, enquanto que o hidrogénio H-4a estd numa posicdao bisseccional em relagdo ao
mesmo anel. Relativamente, ao grupo acetilo, substituinte do carbono C7 estd na
posicdo equatorial.

A sintese deste heterociclo pode ser explicada considerando que o dimero da
metil vinil cetona estava presente no meio reaccional e actuou como diendfilo na
reaccao de hetero-Diels-Alder com o azo-alqueno 6.20a. De facto, a analise do espectro
de RMN proténico da metil vinil cetona usada inicialmente, revelou que esta estava
contaminada com 7% de 2-acetil-6-metil-2,3-di-hidro-4H-pirano (6.37). Apesar de
termos efectuado a reac¢do com 10 equivalentes de metil vinil cetona contaminada com
dimero (93:7) o azo-alqueno 6.20a reagiu com o alqueno rico em electrées 6.37 e ndo
com a metil vinil cetona. O facto de termos obtido o ciclo-aducto 6.38 com um
rendimento de apenas 29% pode ser explicado pela presenca de apenas 0.7
equivalentes de diendfilo. Para confirmar estas observacées foi preparado o
composto 6.37 via reaccdo de Diels-Alder da metil vinil cetona, tal como descrito na
literatura (Esquema 6.11).*® Desta forma, a reac¢do do azo-alqueno 6.20a com o dimero
6.37 puro (10 equivalentes) permitiu a formacdo da 1,4,5,6-tetra-hidropiridazina
biciclica 6.38 com 98% de rendimento (Esquema 6.11).
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a

Figura 6.12. a) Estrutura determinada por cristalografia de raios-X de 7-acetil-8a-metil-3-(1-fenil-
1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,6,7,8a-hexa-hidro-1H-pirano([2,3-c]piridazina-1-carboxilato de etilo
(6.38); b) Estrutura de um dos enantiomeros do composto 6.38.

o (0]
X } 170°C,3 h | 0
P —_—
Reaccdo de
Diels-Alder 6.37
(0]

CO,Et CO,Et ° EtO,C 0
N1 N | Mo
Ph N’ N’ M
,Nw/g Na,CO, PT\\I 6.37 P*'P\I | e
N, CH,Cl,, t.a. N ‘
N-N N-N
6.19a 6.20a 6.38 98%

|

Esquema 6.11

A reaccao de hetero-Diels-Alder do azo-alqueno 6.20a com o dimero 6.37 foi
estereosselectiva, tendo-se obtido uma mistura racémica dos compostos 6.38-
(4aR,7R,8aR) e 6.38-(4aS,75,8aS). A obtencdo desta mistura pode ser explicada
considerando que o enantiémero R do diendfilo reage com o azo-alqueno através da
aproximacdo endo obtendo-se o produto 6.38-(4aR,7R,8aR), enquanto que a reac¢do do
enantiomero S é caracterizada por uma aproximagdo exo originando o produto 6.38-
(4aS,75,8aS) (Esquema 6.12). Uma explicacdo para este facto pode ser racionalizada pelo
impedimento estéreo provocado pelo grupo acetilo do enantiomero S do diendfilo
durante a aproximacdo endo (Figura 6.13), fazendo com que este enantidmero reaja
através da aproximacao exo.
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Figura 6.13. Representacao esquematica da aproximacao endo do enantiémero S do diendfilo.

(s)

Na Figura 6.14 esta representado do espectro de RMN protdnico da 1,4,5,6-tetra-
hidropiridazina 6.38. Neste espectro sdo facilmente identificaveis os singletos
correspondentes aos protdes dos grupos metilo a 1.67 ppm (H-9) e 2.28 ppm (H-14),
assim como o duplo dubleto correspondente ao protdo H-7 (3.74 ppm). No espectro de
RMN de carbono 13 (Figura 6.15) observa-se a presenca do carbono ceténico C-13 com
um desvio quimico de 208.3 ppm, do carbonilo C-10 (150.9 ppm) e dos carbonos
qguaterndrios C-3 e C-8a (152.3 e 87.4 ppm, respectivamente).
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Figura 6.14. Espectro de RMN 'H da 1,4,5,6-tetra-hidropiridazina 6.38 (CDCl5).
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A preparacao de 1,2-diaza-1,3-dienos substituidos na posicdo 3 com um grupo
tetrazole protegido por um grupo facilmente removivel seria de elevado interesse, uma
vez que apos a reaccao de hetero-Diels-Alder se poderiam converter os ciclo-aductos em
1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas com o grupo tetrazole desprotegido. A estratégia utilizada
passou pela preparacdo de derivados com um grupo 1-benzil-tetrazole, que poderia ser
subsequentemente desprotegido. Assim, a a-bromo-hidrazona 6.19b foi seleccionada
como precursora para gerar o azo-alqueno pretendido. A reac¢dao do 5-acetil-1-benzil-
1H-tetrazole (5.38b), preparado de acordo com um procedimento da literatura e
descrito no Capitulo 5 desta dissertacdo (ver Esquema 5.10), com carbazato de etilo na
presenca de acido p-toluenosulfénico (PTSA) deu a correspondente hidrazona 6.39 com
bom rendimento (Esquema 6.13). Foram efectuadas tentativas para obter o composto
6.19b realizando a reac¢do de bromagdo com NBS em cloroférmio a refluxo, tal como
descrito para converter a hidrazona 6.23 na a-bromo-hidrazona 6.19a (ver Esquema
6.6). No entanto estas condicbes ndo levaram a formacdo do composto pretendido,
apenas resultaram na recuperacdo da hidrazona de partida.

A a-bromo-hidrazona 6.19b foi obtida com um rendimento de 79%, quando se
procedeu ao tratamento da hidrazona 6.39 com bromo numa mistura de dioxano/éter
etilico, durante 24 horas a temperatura ambiente (Esquema 6.13).

QOZEt Br, (1.5 equiv.) gozEt
_NH i 4 ili _NH
B o . Bn N| Dioxano/éter etilico n N|
NW/U\ Carbazato de etilo ,Nw/K (40:60) 'N\KH
N N N
N-N Tolueno, PTSA N-N ta., 24 h N-N  Br
120°C, 1 h
5.38b 6.39 77% 6.19b 79%

Esquema 6.13

O tratamento da hidrazona 6.19b com carbonato de sédio em diclorometano a
temperatura ambiente gerou o 1,2-diazabuta-1,3-dieno 6.20b que é interceptado in situ
por di-hidrofurano e meta acrilato de metilo, originando os correspondentes ciclo-
aductos 6.40 e 6.41 com bons rendimentos (Esquema 6.14).
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Esquema 6.14

Em seguida estavamos interessados em efectuar a clivagem do grupo benzilo
para obter as 1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas com o grupo tetrazole desprotegido. Desta
forma, a N-desproteccdao dos compostos 6.40 e 6.41 foi realizada seguindo um
procedimento da literatura, descrito para a clivagem do grupo benzilo em N-
benzilaminas e 1-benzil-1H-imidazéis usando formato de amodnio como agente
catalisador da transferéncia de hidrogénio.’” O procedimento é igual ao utilizado para a
desprotec¢dao dos grupos benzilo e p-nitrobenzilo em derivados de nitroso-alquenos,
discutido no capitulo anterior. Assim, uma suspensdo do composto 6.40 ou 6.41 e Pd/C
10% em metanol é tratada com excesso de formato de amdnio e a mistura foi colocada
a refluxo durante 1 hora. Usando esta metodologia, foram obtidas as 1,4,5,6-tetra-
hidropiridazinas 6.42 e 6.43 que contém um grupo tetrazole sem substituintes na
posicdo 1, com rendimentos de 99% e 91%, respectivamente (Esquema 6.15).

CO,Et CO,Et
N__ o N__ o
B?\l N HCO,NH, Pd/C 10% ! N
N\'\ l MeOH, refluxo, 1 h N {\l
N-N N-
6.40 6.42 99%
CO,Et CO,Et
NN~ CO,Me NN CO,Me
Br:\\l | Me HCO,NH, Pd/C 10% 4o Me
N" | MeOH, refluxo, 1 h N'\ |
N-N N-N
6.41 6.43 91%

Esquema 6.15

Nas Figuras 6.16 e 6.17 encontram-se representados os espectros de RMN
protdnico dos compostos 6.41 e 6.43, respectivamente. No espectro do composto 6.41
sdo facilmente identificados os sinais correspondentes aos protées do grupo metileno
benzilico (6.07 ppm) e aos protdes aromaticos (7.31-7.41 ppm). Estes sinais ndo
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aparecem no espectro de RMN proténico do composto 6.43 (Figura 6.16), donde se
conclui que o grupo benzilo foi removido. No entanto, os sinais correspondentes aos
protdes dos grupos metilo (H-6), éster etilico (H-9 e H-10), éster metilico (H-7) e dos dois
grupos metileno do anel de piridazina (H-4 e H-5), comuns nos dois compostos, surgem

em ambos os espectros.
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Figura 6.16. Espectro de RMN 'H do composto 6.41 (CDCls).
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6.3 Conclusao

Neste capitulo descrevemos a reac¢ao de hetero-Diels-Alder de 3-tetrazolil-1,2-
diazabuta-1,3-dieno-1-carboxilatos de etilo, gerados in situ a partir das correspondentes
a-bromo-hidrazonas. Estes azo-alquenos foram interceptados por uma vasta gama de
diénofilos, incluindo alquenos deficientes e ricos em electrdes e heterociclos aromaticos
de 5 membros, originando produtos com bons rendimentos e de forma regiosselectiva.
Esta metodologia permitiu a formagao de um vasto leque de 3-tetrazolil-1,4,5,6-tetra-
hidropiridazinas (Esquema 6.16).

A reactividade invulgar destes azo-alquenos, dado que reagem tanto com
alquenos ricos como deficientes em electroes, faz com que este seja um método muito
versatil para a introducdo de diversos grupos substituintes no nucleo das 1,4,5,6-tetra-
hidropiridazinas de forma regiosselectiva. A reactividade e regiosselectividade
observada na reacc¢do de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos foi racionalizada através de
calculos computacionais, que confirmaram tratar-se de reacc¢des de ciclo-adicdo tipo
inverso.

A desproteccdo do grupo tetrazole em ciclo-aductos derivados da reaccdo de
Diels-Alder do azo-alqueno 6.20b com 2,3-di-hidrofurano e meta acrilato de metilo,
originou as  3-(1H-tetrazol-5-il)-1,4,5,6-tetra-hidropiridazinas 6.42 e 6.43,
respectivamente, com rendimentos elevados.

Esta via sintética permite a formacdo de derivados de 1,4,5,6-tetra-
hidropiridazinas substituidas com um grupo tetrazole, moléculas com elevado interesse
do ponto de vista quimico e biolégico.™®
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Capitulo 7

Neste capitulo encontram-se descritos os varios procedimentos experimentais
das sinteses efectuadas ao longo deste trabalho. A caracterizagdo dos compostos foi
efectuada através de ponto de fusdo, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
proténica (RMN *H) e de carbono 13 (RMN *3C), espectroscopia de infra-vermelho (1V),
espectrometria de massa (EM) e espectrometria de massa de alta resolugdao (EMAR).

7.1 Aparelhagem Utilizada

Pontos de Fusao
Os pontos de fusdo foram determinados num microscépio de placa aquecida
Leitz Wetzlar modelo 799, e os seus valores ndo sdo corrigidos.

Espectroscopia de Infra-Vermelho

Os espectros de infra-vermelho foram obtidos num espectrémetro Nicolet 6700
FTIR. Foram utilizadas pastilhas de KBr para os sélidos e os liquidos foram analisados
utilizando pastilhas de KBr como suporte.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN 'H e RMN **C) foram
obtidos nos espectrometros Brucker Avance Ill, operando a 400 MHz (*H) e a 100 MHz
(*c), e Varian-Unity operando a 300 MHz (*H) e 75.5 MHz (*3C).

O solvente utilizado foi cloroférmio deuterado (CDCl3), excepto nos casos
indicados; os valores dos desvios quimicos sdo apresentados em ppm relativamente ao
padrdo interno tetrametilsilano (TMS) e os valores das constantes de acoplamento (J)
sdo expressos em Hz.

Espectrometria de Massa

Os espectros de massa foram obtidos num espectrémetro de massa Bruker FTMS
APEXIIl com ionizagdo por electrospray (ESI) ou HP 6890 Plus com ionizacdo por impacto
electrénico (El). Alguns espectros de massa foram também obtidos num espectrémeto
de massa VG Micromass 7070E com o método de ionizagdo quimica com metano (1Q) ou
ionizacdo por impacto electrénico (IE).

Micro-ondas

As reacc0es realizadas com irradiagdo por micro-ondas foram efectuadas num
aparelho da marca Discover S-Class da CEM Focused Synthesis System.

172



Capitulo 7

Difracc¢ao de Raios-X
A andlise estrutural por difraccdo de raios-X foi efectuada num difractémetro
Bruker Smart APEX CCD ou Enraf-Nonius CAD-4.

Cromatografia

Nas reacgoes cuja evolucao foi acompanhada por cromatografia em camada fina,
utilizaram-se placas de silica 60 F,54 em suporte de aluminio fornecidas pela Merck.

A maior parte dos compostos foi purificada por cromatografia em coluna de
silica, usando gel de silica 60 (0.040-0.063 mm) fornecida pela Merck, Macherey-Nagel
ou Fluka.

7.2 Solventes e Reagentes

Acetato de Etilo
Foi refluxado durante 3 horas na presenca de carbonato de potassio e de seguida
destilado.

Acetona
Foi refluxada durante 3 horas na presenca de carbonato de potassio, destilada e
armazenada sobre peneiros moleculares 3 A.

Diclorometano e cloroféormio
Foram refluxados na presenca de cloreto de calcio durante 3 horas, destilados e
guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Etanol e metanol

Foram aquecidos a refluxo durante 2 horas com magnésio (5 g/l) na presenca de
palhetas de iodo (0.5 g/l), seguindo-se a destilagdo a partir do alcéxido de sédio, e
guardados sobre peneiros moleculares 3 A.

Eter etilico, hexano, tolueno, tetra-hidrofurano e 1,4-dioxano
Foram refluxados na presenca de fios de sédio, utilizando benzofenona como
indicador, destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Trietilamina
O reagente comercial foi armazenado sobre palhetas de hidréxido de sddio.
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Todos os outros solventes e reagentes foram fornecidos pela Aldrich, Merck ou
Fluka e utilizados directamente, sem qualquer tipo de purificacdo adicional.

7.3 Sinteses referentes ao Capitulo 2

0 Acetato 2-(trifenilfosforanilideno) de benzilo 2.47

HkOBn O ileto 2.47 foi preparado com base num procedimento descrito na literatura.®
PPhy A uma solucdo de trifenilfosfina (13.1 g, 0.05 mol) em tolueno (60 mL),
adicionar bromo-acetato de benzilo (7.8 mL, 0.047 mol). A solugdo é deixada em
agitacdo a temperatura ambiente durante 12 horas. Filtrar o sal de fosfénio
(PPh3CHCO,BN" Br’) e lavar com tolueno. Dissolver o sélido filtrado em 4gua, arrefecer a
0 °C e neutralizar com solucdo aquosa de NaOH ~1M, sob forte agitacdo. O ileto
precipita da solucdo, e é isolado por filtracdo e lavado com dgua. Apds secagem sob
vacuo obtém-se o ileto 2.47 como um sélido branco com rendimento de 88%. RMN *H &
2.04 (1H, s), 5.00 (2H, s), 7.13-7.69 (20H, m, ArH).

7.3.1 Sintese de Alenos

Procedimento geral para a preparagéo de alenos

A sintese dos alenos foi efectuada com base num procedimento da literatura,
com pequenas alteracdes.? A uma solugio do ileto de fésforo 2.47 (0.67 mmol) em THF
seco e em atmosfera inerte adicionar trietilamina (0.16 mL). Em seguida, adicionar uma
solucdo de cloreto de acido (0.67 mmol) em THF (0.16 mL). Agitar a temperatura
ambiente durante 12 horas. Filtrar o sélido que se encontra em solugao e evaporar o
solvente. Dissolver o residuo em diclorometano e lavar com agua. Secar (MgSQy) e

evaporar o solvente.

== Buta-2,3-dienoato de benzilo 2.49a

9P 5 aleno 2.49a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:2)] e obtido como um 6leo (87%). IV (CH,Cl,) 1722, 1941 e 1969 cm™;
RMN 'H § 5.17 (2H, s), 5.20 (2H, d, J = 6.6 Hz), 5.67 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.31-7.36 (5H, m,

ArH); RMN C & 66.6, 79.3, 87.7, 128.0, 128.1, 128.4, 135.7, 165.4, 215.8.
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Me\_._ Penta-2,3-dienoato de benzilo 2.49b
o _\coan O aleno 2.49b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

etilo/hexano (1:2)] e obtido como um dleo (66%). IV (CH,Cl,) 1721 e
1964 cm™; RMN 'H 6 1.78 (3H, t, J = 6.6 Hz), 5.18 (2H, s), 5.60-5.62 (2H, m), 7.35-7.36
(5H, m, ArH); RMN Bcs 12.7, 66.4, 87.5, 90.4, 128.1, 128.3, 128.5, 128.6, 136.1, 166.0,

213.3.

Ph\_ 4-Fenilbuta-2,3-dienoato de benzilo 2.49c¢
_°:\c023n O aleno 2.49c foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

etilo/hexano (1:1)] e obtido como um dleo (41%). IV (CH,Cl,) 1721 e
1950 cm™; RMN *H & 5.19-5.20 (2H, m), 6.05 (1H, d, J = 6.3 Hz), 6.62 (1H, d, J = 6.3 Hz),
7.21-7.35 (10H, m, ArH); RMN Bcs 66.6, 91.7, 98.8, 127.5, 128.0, 128.1, 128.5, 128.8,

130.8, 131.7, 135.7, 164.8, 215.0.

7.3.2 Sintese de Nitronas

Procedimento geral para a sintese de nitronas

A uma solucdo de aleno 2.49 (1.15 mmol) e hidrocloreto de N-metil-
hidroxilamina (1.26 mmol) em CH,Cl, (40 mL) é adicionada trietilamina (2.87 mmol) ou
NaHCOs; (11.5 mmol) a temperatura ambiente. A mistura é deixada em agitacdo durante
até ao consumo completo do aleno (controlo por TLC). A fase organica é lavada com
agua, seca (MgSQ,) e o solvente evaporado para dar as nitronas 2.50, que sdo usadas
sem outro tipo de purificacao.

Me Nitrona 2.50a
70‘&/)\/@28” A nitrona 2.50a foi obtida como um 6leo amarelado (86%). RMN *H &
Me 2.16 (3H, s), 3.62 (2H, s), 3.73 (3H, s), 5.16 (2H, s), 7.27-7.37 (5H, m,
ArH); RMN Bcs 19.7,38.4,47.7,66.9, 128.3, 128.4, 128.6, 128.8, 135.6, 168.3.

Me Nitrona 2.50b
O\ﬁ/j\/COZBn A nitrona 2.50b foi obtida como um dleo amarelado (88%). RMN 'H &
Ve 1.14 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.41 (1H, q, J = 7.6 Hz), 2.61-2.91 (1H, m), 2.27

(1H, d1), 3.55 (1H, sl), 3.72 (3H, s), 5.16 (2H, s), 7.27-7.36 (5H, m, ArH).
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Ph Nitrona 2.50c

‘o\ﬁ/j\/cozsn A nitrona 2.50c foi isolada como um 6leo amarelado (89%). RMN *H &
Me 3.51 (2H, sl), 3.82 (3H, s), 3.86 (2H, s), 5.12 (2H, s), 7.12-7.43 (10H, m,
ArH).

7.3.3 Sintese de 4-Isoxazolinas e Pirrois

Procedimento geral para a sintese de 4-isoxazolinas e pirrdis partindo de alenos

Método A:

A uma solugdo de nitrona 2.50, obtida no passo anterior partindo do aleno 2.49
(1 mmol), em tolueno (5 mL) é adicionado o dipolaréfilo apropriado (1.73 mmol). A
mistura fica em agitacdo a temperatura ambiente ou a refluxo, com controlo por TLC.
Apds a reaccdo estar completa, o solvente é evaporado e o produto final é purificado
por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano].

Método B:

Uma solucdo da nitrona 2.50, obtida no passo anterior partindo do aleno 2.49 (1
mmol), em tolueno ou 1,2,4-triclorobenzeno (2 mL) e o dipolardéfilo apropriado (1.73
mmol) é irradiada num aparelho de micro-ondas durante 1 minuto a 60 °C para os
compostos 2.51 e 2.54, 4-10 minutos a 120 °C para os compostos 2.56, 2 minutos a 50 °C
para os compostos 2.58 e 10-15 minutos a 200 °C para os pirrdis 2.53, 2.55, 2.57 e 2.59.
O solvente é evaporado a pressdo reduzida e os produtos sdo purificados por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano].

B0, C I\’GIe 3-(2-(Benziloxi)-2-oxo-etil)-2,3-dimetil-2,3-di-hidro-isoxazole-4, 5-
Me—Y O dicarboxilato de dimetilo 2.51

Meo,c  CO,Me O composto 2.51 foi purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um Odleo.
Rendimento: Método A 66% e Método B 78%. IV (CH,Cl,) 1117, 1209, 1318, 1437, 1648,
1713, 1739 € 2954 cm™>; RMN *H & 1.52 (3H, s), 2.71 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.82 (3H, s), 2.98
(1H, d, J = 14.4 Hz), 3.68 (3H, s), 3.86 (3H, s), 5.11 (2H, s), 7.26-7.37 (5H, m, ArH); RMN
Bcs 19.1, 39.0, 42.8, 51.7, 53.1, 65.4, 66.5, 71.5, 112.6, 126.9, 128.1, 128.3, 128.5,
128.6, 135.8, 151.7, 159.6, 162.9, 169.6; EM (ESI) m/z 364 (MH", 34%), 315 (2) e 229 (2);

EMAR (ESI) m/z 364.13759 (C15H,2NO, [MH'], 364.13908).
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BnO,C  Me 3-(2-(Benziloxi)-2-oxo-etil)-3-etil-2-metil-2,3-di-hidroizoxazole-4, 5-

Me N\o dicarboxilato de dimetilo 2.54a

MeO,C o, Me O composto 2.54a foi purificado por cromatografia em coluna

[acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um dleo. Rendimento:
Método A 42% e Método B 56%. IV (CH,Cl,) 699, 1112, 1170, 1317, 1437, 1646, 1712,
1751 e 3447 cm™; RMN *H 6 0.97 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.73-1.82 (1H, m), 1.92-2.01 (1H, m),
2.74 (1H, d, J = 14.8 Hz), 2.91 (3H, s), 2.97 (1H, d, J = 14.8 Hz), 3.65 (3H, s), 3.86 (3H, s),
5.09 (2H, s), 7.29-7.37 (5H, m, ArH); RMN °C & 8.9, 28.5, 38.3, 39.6, 51.7, 53.1, 53.5,
66.6, 74.7, 110.6, 128.2, 128.3, 128.5, 135.7, 152.0, 159.5, 163.1, 169.9; EM (ESI) m/z
378 (MH*,100%), 306 (12), 288 (8) e 233 (6); EMAR (ESI) m/z 378.15549 (CigH24NO;
[MH], 378.15473).

BnO,C  Me 3-Benzil-3-(2-(benziloxi)-2-oxo-etil)-2-metil-2, 3-di-hidroisoxazole-4, 5-
Ph N\o dicarboxilato de dimetilo 2.54b

Meo,&  CO,Me O composto 2.54b foi purificado por cromatografia em coluna

[acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um déleo. Rendimento:
Método A 55% e Método B 52%. IV (CH,Cl,) 700, 1101, 1167, 1313, 1437, 1717, 1734,
1752 e 2953 cm™. RMN 'H & 2.77 (3H, s), 2.81 (1H, d, J = 15.6 Hz), 3.07 (1H, d, J = 15.6
Hz), 3.17 (2H, s), 3.58 (3H, s), 3.84 (3H, s), 5.10 (2H, s), 7.23-7.37 (10H, m, ArH); RMN *C
637.4,39.4,43.4,51.6,53.1, 66.8, 74.3, 111.1, 126.8, 128.0, 128.3, 128.4, 128.5, 131.0,
135.5, 135.6, 152.1, 159.5, 163.1, 170.0; EM (ESI) m/z 440 (MH", 39%) e 201 (4); EMAR

(ESI) m/z 440.17033 (Cy4H26NO; [MH], 440.17038).

BnO,C  Me 3-(2-(Benziloxi)-2-oxo-etil)-2,3-dimetil-5-fenil-2,3-di-hydroisoxazole-4-

Me E‘o carboxilato de etilo 2.56a

EtO,C pp O composto 2.56a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo (1:3)] e obtido como um sélido branco. Rendimento: Método A

59% e Método B 44%. P.f. 67.7-68.3 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano). IV
(KBr) 761, 1118, 1290, 1342, 1639, 1685 e 1727 cm™; RMN *H 6 1.09 (3H, t, J = 7.2 Hz),
1.58 (3H, s), 2.79 (1H, d, J = 14 Hz), 2.84 (3H, s), 3.01 (1H, d, J = 14 Hz), 4.07 (2H, q, J = 7.2
Hz), 5.11 (2H, s), 7.27-7.44 (8H, m, ArH), 7.54-7.56 (2H, m, ArH); RMN 3C & 13.8, 19.5,
38.8, 43.4,59.8, 66.3, 71.8, 106.6, 127.7, 128.0, 128.1, 128.2, 128.4, 129.5, 130.6, 136.0,
162.7, 164.1, 170.3; EM (ESI) m/z 396 (MH", 100%), 359 (3), 306 (7) e 246 (4); EMAR (ESI)
m/z 396.18156 (Cy3H,6NOs [MH*], 396.18055).

BnO,C  Me 3-(2-(Benziloxi)-2-oxo-etil)-3-etil-2-metil-5-fenil-2,3-di-hidroisoxazole-4-

Me N\o carboxilato de etilo 2.56b

ELO.C o, O composto 2.56b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
2

177



Capitulo 7

de etilo-hexano (1:5)] e obtido como um dleo. Rendimento: Método A 25% e Método B
28%. IV (CH,Cl,) 696, 1107, 1302, 1375, 1447, 1598, 1635, 1691, 1736, 2978 cm'l,' RMN
'H 6 1.01 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.06 (3H, t, J = 7.2 Hz), 1.76-1.85 (1H, m), 2.04-2.14 (1H, m),
2.80 (1H, d, J = 14 Hz), 2.93 (3H, s), 3.02 (1H, d, J = 14 Hz), 4.04 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.08
(2H, s), 7.31-7.43 (8H, m, ArH) 7.52-7.54 (2H, m, ArH); RMN 3C § 9.2, 13.8, 28.5, 37.8,
40.0, 59.7, 66.4, 75.0, 104.8, 127.7, 128.1, 128.2, 128.4, 129.5, 130.5, 135.9, 163.0,
164.3, 170.6; EM (ESI) m/z 410 (MH', 100%), 262 (3) e 201 (3); EMAR (ESI) m/z
410.19623 (C,4H2sNOs [MH™], 410.19620).

BnO,C  Me 3-Benzil-3-(2-(benziloxi)-2-oxo-etil)-2-metil-5-fenil-2,3-di-hidroisoxazole-
N . .
Ph ‘0 4-caroxilato de etilo 2.56¢

EtO,C ~ ph O composto 2.56¢ foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:4)] e obtido como um dleo. Rendimento: Método A
36% e Método B 37%. IV (CH,Cl,) 697, 1110, 1153, 1375, 1689, 1735 e 3031 cm™; RMN
'H61.01(3H,t,J=7.2 Hz), 2.83 (3H, s), 2.94 (1H, d, J = 15.6 Hz), 3.19 (1H, d, J = 15.6 Hz),
3.21 (1H, d, J = 14 Hz), 3.26 (1H, d, J = 14 Hz), 3.88-3.96 (1H, m), 3.98-4.06 (1H, m), 5.10
(s, 2H), 7.16-7.37 (15H, m, ArH); RMN C 6 13.8, 38.2, 39.2, 43.7, 59.7, 66.6, 74.9, 105.2,
126.5,127.6, 128.2, 128.4, 128.5, 129.4, 130.4, 131.4, 135.6, 135.8, 163.1, 164.2, 170.5;
EM (ESI) m/z 472 (MH*, 100%), 291 (5) e 201 (7); EMAR (ESI) m/z 472.21128 (C,9H3oNOs
[MH*], 472.21185).

BnO.C "’Ge 3-(2-(Benziloxi)-2-oxo-etil)-2,3-dimetil-2,3-di-hidroisoxazole-4-
2Me ‘0 carboxilato de metilo 2.58a e 3-(2-(Benziloxi)-2-oxo-etil)-2,3-dimetil-2,3-

Meo,C H di-hidroisoxazole-5-carboxilato de metilo 2.58b

Me Os compostos 2.58a e 2.58b foram purificados por cromatografia
Bnoziﬂ N\o em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtidos como uma
e —
i \co.Me mistura de regioisdmeros. Rendimento: Método A 40% (79:21) e
2

Método B 47% (60:40). IV (CH,Cl;) 1089, 1151, 1237, 1652, 1704 e
1738 cm™; Componente maioritdrio: RMN 'H61.51 (3H,s), 2.75 (1H, d, J = 14.4 Hz), 2.80
(3H, s), 2.93 (1H, d, J = 14.4 Hz), 3.67 (3H, s), 5.06-5.14 (2H, m), 7.24 (1H, s), 7.33-7.36
(5H, m, ArH); RMN *3C § 19.3, 39.4, 51.1, 66.3, 69.0, 100.7, 112.4, 128.1, 128.2, 128.3,
128.5, 128.6, 135.9, 153.2, 164.0, 170.0; EM (ESI) m/z 306 (MH", 100%); EMAR (ESI) m/z
306.13333 (C16H20NOs [MH], 306.13360).

Me 3-Hidroxi-1,5-dimetil-2,3-di-hidro-1H-pirrole-2,3,4-tricarboxilato de 4-
Me \N COMe  penzilo e 2,3-dimetilo 2.52
BnO,C ng',‘\'/le O composto 2.52 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sélido branco. Rendimento:
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Método A 56%. p.f. 141.8-143.0 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano). IV (KBr)
1169, 1216, 1594, 1680, 1745 e 3485 cm™; RMN 'H & 2.36 (3H, s), 2.93 (3H, s), 3.65 (3H,
s), 3.78 (3H, s), 3.96 (1H, s, OH), 4.44 (1H, s), 5.00 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.21 (1H, d, J = 12.4
Hz), 7.26-7.35 (5H, m, ArH); RMN Bc s 12.6, 32.5, 52.4, 53.4, 60.4, 64.8, 74.3, 81.1,
100.5, 127.8, 128.1, 128.4, 136.9, 164.5, 165.0, 166.9, 173.8; EM (ESI) m/z 364 (MH",
30%), 346 (14) e 315 (6); EMAR (ESI) m/z 364.13989 (C15H,,NO7 [MH'], 364.13908).

Me 1,5-Dimetil-1H-pirrole-2,3,4-tricarboxilato de 4-benzilo e 2,3-dimetilo

Me \N/ CO,Me 2,53
Bno,c  'CO,Me O pirrole 2.53 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sdlido branco. Rendimento:
Método B 46%. p.f. 103.8-104.9 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano). IV (KBr)
1113, 1157, 1259, 1553, 1701 e 1743 cm™; RMN *H 6 2.56 (3H, s), 3.57 (3H, s), 3.79 (3H,
s), 3.84 (3H, s), 5.23 (2H, s), 7.32-7.38 (5H, m, ArH); RMN *3C & 11.4, 32.7, 51.8, 52.3,
66.3,110.3,119.1, 125.8, 128.2, 128.4, 128.5, 135.8, 141.7, 160.3, 163.1, 166.8; EM (ESI)
m/z 345 (M*, 11%), 238 (100), 222 (67), 211 (20), 180 (27), 149 (21) e 91 (85); EMAR (ESI)
m/z 345.1205 (C1gH19NOg [M*], 345.3466).

Me Me 5-Etil-1-metil-1H-pirrole-2,3,4-tricarboxilato de 4-benzilo e 2,3-
CO,Me  dimetilo 2.55a
Bno,C  'CO,Me O pirrole 2.55a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sdlido branco. Rendimento:
Método A 18% e Método B 35%. p.f. 60.1-61.3 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-
hexano). IV (KBr) 759, 1154, 1219, 1259, 1476, 1706 e 1733 cm™; RMN 'H § 1.16 (3H, t, J
=7.2 Hz),3.03 (2H, q, /= 7.2 Hz), 3.57 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.85 (3H, s), 5.22 (2H, s), 7.27-
7.38 (5H, m, ArH); RMN *3C 6 13.0, 18.4, 32.5, 51.8, 52.3, 66.3, 109.6, 119.2, 125.9,
128.2,128.4, 128.5, 135.8,147.0, 160.3, 162.8, 166.8; EM (ESI) m/z 359 (M", 8%), 252
(88), 236 (100), 204 (17), 194 (17), 135 (20) e 91 (100); EMAR (ESI) m/z 359.1370

(C1oH21NOg [M™], 359.1369).

ph  Me 5-Benzil-1-metil-1H-pirrole-2,3,4-tricarboxilato de 4-benzilo e 2,3-
\N y~C0Me  dimetilo 2.55b

Bno,c ‘co,me O pirrole 2.55b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sdlido branco. Rendimento:
Método A 37% e Método B 39%. p.f. 127.4-128.6 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-
hexano). IV (KBr) 746, 1109, 1143, 1240, 1509, 1701, 1717, 1729 e 3031 cm'l; RMN 'H &
3.59 (3H, s), 3.74 (3H, s), 3.79 (3H, s), 4.48 (2H, s), 5.22 (2H, s), 7.05-7.07 (2H, m, ArH),
7.18-7.33 (8H, m, ArH); RMN *3C & 30.7, 33.1, 51.9, 52.3, 66.5,111.2,119.9,126.7,128.0,
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128.5, 128.5, 128.8, 135.6, 136.6, 142.8, 160.2, 163.0, 166.7; EM (ESI) m/z 422 (MH",
25%), 259 (4), 247 (3) e 201 (5); EMAR (ESI) m/z 422.15948 (C4H»aNOg [MH'],
422.15981).

Me 1,5-Dimetil-3-fenil-1H-pirrole-2,4-dicarboxilato de 4-benzilo e 2-etilo
Me \N/ CO,Et 2.57a
BnO,C bh O pirrole 2.57a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:5)] e obtido como um sélido branco. Rendimento:
Método A 57% e Método B 62%. p.f. 81.9-83.0 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-
hexano). IV (KBr) 715, 1107, 1159, 1243, 1284, 1683 e 1704 cm™; RMN *H 8§ 0.79 (3H, t, J
=7.2 Hz), 2.59 (3H, s), 3.86 (3H, s), 3.92 (2H, q, J = 7.2 Hz), 5.00 (2H, s), 6.86-6.88 (2H, m,
ArH), 7.16-7.25 (8H, m, ArH); RMN Bcs 11.7, 13.3, 32.8, 59.8, 65.4, 112.4, 120.7, 126.4,
127.0, 127.5, 127.7, 128.1, 129.7, 133.8, 136.0, 136.7, 141.0, 161.7, 164.9; EM (ESI) m/z
377 (M*, 27%), 286 (100), 240 (79), 198 (10), 127 (11) e 91 (31); EMAR (ESI) m/z
377.1626 (Ca3H»3NO4 [M*], 377.1627).

Me Me 5-Etil-1-metil-3-fenil-1H-pirrole-2,4-dicarboxilato de 4-benzilo e 2-etilo
\N yCOEt 2.57b
Bno,C  Ph O pirrole 2.57b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

etilo/hexano (1:5)] e obtido como um sélido branco. Rendimento:
Método A 13% e Método B 36%. p.f. 61.7-63.6 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-
hexano). IV (KBr) 735, 1105, 1157, 1243, 1513, 1683, 1704 e 2980 cm™; RMN *H 6 0.79
(3H,t,/=7.2 Hz),1.22 (3H, t, J = 7.6 Hz), 3.05 (2H, q, J = 7.6 Hz), 3.88 (3H, s), 3.92 (2H, q,
J=7.2Hz),5.01 (2H, s), 6.87 (2H, d, J = 7.2 Hz, ArH), 7.16-7.45 (8H, m, ArH); RMN 3C &
13.4,18.8, 32.6, 59.8, 65.4, 111.7, 120.8, 126.4, 127.0, 127.5, 127.7, 128.1, 129.7, 133.8,
136.0, 136.7, 146.4, 161.8, 164.6; EM (ESI) m/z 392 (MH", 57%), 378 (13) e 201 (3);
EMAR (ESI) m/z 392.18582 (C,4H,6NO4 [MH*], 392.18563).

ph Me 5-Benzil-1-metil-3-fenil-1H-pirrole-2,4-dicarboxilato de 4-benzilo e 2-
\N/ COEt  etilo 2.57¢

BnO,C ph O pirrole 2.57c foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

etilo/hexano (1:4)] e obtido como um sdlido branco. Rendimento:
Método B 26%. p.f. 117.8-120.2 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano). IV (KBr)
705, 1105, 1241, 1500, 1686 e 1706 cm'l; RMN 'H & 0.79 (3H, t,J=7.2 Hz), 3.75 (3H, s),
3.93 (2H, q, J = 7.2 Hz), 4.50 (2H, s), 5.00 (2H, s), 6.81 (2H, d, J = 6.8 Hz, ArH), 7.11-7.45
(13H, m, ArH); RMN Bcs 13.3, 31.1, 33.2, 59.9, 65.6, 113.4, 121.4, 126.4, 126.5, 127.1,

127.5, 127.7,128.1, 128.1, 128.7, 129.8, 133.7, 135.8, 136.6, 137.5, 142.1, 161.7, 164.7,
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EM (ESI) m/z 454 (MH", 34%), 259 (8) e 201 (7); EMAR (ESI) m/z 454.20100 (Cy5H,sNO4
[MH"], 454.20128).

Me 1,5-Dimetil-1H-pirrole-2,4-dicarboxilato de 4-benzilo e 2-metilo 2.59a
Me \N/ Co,Me QO pirrole 2.59a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
Bno,c H de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido branco. Rendimento:
Método A 58% e Método B 35%. p.f. 73.0-74.4 °C (recristalizacdo em
acetato de etilo-hexano).IV (KBr) 1055, 1230, 1259, 1694 e 1730 cm™; RMN 'H & 2.56
(3H, s), 3.80 (3H, s), 3.85 (3H, s), 5.26 (2H, s), 7.30-7.42 (6H, m, ArH e CH); RMN *C &
11.4, 32.5, 51.2, 65.5, 112.0, 119.3, 121.5, 127.9, 128.2, 128.5, 136.6, 142.3, 161.5,
164.4; EM (ESI) m/z 287 (M*, 10%), 196 (100), 180 (71) e 91 (26); EMAR (ESI) m/z
287.1161 (C16H17NO4 [M?], 287.1158).

Me 1,5-Dimetil-1H-pirrole-3,4-dicarboxilato de 4-benzilo e 3-metilo 2.59b

Me \N/ H O pirrole 2.59b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

Bro.c.  CO.Me etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco. Rendimento:
2 2

Método A 43%. p.f. 56.5-57.9 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-
hexano). IV (KBr) 1072, 1170, 1285, 1696 e 1718 cm™; RMN *H & 2.37 (3H, s), 3.51 (3H,
s), 3.17 (3H, s), 5.29 (2H, s), 7.06 (1H, s), 7.28e7.37 (3H, m, ArH), 7.42-7.44 (2H, m, ArH);
RMN C & 10.9, 34.1, 51.3, 66.2, 112.6, 114.8, 126.9, 127.9, 128.3, 128.4, 135.9, 136.4,
164.6, 164.9; EM (EI) m/z 287 (M", 8%), 180 (100), 166 (17), 164 (68), 150 (40), 121 (29)
e 91 (74); EMAR (EI) m/z 287.1168 (C16H:7NO4 [M*], 287.1158).

Me 3-(2-Benziloxi-2-oxo-etil)-2,3,4-trimetil-2,3-di-hidroisoxazole-4-

BnO,C N ; ]
Me _\o carboxilato de benzilo 2.64

Bno,c cH, A nitrona 2.50a (0.22 g, 1 mmol) é dissolvida em tolueno (5 ml),
adicionar o buta-2,3-dienoato de benzilo 2.49a (0.3 g, 1.73 mmol). A
mistura fica em agitacdo a temperatura ambiente durante 4 horas, depois o solvente é
evaporado. A solug¢do do residuo em THF seco a -78 °C é adicionada lentamente soluc3o
de n-butil-litio em hexano 2.5 M (0.7 mL). A mistura resultante é deixada aquecer a 0 °C,
e interrompida através da adicdo de solucdo aquosa saturada de cloreto de amédnio e
extraida com éter etilico. A fase organica é lavada com d4gua, seca sobre NaSO,; e
concentrada sob vacuo. O composto 2.64 é purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:5)] e obtido como um dleo (42%). IV (CH,Cl,) 697, 1094,
1384, 1636, 1696, 1734, 3447 cm™’; RMN 'H & 1.47 (3H, s), 2.11 (3H, s), 2.68 (1H, d, J =
14.4 Hz), 2.74 (3H, s), 2.91 (1H, d, J = 14.4 Hz), 5.04 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.09 (1H, d, J =
12.4 Hz), 5.14 (2H, s), 7.25-7.36 (10H, m, ArH); RMN *3C & 13.1, 19.7, 39.1, 43.6, 65.6,
66.2, 70.4, 106.4, 128.1, 128.2, 128.5, 128.6, 136.0, 136.2, 164.4, 165.4, 170.3; EM (ESI)
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m/z 396 (M*, 100%), 376 (6), 246 (15) e 215 (24); EMAR (ESI) m/z 396.18215 (Cy3H2NOs
[M'], 396.18055).

7.4 Sinteses referentes ao Capitulo 3

7.4.1 Sintese de Imina

N-Benzilidenebenzeno-sulfonamida 3.47
Q//o A imina 3.47 foi sintetizada de acordo com um procedimento descrito na
0/’S\N| literatura com  algumas aIterac;(”)es.3 A  uma solugdo de
b benzenosulfonamida (12.7 mmol) em tolueno (380 mL) adicionar
benzaldeido (12.7 mmol), a resina 50W-X-8-(H) (0.5 g) e peneiros
moleculares. A mistura é colocada a refluxo, equipada com um Dean-Stark, durante 16
horas. Deixar arrefecer até a temperatura ambiente, filtrar os peneiros e lavar com 3
porcdes de tolueno (20 mL). Evaporar o solvente e triturar o residuo com pentano. A
imina 3.47 é obtida por cristalizacdo com pentano como um sélido branco com um

rendimento de 84%.

7.4.2 Sintese de Aleno

t-Bu\_._ 4-(tert-Butil)-buta-2,3-dienoato de benzilo 2.49d

- _\cozsn O aleno 2.49d foi sintetizado de acordo com o procedimento geral

descrito na seccdo 7.3.1 deste capitulo. Assim, o aleno 2.49d foi isolado

por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um dleo

(78%). IV (CH,Cl,) 1713, 1728 e 1958 cm™; RMN *H & 1.11 (9H, s), 5.13 (d, 1H, J = 12.8

Hz), 5.23 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 5.62 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 5.68 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.31-7.37
(5H, m, ArH).
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7.4.3 Sintese de 3-Pirrolinas e Ciclopentenos

Procedimento geral para a sintese de 3-pirrolinas e ciclopentenos partindo de alenos

Método A:

A uma solugdo de imina 3.47 ou alqueno (10 mmol) e PPh3 ou PBus (0.2 mmol)
em tolueno (1.5 mL) é adicionada uma solugao de aleno 2.49 (1.0 mmol) em tolueno. A
mistura é deixada em agitacdo sob atmosfera de azoto a temperatura ambiente com
controlo por TLC. Apds a reacgdo estar completa, o solvente é removido a pressao
reduzida e o produto é purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano].

Meétodo B:

Uma suspensao de imina 3.47 ou alqueno (0.6 mmol), PPh; ou PBus (0.12 mmol)
e aleno 2.49 (0.6 mmol) em tolueno (1 mL) é irradiada num reactor de micro-ondas
durante 5 minutos. O solvente é removido sob pressao reduzida e o produto purificado
por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano].

Método C:

Uma suspensdo de imina 3.47 ou alqueno (0.574 mmol), catalisador 3.59 ou 3.60
(0.115 mmol) e aleno 2.49 (0.574 mmol) em tolueno (4 mL) é colocada com agitacdo
mecanica a temperatura ambiente ou em condi¢des de refluxo. A reac¢do é controlada
por TLC até ao consumo completo do aleno. O solvente é removido sob pressdo
reduzida e o produto purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano].

SO,Ph 2-Fenil-1-(fenilsulfonil)-2,5-di-hidro-1H-pirrole-3-carboxilato de benzilo 3.49a
Noph 0O composto 3.49a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
— c0,Bn etilo/hexano (1:2)] e obtido como um éleo. Rendimento: Método A 69%,
Método B 64% e Método C 13%. IV (CH,Cl,) 1165, 1346 e 1641 cm™; RMN *H
64.38 (1H, ddd, J; =17.0 Hz, J, =5.8 Hz e J3= 1.9 Hz), 4.55 (1H, dt, J; =17.0 Hze J,= 2.4
Hz), 4.93 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.03 (1H, d, J = 12.4 Hz), 5.77-5.80 (1H, m), 6.84-6.86 (1H,
m), 7.02-7.05 (2H, m ArH), 7.17-7.33 (10H, m, ArH), 7.46-7.49 (3H, m, ArH); RMN C &
54.9, 66.5, 68.9, 126.9, 127.9, 128.1, 128.2, 128.4, 128.5, 128.8, 132.4, 135.1, 135.6,
136.2, 138.6, 139.0, 161.5; EM (1Q) m/z 420 (MH", 93%), 364 (51), 328 (59), 278 (97), 252
(100), 188 (42) e 143 (86); EMAR (ESI) m/z 420.1270 (C,4H2,NO,S [M'], 420.12609).
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H ) 2-Fenil-2,5-di-hidro-1H-pirrole-3-carboxilato de benzilo 3.61
p

_ O composto 3.61 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
Co,Bn etilo/hexano (1:2)] e obtido numa mistura com o composto 3.49a.
Rendimento: Método C 85% (calculado através do RMN protdnico). RMN *H & 3.75 (2H,
ddd, J; = 6.8 Hz, J, = 5.2 Hz e J3 = 1.6 Hz), 4.94 (1H, t, J = 6.0 Hz, NH), 5.12 (s, 2H), 5.95
(dt, 1H, J; = 15.6 Hz e J, = 2.0 Hz), 6.76 (dt, 1H, J; = 15.6 Hz e J, = 5.2 Hz), 7.30 (m, 5H,
ArH), 7.45-7.57 (m, 3H, ArH), 7.81-7.86 (m, 2H, ArH); RMN *3C & 43.8, 66.4, 122.6, 127.0,
128.2,128.3,128.5, 129.2, 132.9.

SO,Ph 5-(tert-Butil)-2-fenil-1-(fenilsulfonil)-2,5,di-hidro-1H-pirrole-3-
t-BuaN<_.Ph

carboxilato de benzilo 3.49b
co,en O composto 3.49b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:3) e (1:4)] e obtido como um sdlido branco.
Rendimento: Método A: 44% e Método B 50%. p.f. 105.3-106.4 °C (recristalizacdo em
acetato de etilo-hexano). IV (KBr) 1650, 1733 e 2958 cm™; RMN 'H & 0.79 (9H, s), 4.39
(1H, bs), 5.09 (2H, s), 5.92 (1H, bs), 6.78 (1H, bs), 7.09-7.11 (2H, m, ArH), 7.26-7.31 (6H,
m, ArH), 7.38-7.42 (4H, m, ArH), 7.51-7.54 (1H, m, ArH), 7.79-7.81 (2H, m, ArH); RMN *3C
6 27.9, 35.9, 66.5, 68.4, 77.9, 127.7, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.5, 128.9,
133.0, 133.9, 135.3, 136.9, 139.4, 141.9, 162.4; EM (ESI) m/z 476 (MH", 100%), 419 (58),
319 (62) e 229 (46); EMAR (ESI) m/z 476.18901 (C,gH30NO,S [MH'], 476.18955).

SO,Ph 5-Metil-2-fenil-1-(fenilsulfonil)-2,5-di-hidro-1H-pirrole-3-carboxilato  de
Me~™S=Ph penzilo 3.49c e 3.62

co,Bn O composto 3.49¢c foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

SO,Ph de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um déleo através dos métodos A e

Me, N\ _aPh B, e o composto 3.62 foi isolado juntamente com o composto 3.49c,

— co,Bn guando se efectuou a reaccdo pelo método C. Rendimento: Método A

38%, Método B 43% e Método C 65% (91:9). IV (CH,Cly) 1163, 1328,

1720 e 1959 cm™; RMN 'H & 1.22 (3H, d, J = 6.8 Hz), 4.07-4.12 (1H, m), 5.12 (2H, s), 5.85

(1H, d, J = 15.6 Hz), 6.67 (1H, dd, J = 5.6 Hz and J = 15.6 Hz), 7.18-7.52 (13H, m, ArH),

7.78-7.85 (2H, m, ArH); RMN *3C & 21.6, 50.3, 66.4. 121.2, 127.1, 127.2, 128.3, 128.6,

129.0, 129.2, 132.7, 132.8, 135.7, 140.6, 147.9, 150.4, 165.6; EM (ESI) m/z 434 (MH’,

11%), 368 (100), 346 (39) e 248 (16); EMAR (ESI) m/z 434.14206 (CysH2aNO4S [MH"],

434.14260).
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0 5-Acetilciclopent-1-enecarboxilato de benzilo 3.51 e 4-acetilciclopent-1-
Me enecarboxilato de benzilo 3.52a

co,Bn A cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano (1:5)] dando por ordem
Oy, Me de eluicdo: (i) 5-Acetilciclopent-1-ene-carboxilato de benzilo 3.51 foi obtido
como um o6leo. Rendimento: Método A 27%, Método B 27% e Método C
32%. IV (CH,Cl,) 1268, 1629 e 1712 cm™; RMN *H & 1.96-2.05 (1H, m), 2.19
(3H, s), 2.25-2.32 (1H, m), 2.53-2.65 (2H, m), 3.90-3.94 (1H, m), 5.13 (1H, d,
J=12.4 Hz), 5.20 (1H, d, J = 12.4 Hz), 7.02 (1H, s), 7.26-7.34 (5H, m, ArH); RMN **C &
27.8, 29.0, 32.7, 56.5, 66.3, 128.1, 128.2, 128.5, 135.5, 135.9, 147.4, 164.1, 209.6; EM
(IE) m/z 244 (MH", 1%), 184 (12) e 91 (100); EMAR (IE) m/z 244.1100 (C1sH103 [M*],
244.1099). (ii) 4-acetilciclopent-1-ene-carboxilato de benzilo 3.52a foi obtido como um
oleo. Rendimento: Método A 43%, Método B 39% e Método C 50%. IV (CH,Cl,) 1266,
1635 e 1711 cm™; RMN *H 6 2.19 (3H, s), 2.81-2.84 (1H, m), 2.84-2.90 (3H, m), 3.32-3.38
(1H, m), 5.18 (2H, s), 6.72-6.74 (1H, m), 7.26-7.37 (5H, m, ArH); RMN *3C & 28.4, 34.0,
35.0, 49.6, 66.1, 128.1, 128.2, 128.5, 134.2, 136.0, 142.1, 164.3, 208.4; EM (IE) m/z 244

(MH*, 1%), 184 (12) e 91 (100); EMAR (IE) m/z 244.1102 (C15H1¢03 [M*], 244.1099).

CO,Bn

OxH 4-Formilciclopent-1-ene-carboxilato de benzilo 3.52b

O composto 3.52b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:4)] e obtido como um déleo. Rendimento: Método A 74% e
Método B 24%. IV (CH,Cl,) 1268, 1629 e 1712 cm'l; RMN *H & 2.73-2.76 (1H,
m), 2.87-2.96 (3H, m), 3.16-3.22 (1H, m), 5.16 (2H, s), 6.75 (1H, s), 7.26-7.37 (S5H, m,
ArH), 9.67 (1H, s, CHO); RMN Bcs 31.7, 33.1, 48.6, 66.2, 128.1, 128.2, 128.6, 134.6,
135.9, 141.9, 164.2, 201.5; EM (IE) m/z 230 (MH", 1%), 124 (10), 91 (100) e 65 (17);
EMAR (IE) m/z 230.0942 (C14H1405 [M'], 230.0943).

CO,Bn

CO,Et Ciclopent-3-ene-1,2,3-tricarboxilato de 3-benzil-1,2-dietilo 3.53

«COEt O composto 3.53 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)] e obtido como um éleo. Rendimento: Método A 80%,
Método B 75% e Método C 71%. IV (CH,Cl,) 1268, 1638 e 1732 cm'l,' RMN
'H81.19 (3H,t,J=7.2 Hz), 1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz), 2.82-2.97 (m, 2H), 3.39 (1H, dt, J = 6.4
Hz and J = 12.8 Hz), 4.05-4.21 (5H, m), 5.13 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 5.22 (d, 1H, J = 12.4 Hz),
6.89-6.91 (1H, m), 7.30-7.36 (5H, m, ArH); RMN *C & 14.0, 14.2, 35.9, 47.0, 52.9, 61.2,
62.3, 66.4, 128.1, 128.2, 128.5, 133.8, 135.7, 144.6, 163.3, 173.2; EM (IE) m/z 346 (MH",
3%), 300 (26), 240 (27), 166 (45) e 91 (100); EMAR (IE) m/z 346.1424 (C1gH,0¢ [M],
346.1416).

CO,Bn
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o) N/Ph 1,3-Dioxo-2-fenil-1,2,3,3a,6,6a-hexa-hidrociclopenta[c]pirrole-4-carboxilato
de benzilo 3.55

O composto 3.55 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de

COBn  etilo/hexano (1:2)] e obtido como um éleo. Rendimento: Método A 75% e

Método C 76%. RMN *H & 3.06-3.11 (m, 2H), 3.69-3.77 (m, 1H), 4.37-4.42 (m, 1H), 5.26

(d, 1H, J = 12.6 Hz), 5.30 (d, 1H, J = 12.6 Hz), 6.93 (g, 1H, J = 2.4 Hz), 7.27-7.51 (m, 10H,

ArH); RMN Bcs 36.3,43.5, 51.9, 67.1, 126.7, 128.5, 128.6, 128.8, 128.9, 129.4, 131.9,

133.2, 135.8, 145.1, 163.2, 174.5, 178.2; EM (IE) m/z 347 (M*, 10%), 241 (56), 213 (100),

91 (76) e 65 (29); EMAR (IE) m/z 347.1164 (C1H17NO4 [M*], 347.1158).

Ph N,SOzPh (R)-2-Fenil-1-(fenilsulfonil)-2,5-di-hidro-1H-pirrole-3-carboxilato de
(1S)-(+)-10- fenilsulfonilisoborilo e (S)-2-fenil-1-(fenilsulfonil)-2,5-di-

(0] =
5 hidro-1H-pirrole-3-carboxilato de (1S)-(+)-10-fenilsulfonilisoborilo
SO,Ph
3.57
Ph, N,SOzPh Os compostos 3.57 foram purificados por cromatografia em coluna
o, [acetato de etilo/hexano (1:1)], isolados como uma mistura de
o diastereoisdmeros (62:38) e obtidos como um dleo. Rendimento:
SO,Ph

Método A 67%. Componente maioritdrio: RMN *H & 0.82 (s, 3H),
0.91 (s, 3H), 1.38-1.50 (m, 1H), 1.63-1.99 (m, 6H), 2.82-3.06 (m, 2H), 4.33 (dd, 1H, J; =
15.6 Hz e J, = 5.6 Hz), 4.55 (dI, 1H, J = 16.8 Hz), 4.63-4.65 (m, 1H), 4.81-4.88 (m, 2H), 5.73
(d, 1H, J = 5.6 Hz), 6.73 (sl, 1H), 7.19-7.32 (m, 5H, ArH), 7.41-7.60 (m, 7H, ArH), 7.86-7.95
(m, 3H, ArH).

CO,Et  (1S,2R)-Ciclopent-3-ene-1,2,3-tricarboxilato de 1,2-dietilo-3-(1S)-

EtO,C,
o Yé (+)-10- fenilsulfonilisoborilo e (1R,2S)-ciclopent-3-ene-1,2,3-
g tricarboxilato de 1,2-dietilo-3-(1S)-(+)-10- fenilsulfonilisoborilo 3.58

SO,Ph Os compostos 3.58 foram purificados por cromatografia em coluna

eto.c.  COaFt . . .

2 $ [acetato de etilo/hexano (1:1)], isolados como uma mistura de

%SO diastereoisdmeros (60:40) e obtidos como um éleo. Rendimento:

so,ph © Meétodo A 60%. Componente maioritdrio: RMN 'H & 0.88 (s, 3H),

0.99 (s, 3H), 1.21-1.32 (m, 6H), 1.56-1.59 (m, 1H), 1.69-1.76 (m, 4H),

1.89-2.04 (m, 2H), 2.89-2.94 (m, 2H), 3.34-3.40 (m, 1H), 3.56 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 4.11-4.25

(m, 4H), 4.74 (dd, 1H, J; = 7.6 Hz e J, = 2.6 Hz), 6.65 (sl, 1H), 7.51-7.57 (m, 3H, ArH), 7.86-
7.88 (m, 2H, ArH).
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7.5 Sinteses referentes ao Capitulo 4

7.5.1 Sintese de 3-Fenilaziridina-2-carboxilato de etilo

Br 2,3-Dibromo-3-fenilpropanoato de etilo 4.50

CO,Et . . .
O composto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na
literatura®. A solucdo de 3-fenilacrilato de etilo (4.49) (11.3 mmol) em

Ph
Br

diclorometano (15 mL) a 0 °C adicionar lentamente bromo (11.3 mmol). Agitar a mistura
reaccional durante 12 horas a temperatura ambiente. Lavar com uma soluc¢do saturada
de NaHCO; e em seguida com uma solugdo saturada de NaCl. Secar fase organica
(MgS0Q,) e evaporar o solvente. Obtém-se o composto 4.50 como um sélido branco com
um rendimento de 97%. p.f. 74-75 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano). RMN
'H81.38 (t, 3H,J = 7.1 Hz), 4.38 (g, 2H, J = 7.1 Hz), 4.83 (d, 1H, J = 11.8 Hz), 5.35 (d, 1H, J
=11.8 Hz), 7.37-7.42 (m, 5H, ArH).

H (2R,3R)-3-Fenilaziridina-2-carboxilato de etilo 4.46 e (2R,3S)-3-
phe’co,ex fenilaziridina-2- carboxilato de etilo 4.51

" Os compostos foram preparados de acordo com um procedimento da

N literatura®. Adicionar 2,3-dibromo-3-fenilpropanoato de etilo 4.50 (2.98

Ph”  "CO,Et

e agitacao a temperatura ambiente durante 72 horas. Adicionar agua gelada e extrair

mmol) a uma solucdo de dimetilsulféxido saturado com amoniaco. Deixar

com éter etilico. Lavar as fases organicas com agua, secar (MgSQO,4) e evaporar o
solvente. Os dois isémeros foram separados por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:2)], dando por ordem de eluicdo: (i) (2R,3R)-3-Fenilaziridina-2-
carboxilato de etilo 4.46 como um sélido branco com um rendimento de 43%. p.f. 67-68
°C (lit.*, 63 °C). RMN *H & 1.01 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.83 (sl, NH), 3.02 (d, 1H, J = 6.5 Hz),
3.50 (d, 1H, J = 6.5 Hz), 3.93-4.01 (m, 2H), 7.26-7.33 (m, 5H, ArH); (ii) (2R,3S)-3-
fenilaziridina-2- carboxilato de etilo 4.51 como um 6leo co um rendimento de 30%. RMN
'H 6 1.32 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.90 (sl, NH), 2.58 (d, 1H, J = 7.0 Hz), 3.25 (d, 1H, J = 6.5 Hz),
4.22-4.30 (m, 2H), 7.25-7.35 (m, 5H, ArH); RMN °C § 14.1, 39.5, 40.3, 61.8, 126.1, 128.4,
128.8,137.8,171.7.
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7.5.2 Sintese de N-Vinil-aziridina

CO,Bn cis-1-[(E)-4-(Benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-3-fenilaziridine-2-carboxilato de
N .
etilo 4.47
N

PhACO Et A uma solugao de buta-2,3-dienoato de benzilo 2.49a (1.5 mmol) em

> metanol seco (15 mL) é adicionada a cis-fenilaziridina 4.46 (1 mmol). A
mistura fica em agitacdo a temperatura ambiente durante 48 horas. Apds este tempo,
os solventes sdo evaporados e o produto purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:4) e (1:3)]. O composto 4.47 é obtido como um 6leo com um
rendimento de 78%. IV (CH,Cl,) 1129, 1626, 1658, 1679, 1710 e 1746 cm'l; RMN 'H 6
0.97 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 2.39 (s, 3H), 3.08 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 3.48 (d, 1H, J = 6.7 Hz), 3.93-
3.99 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 5.45 (s, 1H), 7.25-7.41 (m, 10H, ArH); RMN *C 6 13.9, 17.8,
44.7, 46.3, 61.2, 65.5, 101.9, 127.5, 127.6, 127.9, 128.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.5,
133.4, 136.4, 165.4, 166.4, 166.9; EM (IE) m/z 365 (M*, 18%), 230 (58), 184 (26), 157 (27)
e 91 (100); EMAR (IE) m/z 365.1626 (Cy,H23NO4 [M*], 365.1627).

7.5.3 Reacg¢des de Ciclo-adi¢do 1,3-dipolar

Procedimento geral da ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar assistida por micro-ondas

Método A:

Uma suspensdo da aziridina 4.47 (0.27 mmol) e do dipolaréfilo (0.40 mmol) em
tolueno (1mL) foi irradiada num reactor de micro-ondas durante 10 minutos com uma
temperatura de 150 °C. O solvente é evaporado e os produtos purificados por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano].

Procedimento geral da ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar sob condi¢6es convencionais

Método B:

Uma solucdo de aziridina 4.47 (0.38 mmol) e dipolardfilo (0.57 mmol) em tolueno
(5 mL) é colocada a refluxo durante 6-7 horas. Evaporar o solvente e os produtos
purificados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)].
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CO,Bn 1-[(E)-4-(Benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-5fenil-2,5-di-hidro-1H-pirrole-
N 2,3,4-tricarboxilato de 2-etilo-3,4-dimetilo 4.53

N
Pha, CO:Et 0 composto 4.53 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

Meo,c co,Me de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um dleo. Rendimento: Método A

75% e Método B 40%. IV (CH,Cl,) 1454, 1583, 1693 e 1743 cm'l,' RMN
'H 8 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.23 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.25 (q, 2H, J = 7.2 Hz),
4.73 (s, 1H), 4.98 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 5.05 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 5.60 (sl, 1H), 5.99 (sl, 1H),
7.18-7.21 (m, 2H, ArH), 7.26-7.31 (m, 8H, ArH); RMN Bcs 14.1, 16.6, 52.4, 52.7, 62.4,
64.6, 69.5, 70.9, 126.8, 127.6, 127.8, 128.3, 128.7, 129.1, 131.2, 137.3, 141.4, 161.9,
162.0, 167.8, 168.2; EM (ESI) m/z 508 (MH", 42%), 464 (33), 400 (100) e 399 (51); EMAR
(ESI) m/z 508.19659 (C,gH30NOg [MH'], 508.19714).

CO,Bn exo-2-[(E)-4-(Benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-4,6-dioxo-3,5-difenilocta-
\( hidropirrolo[3,4-c]pirrole-1-carboxilato de etilo 4.55a e endo-2-[(E)-4-
(Benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-4,6-dioxo-3,5-difenilocta-hidropirrolo[3,4-
cJpirrole-1-carboxilato de etilo 4.55b

A cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano (1:2) e (1:1)] dando
por ordem de eluigdo: (i) exo-2-[(E)-4-(Benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-4,6-
dioxo-3,5-difenilocta-hidropirrolo[3,4-c]pirrole-1-

carboxilato de etilo 4.55a obtido como um éleo com um rendimento de
59% (Método A). IV (CH,Cl,) 1138, 1591 e 1718 cm™; RMN *H & 1.22 (t,
3H, J = 7.2 Hz), 2.33 (s, 3H), 3.50 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 3.98 (pseudo t, 1H, J
= 9.6 Hz), 4.09-4.14 (m, 1H), 4.24-4.30 (m, 1H), 4.79 (s, 1H), 5.00 (d, 1H, J
= 10.8 Hz), 5.04 (s, 2H), 5.69 (sl, 1H), 7.19-7.20 (m, 2H, ArH), 7.26-7.49
(m, 13H, ArH); RMN Bcs 14.0, 16.9, 46.1, 54.5, 62.5, 64.5, 64.8, 64.84, 93.7, 125.0,
126.5, 127.7, 127.9, 128.2, 128.4, 129.0, 129.3, 129.5, 131.5, 134.2, 137.1, 141.8, 157.9,
167.5, 169.7, 173.5, 174.9; EM (ESI) m/z 539 (MH", 97%), 521 (45), 495 (50) e 431 (100);
EMAR (ESI) m/z 539.21766 (C3,H31N,06 [MH'], 539.21821). (ii) endo-2-[(E)-4-(Benziloxi)-
4-oxobut-2-en-2-il]-4,6-dioxo-3,5-difenilocta-hidropirrolo[3,4-c]pirrole-1-carboxilato  de

etilo 4.55b obtido como um sélido branco com um rendimento de 29% (Método A). p.f.
103.6-105.4 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 1134, 1580, 1692 e
1720 cm™; RMN *H & 1.32 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.33 (s, 3H), 3.63 (d, 1H, J = 8.4Hz), 4.07
(pseudo t, 1H, J=9.6 Hz), 4.21-4.29 (m, 1 H), 4.33-4.37 (m, 1H), 4.71 (sl, 1H), 4.95 (d, 1H,
J=12.4 Hz), 5.04 (d, 1H, J = 12.4 Hz), 5.26 (sl, 1H), 5.49 (d, 1H, J = 10.0 Hz), 6.57 (sl, 2H,
ArH), 7.26-7.30 (m, 13H, ArH); RMN *C & 14.2, 16.8, 49.5, 62.2, 62.3, 62.4, 62.5, 94.9,
125.7, 127.7, 127.8, 128.4, 128.9, 129.2, 130.9, 131.0, 136.8, 137.1, 137.2, 157.1, 167.6,
170.9, 172.6, 174.2; EM (ESI) m/z 539 (MH", 13%), 495 (100) e 431 (26); EMAR (ESI) m/z
539.21766 (C3,H31N,06 [MH'], 539.21821).
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CO,Bn 4-Acetil-1-[(E)-4-(benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-5-fenilpirrolidine-2-
N carboxilato de etilo 4.56

Ph"“v@*COzEt O composto 4.56 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sdlido branco. Rendimento:
Método A 70% e Método B 30%. p.f. 165.5-166.7 °C (recristalizacdo em
acetato de etilo-hexano). IV (KBr) 1134, 1575, 1686, 1717 e 1735 cm™. RMN *H & 1.30 (t,
J=7.2 Hz, 3H), 1.95 (s, 3H), 2.02 (dd, 1H, J; = 6.0 Hz e J, = 13.6 Hz), 2.29 (s, 3H), 2.80-2.90
(m, 1H), 3.75-3.80 (m, 1H), 4.16-4.32 (m, 2H), 4.61 (s, 2H), 4.97 (dI, 1H, J = 12.4 Hz), 5.07
(d, 1H, J = 12.4 Hz), 5.42 (sl, 1H), 7.0-7.1 (m, 2H, ArH), 7.2-7.3 (m, 8 H, ArH); RMN 3C &
14.2, 16.6, 28.9, 30.5, 54.7, 60.7, 61.7, 64.4, 64.5, 88.5, 125.3, 126.4, 127.6, 127.9, 128.3,
128.4, 129.0, 130.4, 137.5, 158.2, 168.2, 172.4, 204.1; EM (ESI) m/z 436 (MH*, 18%), 418
(18), 394 (21), 392 (47) e 328 (100); EMAR (ESI) m/z 436.2118 (C,eH30NOs [MH"],

436.2046).

Me\\\{
(0]

CO,Bn 4-[(E)-4(Benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-5-fenil-1,2,4-tricarboxilato de
N trietilo 4.58

th»(NYCOzEt O composto 4.58 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
N-N

de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um dleo com um rendimento de
84%. IV (CH,Cl,) 1140, 1373, 1595, 1725 e 1752 cm'l; RMN 'H 6 1.22-
1.32 (m, 9H), 2.37 (s, 3H), 4.19-4.34 (m, 6H), 4.66 (s, 1H), 4.98 (d, 1H, J = 12.8 Hz), 5.10
(d, 1H, J = 12.8 Hz), 6.15 (s, 1H), 6.67 (sl, 1H), 7.25-7.33 (m, 10H, ArH); RMN *3C & 13.9,
14.0,14.4, 16.7, 62.6, 63.5,63.7,64.9,71.1, 74.2,91.1, 126.0, 127.8, 128.0, 128.2, 128.4,
128.9, 129.1, 137.0, 137.1, 154.0, 156.4, 167.1, 167.6; EM (ESI) m/z 540 (MH", 18%), 276
(100) e 204 (24); EMAR (ESI) m/z 540.23404 (C,5H34N305 [MH*], 540.23459).

Et0,C  CO,Et

7.6 Sinteses referentes ao Capitulo 5

7.6.1 Sintese de 5-Acetil-(1-substituidos)-1H-tetrazdis

A sintese do 5-acetil-1-fenil-1H-tetrazole 5.38a foi efectuada com base numa
sequéncia descrita na literatura.” Esta foi reproduzida e os procedimentos serdo
descritos em seguida. Os compostos obtidos foram confirmados por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear e/ou infra-vermelho.
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y ¢ 2-Cloro-N-fenilpropanamida 5.42
@N Uma solugdo de cloreto 2-cloropropanoilo (5.41) (0.52 mol) em
diclorometano (60 mL) é arrefecida a 0 °C e adiciona-se gota-a-gota a
anilina (0.52 mol). Apds a adicdo, retira-se o banho de gelo e deixa-se em agitacdo a
temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionar dgua e extrair com diclorometano,
secar a fase organica com MgSQO, e evaporar o solvente. O residuo é dissolvido em éter
de petrdleo e deixa-se a cristalizar a frio. O produto é obtido por filtracao e secagem em
vacuo para dar um sélido beije (60%). IV (KBr) 755, 1545, 1669 e 3261 cm™’; RMN 'H &
1.83 (d, 3H, J=6.9 Hz), 4.55 (q, 1H, J = 6.9 Hz), 7.14-7.20 (m, 1H, ArH), 7.32-7.39 (m, 2H,
ArH), 7.54-7.57 (m, 2H, ArH).

Ph  Cl  5-(1-Cloro-etil)-1-fenil-1H-tetrazole 5.43

N A uma solucdo da N-propanamida 5.42 (0.109 mol) em tolueno (130 mL) e
N-N arrefecida num banho de gelo, é adicionado por por¢des o PCls (0.12 mol), a
reac¢ao ocorre com libertacdo de HCl. Retirar o banho de gelo e deixar em agitacao
durante 2 horas. Apds este tempo, evaporar metade do solvente e voltar a colocar num
banho de gelo enquanto se adiciona gota-a-gota solugdao de HN3 2.7 M em tolueno. A
solucdo de HN3 é preparada através da adicdo lenta de acido sulfurico concentrado (11.2
mL) a uma suspensdo de azida de sédio (0.4 mol) em agua (10 mL) e tolueno (150 mL).
Retirar o banho de gelo e deixar em agitacdo a temperatura ambiente durante 12 horas.
Colocar a mistura refluxo, até que nao se verifique libertacdo de HCI (~ 4 horas).
Evaporar o solvente e adicionar gelo ao residuo, quando este derreter colocar a refluxo
durante 30 minutos. Deixar arrefecer e extrair com diclorometano, secar a fase organica
com MgS0O, e evaporar o solvente. Obtém-se o tetrazole 5.43 como um sélido branco
(94%). IV (KBr) 728, 767 e 1495 cm™; RMN *H & 2.05 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 5.13 (q, 1H, J =
6.9 Hz), 7.54-7.63 (m, 5H, ArH).

Ph  OMe 5-(1-Metoxi-etil)-1-fenil-1H-tetrazole 5.44
N'\N ; O metdxido de sédio é preparado in situ, adicionar pedacos de sddio sdlido
N-N (0.144 mol) a metanol seco (96 mL), que estava previamente arrefecido num
banho de gelo. Apds todo o sddio ter reagido adiciona-se o 5-(1-cloro-etil)-1-fenil-1H-
tetrazole 5.43 (0.096 mol) e colocar a mistura a refluxo durante 8 horas. Filtrar o sdlido
gue se encontra em solugdo e evaporar o solvente. Adicionar agua gelada e extrair com
éter etilico, secar a fase organica com MgSO, e evaporar o solvente. O composto 5.44 é
obtido como um 6leo amarelado (98%) e suficientemente puro para ser utilizado na
reaccdo seguinte. RMN 'H &8 1.56 (d, 3H, J = 6.9 Hz), 3.28 (s, 3H), 4.83 (g, 1H, J = 6.9 Hz),

7.49-7.65 (m, 5H, ArH).
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ph  OH 5-(1-Hidroxi-etil)-1-fenil-1H-tetrazole 5.45
N'\N, Solu¢do de 5-(1-metoxi-etil)-1-fenil-1H-tetrazole 5.44 (0.068 mol) em HBr
N-N 48% (50 mL). Colocar a mistura a refluxo até que esta apresente uma cor
vermelho escuro (~ 5 horas). Em seguida deixar arrefecer e neutralizar com solugao
aquosa de NaOH 10%, observa-se a formacdao dum depdsito de éleo vermelho. Extrair
com diclorometano, secar a fase organica com MgSQO, e evaporar o solvente. Obtém-se
um Oleo avermelhado que cristaliza a frio ou através de recristalizagdao em xileno (70%).
RMN *H 6 1.69 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 3.62 (s, 1H, OH), 5.133 (q, 1H, J = 6.6 Hz), 7.55-7.64

(m, 5H, ArH).

Ph O  1-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)etanona 5.38a
N"N ; A uma solugdo de 5-(1-hidroxi-etil)-1-fenil-1H-tetrazole 5.45 (0.033 mol) em
N-N diclorometano (60 mL) adicionar clorocromato de piridinio (0.057 mol).
Deixar a mistura em agitacdo a temperatura ambiente durante 12 horas. Filtrar sobre
celite e evaporar o solvente. Para purificar faz-se uma cromatografia f com
diclorometano. O acetil-tetrazole 5.38a foi purificado por cromatografia em coluna
[diclorometano (100%)] e obtido como um sélido branco com um rendimento de 63%.
RMN 'H & 2.87 (s, 3H), 7.27-7.58 (m, 5H, ArH); RMN *3C § 29.3, 125.5, 129.3, 130.8,

134.2, 149.5, 186.8.

Procedimento geral para a sintese de azidas

As azidas foram sintetizadas com base num procedimento descrito na literatura.®
Adicionar a uma solucdo do correspondente brometo (17 mmol) numa mistura de
acetona/agua (4:1) (50 mL), a azida de sddio (26 mmol). A mistura resultante fica em
agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas. Adicionar diclorometano e separar a
fase organica. A fase aquosa é extraida com diclorometano. As fases organicas sao secas
(MgS0,) e o solvente evaporado. As azidas sdo obtidas suficientemente puras para usar
nos passos seguintes sem outro tipo de purificacao.

©ﬁN Benzilazida 5.47a
A azida 5.47a foi obtida como um déleo amarelado com um rendimento de
99%. IV (CH,Cl,) 2096 cm™; RMN *H & 4.35 (s, 2H), 7.27-7.47 (m, 5H, ArH).

@/\Ns p-Nitrobenzilazida 5.47b
O.N A azida 5.47b foi obtida como um 6leo amarelado com um rendimento

2
de 97%. IV (CH,Cl,) 2105 cm™; RMN *H & 4.52 (s, 2H), 7.51 (d, 2H, J = 8.8
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Hz, ArH), 8.23 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH); RMN *3C § 53.7, 124.0, 128.6, 142.8, 147.7.

Procedimento geral para a sintese dos tetrazois 5.38b e 5.38c

Os tetrazois 5.38b e 5.38c foram sintetizados de acordo com um procedimento
da literatura com algumas alterag(“)es.7 Colocar num tubo de alta pressao a azida (14
mmol) e o piruvonitrilo 5.48 (2.8 mmol). O tubo é bem fechado e colocado a 120 °C
durante 24 horas. Apds este tempo deixar arrefecer e abrir o tubo com cuidado por
causa da pressdo existente no interior. Dissolver o residuo com acetato de etilo (25 mL)
e adicionar hexano (25 mL). Esta suspensao é filtrada através de uma pequena coluna de
silica gel e a camada de silica gel é lavada com acetato de etilo/hexano (1:1). Evaporar o
solvente.

o] 1-(1-(4-Benzil)-1H-tetrazol-5-il)etanona 5.38b
@Z'\NQ\ O residuo obtido foi dissolvido em acetato de etilo (50 mL) e adicionou-
NN se solugao aquosa de NaHCO3; 10%. A mistura foi colocada em agitagao
a temperatura ambiente durante 1 hora. Extrair com acetato de etilo, secar a fase
organica com MgSO,; e evaporar o solvente. O composto 5.38b é purificado por

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um dleo
amarelo (73%). RMN 'H & 2.81 (s, 3H), 5.88 (s, 2H), 7.33-7.36 (m, 5H, ArH).

o} 1-(1-(4-Nitrobenzil)-1H-tetrazol-5-il)etanona 5.38¢
OzN/QI\N ) O tetrazole 5.38c é obtido por recristalizacdo em acetato de etilo
NowN e obtido com um sélido amarelado (54%). p.f. 117.7-118.6 °C
(recristalizacdo em acetato de etilo); IV (KBr) 729, 1123, 1341, 1522, 1709, 3080 cm™:
RMN *H 6 2.84 (s, 3H), 5.99 (s, 2H), 7.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 8.21 (d, 2H, J = 8.8 Hz); RMN
13 §28.8,51.9,124.2, 129.5, 140.0, 148.3, 148.8, 188.4. EM (ESI) m/z 270 (MNa*, 100%)
e 248 (MH", 70%). EMAR (ESI) m/z 248.07704 (C10H1oNs05 [MH], 248.07782).
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7.6.2 Sintese de Tetrazois acetil-bromados

Procedimento geral

A bromacdo dos acetil-tetrazois foi efectuada com num procedimento da
literatura com algumas altera(;(”)es.8 A uma solugdo de 5-acetil-tetrazole 5.38a ou 5.38b
(0.01 mol) numa mistura de éter etilico/dioxano (70:30) (70 mL) é adicionado o bromo
(0.01 mol). A reacgdo é deixada em agitagdo a temperatura ambiente até ao consumo
do reagente (controlo por RMN *H). Verter a reaccdo para uma mistura de agua/gelo e
extrair com éter etilico. Secar a fase organica com Na,SO,4 e evaporar o solvente. Os
compostos sao purificados por recristalizagao em éter etilico.

o Q  Br 1-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-2-bromo-etanona 5.39a
‘[\Ij)\/ O composto 5.39a foi obtido como um sélido branco com um rendimento
NeyN de 79%. p.f. 82.5-84.3 °C (recristalizacdao em éter etilico); IV (KBr) 769, 979,
1503, 1722 e 1736 cm™®; RMN 'H & 4.75 (s, 2H), 7.49-7.64 (m, 5H); RMN *3C & 32.4,
125.2,129.5,131.1, 133.6, 147.7, 180.3.

O Br 1-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-2-bromo-etanona 5.39b
@I\NQ\/ O composto 5.39b foi obtido como um sélido branco com um
Noy N rendimento de 52%. p.f. 66.1-67.9 °C (recristalizacdao em éter etilico).
IV (KBr) 725, 987, 1381, 1726 € 2940 cm™; RMN *H & 4.71 (s, 2H), 5.89 (s, 2H), 7.34-7.39
(m, 5H, ArH); RMN Bcs 32.1, 53.1, 128.6, 129.1, 129.3, 132.9, 147.1, 181.5; EM (ESI)
m/z 281 (MH*, 100%), 277 (34), 270 (49), 255 (23), 248 (30) e 203 (21); EMAR (ESI) m/z
281.00310 (C10H10BrN4O [MH*], 281.00325).

Q  Br 1-(1-(4-Nitrobenzil)-1H-tetrazol-5-il)-2-bromo-etanona 5.39¢

OzN/Q’\NQ\/ A uma solucdo de 5-acetil-tetrazole 5.38c (0.01 mol) numa

Nen N mistura de éter etilico/dioxano (70:30) (70 mL) é adicionado o
bromo (0.02 mol). A reac¢do é deixada em agitacdo a 50 °C durante 20 horas. Verter a
reaccdo para uma mistura de dgua/gelo e extrair com éter etilico. Secar a fase organica
com Na,SO,4 e evaporar o solvente. O composto 5.39¢ foi purificado por recristalizacdo
em éter etilico e obtido como um sélido branco com um rendimento de 87%. p.f. 129.9-
132.2 °C (recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 675, 726, 1348, 1516, 1721 e 2937 cm’
L RMN 'H & 4.72 (s, 2H), 6.00 (s, 2H), 7.56 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 8.23 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
ArH); RMN *3C 6 31.7, 52.1, 124.4, 129.5, 139.4, 147.2, 148.4, 181.8; EM (ESI) m/z 325
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(MH", 8%), 259 (32) e 203 (66); EMAR (ESI) m/z 325.98801 (CioHoBrNsO3; [MH],
325.98833).

7.6.3 Sintese de Oximas

Procedimento geral

O 5-bromo-acetil-tetrazole 5.39a ou 5.39b (1.88 mmol) é dissolvido numa
mistura de diclorometano/metanol (60:40) (16.5 mL) e em seguida é adicionado o
hidrocloreto de hidroxilamina (5.64 mmol). A mistura reaccional fica em agitacdo a
temperatura ambiente até ao consumo completo do 5-bromo-acetil-tetrazole (controlo
por TLC). Evaporar o solvente e dissolver o residuo em dgua e acetato de etilo. Extrair
com acetato de etilo, secar a fase organica com Na,SO4 e evaporar o solvente.

N>OH Oxima 1-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-2-bromo-etanona 5.31a
Ph. j)\\/Br A oxima 5.31a foi obtida numa mistura de isémeros £/Z (67:33) como um
N sélido branco e 83% de rendimento. p.f. 143.2-144.5 °C (recristalizagdo em
diclorometano). IV (KBr) 687, 770, 979, 1023, 1376, 1495 e 3268 cm™:
Componente maioritdrio: RMN 4 (DMSO-ds) 6 4.70 (s, 2H), 7.57-7.62 (m, 5H, ArH),
13.07 (s, 1H, OH); RMN **C (DMSO-ds) 6 33.7, 126.3, 129.8, 130.0, 130.3, 130.9, 135.3,
142.5, 149.8.

N>OH . Oxima 1-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-2-bromo-etanona 5.31b

Bn, j)\\/ A oxima 5.31b foi obtida numa mistura de isémeros E/Z (84:16) como um

N!\{ N sélido branco e 89% de rendimento. p.f. 90.1-91.9 °C; IV (KBr) 724, 991,
1461, 1534, 2836 e 3030 cm™; Componente maioritdrio: RMN *H (DMSO-
ds) & 4.66 (s, 2H), 5.76 (s, 2H), 7.16-7.22 (m, 5H, ArH), 10.21 (s, 1H, OH); RMN ¢
(DMSO-dg) 6 31.8, 52.9, 128.1, 128.8, 128.9, 133.6, 144.7, 148.7; EM (ESI) m/z 296 (MH",
7%), 284 (25), 270 (26), 256 (67), 252 (100) e 234 (66); EMAR (ESI) m/z 296.01421
(C10H11BrNsO [MH], 296.01415).
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OH Oxima 1-(1-(4-Nitrobenzil)-1H-tetrazol-5-il)-2-bromo-etanona 5.31c

s

N
PNB j)\\/Br O 5-bromo-acetil-tetrazole 5.39¢ (2.15 mmol) é dissolvido numa mistura
N!\' Y de diclorometano/metanol (60:40) (30.8 mL) e em seguida é adicionado
\\N/

o hidrocloreto de hidroxilamina (25.8 mmol). A mistura reaccional fica
em agitacdo a 50 °C durante 24 horas. Evaporar o solvente e dissolver o residuo em
agua e acetato de etilo. Extrair com acetato de etilo, secar a fase organica com Na,SO, e
evaporar o solvente. A oxima 5.31c é obtida numa mistura de isémeros E/Z (90:10)
como um sélido branco e 89% de rendimento. p.f. 150.2-152.5 °C (recristalizagdo em
diclorometano); IV (KBr) 731, 995, 1347, 1518 e 3187 cm™: Componente maioritdrio:
RMN *H (DMSO-dq) & 4.71 (s, 2H), 6.03 (s, 2H), 7.47 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 8.23 (d, 2H, J
= 8.4 Hz, ArH), 13.36 (s, 1H, OH); RMN *3C (DMSO-dy) & 32.4, 51.5, 123.8, 128.8, 141.9,
143.0, 147.2, 149.1; EM (ESI) m/z 340 (MH", 5%), 319 (50), 297 (100), 285 (13) e 263
(41); EMAR (ESI) m/z 340.99904 (C10H10BrN¢O3 [MH'], 340.99923).

NPH o Oxima 1-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-2-metoxi-etanona 5.49
Me
Ph, ‘2\\/ A oxima 5.49 foi sintetizada de acordo com um procedimento descrito
N
N \ na literatura para a sintese de oximas halogenadas.6 Solugdao do 5-

bromo-acetil-tetrazole 5.39a (1.88 mmol) dissolvido no minimo possivel
de metanol, adicionar o sulfato de hidroxilamina (1.88 mmol) dissolvido no minimo
possivel de dgua. A mistura fica em agitacdo a temperatura ambiente durante 27 horas
sob atmosfera inerte. Evaporar o metanol e adicionar acetato de etilo ao residuo. Extrair
com acetato de etilo, secar a fase organica com MgSO, e evaporar o solvente. O
composto 5.49 foi purificado por cromatografia em coluna [diclorometano/acetato de
etilo (2:1)] foi obtido um sélido branco com 40% de rendimento como uma mistura de
isdmeros E/Z (90:10). Componente maioritdrio: RMN 'H 6 3.26 (s, 3H), 4.38 (s, 2H), 7.46-
7.59 (m, 5H, ArH), 9.25 (sl, 1H, OH); RMN *3C & 59.0, 71.9, 123.5, 129.6, 130.3, 134.4,
143.0, 146.8. Componente minoritdrio: RMN 'H&3.17 (s, 3H), 4.51 (s, 2H), 7.46-7.59 (m,
5H, ArH), 9.81 (sl, 1H, OH); RMN 3C 6 59.2, 64.8, 124.9, 129.4, 129.8, 136.6, 146.0,
149.2.

7.6.4 Reacgdes de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos

Procedimento geral

A uma solucdo de oxima (0.68 mmol) em diclorometano (30 mL) adicionar o
diendfilo (6.8 mmol) e Na,COs (3.4 mmol). A mistura reaccional é deixada em agitacdo a
temperatura ambiente até ao consumo da oxima (controlo por TLC). A mistura é depois
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filtrada através de Celite e esta lavada com diclorometano. Evaporar o solvente e os

produtos sao purificados por cromatografia em coluna.

OOt  6-Etoxi-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-5,6-di-hidro-4H-1,2-oxazina 5.50

Ph N

N ' O composto 5.50 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
N .

N-N de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um

rendimento de 73%. p.f. 143.7-144.4 °C (recristalizacdao acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 766, 889, 1108, 1495, 2922 e 3451 cm™; RMN *H 6 1.14 (t, 3H, J = 7.1 Hz), 1.91-2.06
(m, 1H), 2.05-2.20 (m, 1H), 2.66-2.94 (m, 2H), 3.48-3.61 (m, 1H), 3.66-3.74 (m, 1H), 5.14
(s, 1H), 7.34-7.59 (m, 5H, ArH); RMN Bcs 14.9, 18.0, 22.9, 64.1, 95.8, 125.6, 129.2,
130.2, 135.0, 147.1, 150.0; EM (ESI) m/z 274 (MH", 81%), 233 (11), 203 (35), 201 (23),
189 (15) e 171 (15); EMAR (ESI) m/z 274.13092 (C13H1¢NsO, [MH'], 274.12985).

on NOH Oxima 2-(Furan-2-il)-1-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)etanona 5.51 e 3-(1-
N ! o\ fenil-1H-tetrazol-5-il)-4a,7a-di-hidro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina 5.52
N‘N—‘\l Os compostos 5.51 e 5.52 foram purificados por cromatografia em
ph N A\ coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtidos como uma mistura de
N,N ; | o isémeros (3.5:1) com um rendimento 30%. IV (CH,Cl,) 738, 1045, 1266,
N-N 1421, 1499, 1731 e 3330 cm™; Componente maioritdrio RMN 'H684.38

(s, 2H), 6.15-6.16 (m, 1H), 6.28-6.30 (m, 1H), 7.28-7.34 (m, 1H, ArH), 7.43-7.65 (m, 4H,
ArH), 7.71-7.75 (m, 1H, ArH), 8.07 (s, 1H, OH); Componente minoritdrio RMN 'H 6 3.01
(dd, 1H, J; = 15.0 Hz and J, = 6.0 Hz), 3.42 (dd, 1H, J; = 15.0 Hz and J, = 6.0 Hz), 5.11 (t,
1H, J = 3.0 Hz), 5.22-5.28 (m, 1H), 5.31-5.36 (m, 1H), 6.04 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 7.27-7.59
(m, 5H, ArH); EM (ESI) m/z 270 (MH", 61%), 201 (18), 181 (11), 169 (29) e 147 (34); EMAR
(ESI) m/z 270.09800 (C13H1,N50, [MH'], 270.09855).

on NOH NH Oxima 2-(1H-indol-3-il)-1-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)etanona 5.53
’Nﬁ)l\/E@ O composto 5.53 foi purificado por cromatografia em coluna
N, {\1 [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com
um rendimento 63%. p.f. 193.0-194.5 °C (recristalizacdo em diclorometano). IV (KBr) ,
972, 1421, 1496 e 3428 cm™; RMN 'H & (CDCl3/DMSO-dg) 4.40 (s, 2H), 6.94-7.05 (m, 4H,
ArH), 7.10-7.14 (m, 1H, ArH), 7.24-7.28 (m, 2H, ArH), 7.33-7.39 (m, 2H, ArH), 7.56-7.61
(m, 1H, ArH), 10.09 (bs, 1H, OH), 11.99 (s, 1H, NH); RMN “*C & (CDCl3/DMSO-ds) 23.0,
107.9, 111.5, 118.9, 121.6, 124.3, 125.0, 127.0, 129.1, 129.6, 134.8, 136.3, 145.6, 150.9;
EM (ESI) m/z 319 (MH", 100%), 226 (51), 204 (31), 169 (77) e 147 (84); EMAR (ESI) m/z
319.12944 (C17H15NgO [MH'], 319.13019).
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_OH Oxima 1-(1-enil-1H-tetrazol-5-il)-2-(1H-pirrol-2-il)etanona 5.54

Ph
‘ O composto 5.54 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

N
N‘NJ\I de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um
rendimento de 70%. p.f. 108.6-109.9 °C (recristalizacdo em diclorometano) IV (KBr) 708,
963, 1413, 1495 e 3425 cm™’; RMN *H & 4.23 (s, 2H), 6.03 (s, 1H), 6.08 (d, 1H, J = 2.8 Hz),
6.67 (s, 1H), 7.19 (d, 2H, J = 7.2 Hz, ArH), 7.42-7.52 (m, 3H, ArH), 8.62 (s, 1H, NH), 8.84
(bs, 1H, OH); RMN Bcs 25.6, 108.1, 108.4, 117.8, 123.8, 125.6, 130.3, 134.8, 146.3,
150.2; EM (ESI) m/z 269 (MH", 88%), 201 (19), 169 (6) e 147 (6); EMAR (ESI) m/z

269.11373 (C13H13NgO [MH'], 269. 11454).

—2Z
=z _

oh N -0 4a,6-Dimetil-3-(1-fenil-1H-tetrazol5-il)-4,4a,7,7a-tetra-
N,N ; | N hidropirrolo[2,3-e][1,2]oxazina 5.55
N-N O composto 5.55 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um éleo com um rendimento de 40%. IV (CH,Cl,)
690, 764, 1017, 1414, 1496 e 1646 cm™; RMN *H & 1.30 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 2.71 (d, 1H, J
= 18.8 Hz), 2.92-2.99 (m, 2H), 3.13 (d, 1H, J = 16 Hz), 4.12 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 7.43-7.55
(m, 5H, ArH); RMN Bcs 19.6, 25.7, 33.0, 45.3, 76.4, 83.8, 125.9, 129.3, 130.6, 134.7,
149.5, 157.4, 172.7; EM (ESI) m/z 297 (MH*, 100%), 201 (7) e 162 (6); EMAR (ESI) m/z
297.14588 (C15H17NgO [MH], 297.14584).

Ph N-O~-0 3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4a,5,6, 7a-tetra-hidro-4H-furo[3,2-
N,NW)'\)V\) el[1,2]oxazina 5.56

N-N O composto 5.56 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um rendimento de 60%. p.f.
160.2-161.9 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano) ; IV (KBr) 770, 888, 1008,
1123 e 1494 cm™. RMN *H & 1.72-1.82 (m, 1H), 2.21-2.29 (m, 1H), 2.79-2.87 (m, 1H),
2.99-3.14 (m, 2H), 3.95-3.97 (m, 1H), 4.01-4.12 (m, 1H), 5.46 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 7.44-7.54
(m, 5H, ArH); RMN 3C § 24.9, 29.0, 34.7, 68.7, 101.2, 126.0, 129.2, 130.5, 134.8, 148.4,
149.7; EM (ESI) m/z 272 (MH', 100%) e 200 (11); EMAR (ESI) m/z 272.11404 (C13H14NsO,
[MH*], 272.11420).

o NONON  3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5il)-4,4a,5,6,7,8a-hexa-hidropirano(3,2-

N e][1,2]oxazina 5.57

N-N O composto 5.57 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um rendimento de 47%. p.f.
147.2-148.6 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 767, 901, 1032,
1158 e 1494 cm™%; RMN *H & 1.59-1.81 (m, 4H), 2.25 (sl, 1H), 2.91-2,92 (m, 2H), 3.67-3.71
(m, 1H), 3.92-3.97 (m, 1H), 5.18 (d, 1H, J = 2 Hz), 7.44-7.53 (m, 5H, ArH); RMN 3C & 22.7,
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24.5, 27.2, 27.7, 63.5, 96.7,126.0, 129.2, 130.4, 135.0, 144.0, 149.8; EM (ESI) m/z 286
(MH", 100%), 281 (20), 258 (12) e 209 (6); EMAR (ESI) m/z 286.12967 (C14H16NsO, [MH],
286.12985).

an  NO~-O_  3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-4a,5,6,7a-tetra-hidro-4H-furo[3,2-
,‘NYKI) el[1,2]oxazina 5.59
N, ,{\1 O composto 5.59 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um
rendimento de 65%. p.f. 86.9-88.0 °C (redristalizagdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 697, 718, 981, 1094, 1457 e 2976 cm™; RMN *H & 1.94-2.20 (m, 3H), 4.03 (pseudo t,
2H, J = 6.8 Hz), 4.66 (pseudo t, 2H, J = 11.6 Hz), 5.83-5.92 (m, 3H), 7.33 (sl, 5H, ArH);
RMN 2c & 23.3, 30.8, 32.7, 52.9, 68.5, 108.4, 128.4, 128.6, 128.8, 133.8, 144.6, 148.2;
EM (ESI) m/z 286 (MH", 6%), 252 (100), 234 (8) e 218 (14); EMAR (ESI) m/z 286.12996
(C14H16Ns50, [MH"], 286.12985).

0._ 0. 3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,6,7,8a-hexa-hidropirano[3,2-

B,T‘\l N' e][1,2]oxazina 5.60 e Oxima 1-(1-benzil-1H-tetrazol-5-il)-2-(3,4-di-

N‘,‘\,,‘\J hidro-2H-piran-5-il)etanona 5.61

g NOH 0. Os compostos 5.60 e 5.61 foram purificados por cromatografia em
N . coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)], dando por ordem de eluicdo:
NN ) 3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,6,7,8a-hexa-hidropirano[3,2-

eJ[1,2]oxazina 5.60 obtido como um sdélido branco com um rendimento de 65%. p.f.
73.3-74.5 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 726, 899, 1033, 1157,
1456, 1604 e 2950 cm™%; RMN 'H & 1.47-1.56 (m, 1H), 1.62-1.77 (m, 3H), 2.21-2.24 (m,
1H), 2.77-2.90 (m, 2H), 3.72-3.77 (m, 1H), 3.97-4.03 (m, 1H), 5.23 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 5.87
(d, 1H, J = 14.4 Hz), 5.91 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 7.31-7.34 (m, 5H, ArH); RMN *C § 22.7,
24.4, 26.7, 27.6, 52.9, 63.6, 96.8, 128.5, 128.6, 128.8, 134.0, 145.0, 149.1; EM (ESI) m/z
300 (MH*, 100%), 256 (6) e 203 (5); EMAR (ESI) m/z 300.14630 (CisH1gNsO, [MH'],
300.14550); ii) Oxima 1-(1-benzil-1H-tetrazol-5-il)-2-(3,4-di-hidro-2H-piran-5-il)etanona
5.61 obtido como um sdlido branco com um rendimento de 9%. p.f. 146.5-148.5 °C
(recristalizacdo em acetato de etilo-hexano). IV (KBr) 726, 983, 1150, 1667, 2925 e 3216
cm™; RMN 'H & 1.62-1.68 (m, 2H), 1.72-1.75 (m, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.73 (t, 2H, J = 4.8 Hz),
5.83 (s, 2H), 6.26 (s, 1H), 7.19-7.20 (m, 2H, ArH), 7.29-7.30 (m, 3H, ArH), 8.24 (s, 1H, OH);
RMN C & (DMSO-dg) 21.7, 22.9, 29.4, 51.8, 64.4, 106.5, 127.7, 128.2, 128.7, 134.8,
141.1, 145.5, 150.0; EM (ESI) m/z 300 (MH*, 100%), 259 (6), 256 (7), 219 (9), 203 (15),
189 (7) e 171 (6); EMAR (ESI) m/z 300.14501 (C15H1sNsO, [MH*], 300.14550).
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.0 \ 3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-4a, 7a-di-hidro-4H-furo[2,3-e][1,2]oxazina

Bn N

N ALy 5.62

N

N-N O composto 5.62 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um éleo com um rendimento de 69%. IV (CH,Cl,)
722,1012, 1411, 1457, 1606, 3035 e 3286 cm'l; RMN 'H & 2.92 (dd, 1H, J; = 15.6 Hz and
J, = 4.8 Hz), 3.47 (dd, 1H, J; = 15.6 Hz and J, = 3.2 Hz), 5.13 (s, 1H), 5.19-5.23 (m, 1H),
5.40 (dd, 1H, J; = 8.0 Hz and J, = 1.6 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 5.93 (d, 1H, J = 14.4
Hz), 6.37 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.27-7.31 (m, 5H, ArH); RMN Bcs 25.1, 53.0, 79.8, 82.9,
100.5, 128.4, 128.7, 128.8, 133.8, 148.7, 152.8, 157.8; EM (ESI) m/z 284 (MH", 100%),
240 (1) e 218 (5); EMAR (ESI) m/z 284.11545 (C14H14NsO, [MH'], 284.11420).

Bn N° 3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-4a,6-dimetil-4,4a,7, 7a-tetra-
N,N / ' N hidropirrolo[2,3-e][1,2]oxazina 5.63
N-N O composto 5.63 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (3:1)] e obtido como um éleo com um rendimento de 51%. IV (CH,Cl,)
723, 1115, 1411, 1647, 2968 e 3421 cm™; RMN *H & 1.22 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 2.78 (d, 1H,
J=18.8 Hz), 2.94 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 2.97-3.03 (m, 1H), 3.12 (d, 1H, J = 16.0Hz), 4.10 (d,
1H, J=6.4 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 14.8 Hz), 5.94 (d, 1H, J = 14.8 Hz), 7.27-7.33 (m, 5H, ArH);
RMN C & 19.6, 25.7, 32.3, 52.9, 76.4, 84.0, 128.3, 128.7, 128.8, 133.9, 148.7, 158.4,
172.3; EM (ESI) m/z 311 (MH*, 100%); EMAR (ESI) m/z 311.16118 (CigH19NgO [MH'],
311.16149).

B N-OH \ Oxima 1-(1-benzil-1H-tetrazol-5-il)-2-(1H-pirrol-2-il)etanona 5.64a
N,N ; P! n° O composto 5.64a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
N-N o de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido cinzento com um

rendimento de 85%. p.f. 111.3-113.2 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 719, 965, 1063, 1531, 3027, 3214 e 3442 cm™; RMN 'H 6 4.27 (s, 2H), 5.77 (s, 2H),
6.05-6.06 (m, 2H), 6.62 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 7.06-7.29 (m, 5H, ArH), 8.89 (sl, 1H, NH), 9.25
(s, 1H, OH); RMN *3C & 24.9, 52.9, 107.9, 108.2, 117.6, 124.0, 127.9, 128.6, 128.9, 133.8,
147.2, 149.9; EM (ESI) m/z 283 (MH', 100%) e 218 (6); EMAR (ESI) m/z 283.13018
(C14H15sN6O [MH?], 283.13019).

g N \ Oxima  1-(1-(4-nitrobenzil)-1H-tetrazol-5-il)-2-(1H-pirrol-2-il)etanona
A L 5.64b
N-N "o composto 5.64b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sélido cinzento com um rendimento de 79%.
p.f. 152.4-154.3 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 718, 981, 1064,
1348, 1524, 3228 e 3430 cm™; RMN 'H (DMSO-ds) 6 4.14 (s, 2H), 5.61 (s, 1H), 5.82 (s,
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1H), 6.01 (s, 2H), 6.54 (s, 1H), 7.40 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 8.19 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH),
10.51 (sl, 1H, NH), 12.62 (sl, 1H, OH); RMN 3C (DMSO-ds) & 24.6, 51.3, 105.8, 107.3,
116.7, 123.8, 124.2, 128.8, 142.1, 145.0, 147.2, 150.5; EM (ESI) m/z 328 (MH", 100%) e
263 (15); EMAR (ESI) m/z 328.11561 (C14H14N,03 [MH'], 328.11526).

an NCOH NH Oxima 1-(1-benzil-1H-tetrazol-5il)-2-(1H-indol-3-il)etanona 5.65a

N ’ O composto 5.65a foi purificado por cromatografia em coluna

N‘N—‘\l [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sdélido beije com
um rendimento de 64%. p.f. 189.6-191.3 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano);
IV (KBr) 698, 745, 976, 1458, 1522, 3213 e 3364 cm™; RMN *H (DMSO-d) 6 4.31 (s, 2H),
5.79 (s, 2H), 6.94-7.37 (m, 8H, ArH), 7.61 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 10.83 (sl, 1H, NH), 12.67
(s, 1H, OH); RMN 3C (DMSO-dg) & 22.1, 51.6, 107.7, 111.4, 118.4, 118.5, 121.0, 124.0,
126.8, 127.6, 128.0, 128.5, 134.7, 135.9, 146.4, 150.2; EM (ESI) m/z 355 (MNa®, 100%),
333 (MH", 96%), 233 (10), 210 (17), 203 (29) e 171 (16); EMAR (ESI) m/z 333.14592

(C1gH17N6O [MH'], 333.14584).

n-CH _NH Oxima  1-(1-(4-nitrobenzil-1H-tetrazol-5il)-2-(1H-indol-3-il)etanona

PNB T
N,NW)\/EQ 5.65b
N-N O composto 5.65b foi purificado por cromatografia em coluna

[acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sdlido beije com um rendimento de
68%. p.f. 192.0-193.6 °C (recristalizacdo em cloroférmio); IV (KBr) 756, 975, 1056, 1348,
1523, 3223 e 3400 cm™; RMN 'H (DMSO-dg) & 4.33 (s, 2H), 5.98 (s, 2H), 6.95 (t, 1H, J =
7.6 Hz, ArH), 6.97 (sl, 2H, ArH), 7.20 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 7.34 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH),
7.56 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 8.01 (d, 2H, J = 8.4 Hz, ArH), 10.89 (sl, 1H, NH), 12.67 (s, 1H,
OH); RMN 3¢ (DMSO-ds) 6 22.0, 51.1, 107.5, 111.3, 118.3, 118.4, 120.9, 123.5, 124.1,
126.6, 128.4, 135.8, 141.8, 146.2, 146.9, 150.4; EM (ESI) m/z 378 (MH*, 100%), 304 (8) e
263 (27); EMAR (ESI) m/z 378.12973 (C15H16N703 [MH'], 378.13091).

an N° OPh  3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-5-metileno-6-fenoxi-5,6-di-hidro-4H-1,2-
N,Nw)'\/\\ﬂ oxazina 5.67

N-N O composto 5.67 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um rendimento de 17%. p.f.
104.9-107.0 °C (recristalizacdo acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 694, 929, 1033, 1207,
1490, 1591 e 3039 cm‘l; RMN 'H & 3.68 (d, 1H, J=20.8 Hz), 3.75 (d, 1H, J = 20.8 Hz), 5.30
(s, 1H), 5.39 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 5.84 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 6.02 (s,
1H), 7.06-7.34 (m, 10H, ArH); RMN Bcs 27.3, 53.0, 97.7, 114.9, 117.3, 123.4, 128.6,
128.6, 128.8, 129.7, 131.5, 133.7, 147.8, 148.4, 155.9; EM (ESI) m/z 348 (MH*, 100%),
320 (6), 292 (9) e 254 (1); EMAR (ESI) m/z 348.14609 (C15H1sNsO, [MH*], 348.14550).
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& NO oph 3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-5-metil-6-fenoxi-6H-1,2-oxazina 5.68
,NYK/I O composto 5.68 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
N‘,‘\I/‘\l de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sdélido branco com um
rendimento de 16%. p.f. 129.3-130.8 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 726, 755, 947, 1218, 1489, 1663 e 3078 cm™; RMN *H & 2.17 (s, 3H), 5.93 (s, 2H),
6.14 (s, 1H), 6.91 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 7.11-7.16 (m, 3H, ArH), 7.21-7.38 (m, 7H, ArH); RMN
BC & 19.1, 53.0, 95.3, 111.9, 117.7, 123.6, 128.6, 128.7, 128.8, 129.8, 133.7, 136.8,
145.5, 147.9, 156.6; EM (ESI) m/z 370 (MNa®, 53%), 348 (MH", 100%), 322 (31), 254 (65)
e 252 (12); EMAR (ESI) m/z 348.14569 (C1oH1sN50, [MH], 348.14550).

oh N .0 3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5, 7a-tetra-
N ' hidrociclopenta[e][1,2]oxazina 5.70a
N
N-N O composto 5.70a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um rendimento de 64%. p.f.
110.1-112.5 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 697, 760, 1362,
1495, 1593, 2947 e 3071 cm'l; RMN 'H & 2.28-2.33 (m, 1H), 2.61-2.66 (m, 1H), 2.70-2.77
(m, 1H), 2.94-3.02 (m, 1H), 3.07-3.13 (m, 1H), 4.95 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 5.76-5.77 (m, 1H),
6.09-6.11 (m, 1H), 7.43-7.53 (m, 5H, ArH); RMN *3C § 26.5, 35.3, 39.4, 85.2, 125.9, 129.0,
129.2, 129.3, 130.5, 134.8, 137.6, 149.7, 156.5; EM (ESI) m/z 268 (MH", 100%); EMAR
(ESI) m/z 268.12018 (C14H14NsO [MH'], 268.11929).

Bn N -0 3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5, 7a-tetra-
N;N ; ' hidrociclopentale][1,2]oxazina 5.70b
N-N O composto 5.70b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um rendimento de 50%. p.f.
63.8-65.6 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 695, 720, 905, 1111,
1437 e 2905 cm™; RMN 'H & 2.16-2.22 (m, 1H), 2.61-2.72 (m, 2H), 2.93-2.99 (m, 1H),
3.01-3.07 (m, 1H), 5.01 (d, 1H, J = 7.2 Hz), 5.82-5.84 (m, 1H), 5.89 (d, 1H, J = 14.4 Hz),
5.94 (d, 1H, J = 14.4 Hz), 6.05-6.06 (m, 1H), 7.24-7.31 (m, 5H, ArH); RMN *3C § 25.8, 35.2,
39.3,52.9,85.4,128.5, 128.7, 128.8, 128.9, 133.9, 137.9, 149.1, 157.6; EM (ESI) m/z 304
(MNa®, 100%), 282 (MH', 80%), 247 (7) e 203 (14); EMAR (ESI) m/z 282.13422
(C1sH16NsO [MH'], 282.13494).
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7.6.5 Reducgdo de Oximas

Procedimento geral

As oximas foram reduzidas seguindo um procedimento descrito na literatura,
utilizando uma amalgama de aluminio.” A amalgama de aluminio foi preparada
imediatamente antes de ser colocada na reacg¢ao. O aluminio foi cortado em pequenos
pedacos. Estes foram lavados sucessivamente com éter etilico, etanol, solu¢cdo aquosa
2% de HgCl,, etanol e éter etilico. Os pedacos foram imediatamente adicionados a uma
solugdo da oxima 5.53 ou 5.54 (0.31 mmol) em THF/H,0 (90:10, 7 mL), e a mistura fica
em agitacdo a temperatura ambiente com controlo por TLC. A mistura é depois filtrada
sobre celite e a celite lavada com THF e éter etilico. Evaporar os solventes, dissolver o
residuo em diclorometano e secar com MgS0,. O solvente é evaporado e os produtos
purificados por cromatografia em coluna.

r\;fN\N 2-(1H-Indol-3-il)-1-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)etanamina 5.71
Wu' O composto 5.71 foi purificado por cromatografia em coluna
HN NH, Ph [diclorometano/metanol (9:1)] e obtido como um sélido branco com

um rendimento de 66%. p.f. 151.9-153.7 °C (recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 694,
742, 1070, 1495 e 3302 cm™; RMN *H & 1.80 (sl, 2H, NH.), 3.32 (dd, 1H, J; = 14.0 Hz and
J,=7.2 Hz),3.37 (dd, 1H, J; = 14.0 Hz and J, = 7.2 Hz), 4.43 (pseudo t, 1H, J = 7.2 Hz), 6.82
(d, 1H, J = 1.6 Hz), 6.97-7.021 (m, 3H, ArH), 7.15-7.21 (m, 2H, ArH), 7.29-7.41 (m, 3H,
ArH), 7.43-7.45 (m, 1H, ArH), 8.11 (sl, 1H, NH); RMN *C 6 34.3, 47.4,110.7, 111.3, 118.1,
119.8, 122.3, 123.1, 125.2, 127.0, 129.5, 130.3, 133.3, 136.2, 158.6; EM (ESI) m/z 305
(MH*, 15%), 281 (28), 260 (100) e 207 (13); EMAR (ESI) m/z 305.15082 (C17H17Ng [MH'],
305.15092).

r\;/NN 1-(1-Fenyl-1H-tetrazol-5-il)-2-(1H-pirrol-2-il)etanamina 5.72

Ml\\l' O composto 5.72 foi purificado por cromatografia em coluna
\ NH, Ph [diclorometano/metanol (9:1)] e obtido como um dleo com um
rendimento de 50%. IV (CH,Cl,) 692, 764, 1653 e 3418 cm™; RMN 'H & 3.20 (dd, 1H, J; =
14.4 Hz, J, = 8.4 Hz), 3.28 (dd, 1H, J; = 14.4 Hz, J, = 5.6 Hz), 3.56 (tl, 2H, J = 4.4 Hz, NH,),
4.05 (dd, 1H, J; = 8.4 Hz, J, = 5.6 Hz), 5.77 (s, 1H), 6.06 (d, 1H, J = 0.8 Hz), 6.62 (d, 1H, J =
0.8 Hz), 7.02 (d, 2H, J = 7.6 Hz, ArH), 7.47-7.57 (m, 3H, ArH), 8.75 (bsl, 1H, NH);
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r\}fl\\{N N-(1-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-2-(1H-indol-3-il)etil)acetamida 5.73
QE/\/H\‘I A uma solugdao de oxima 1-(1-benzil-1H-tetrazol-5il)-2-(1H-indol-3-
HN o:<\IH Bn il)etanona 5.65a (0.30 mmol) em &cido acético (5 mL) adicionar zinco

sélido (3.6 mmol) por porg¢des. A mistura resultante é colocada a
refluxo durante 27 horas. Apds este tempo a mistura é arrefecida até a temperatura

ambiente e os sais de zinco filtrados através de uma camada de celite, que é depois
lavada com acetato de etilo. Evaporar o solvente dos filtrados, dissolver o residuo em
acetato de etilo e neutralizar com solucdo aquosa de NaOH 1M. A fase organica é
separada, seca com Na,SO, e o solvente evaporado. O composto 5.73 foi purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo (100%)] e obtido como um sélido branco com
um rendimento de 58%. p.f. 135.0-136.1 °C (recristalizacdao em acetato de etilo-hexano);
IV (KBr) 725, 746, 1457, 1532, 1674, 3033, 3292, 3395 e 3415 cm™; RMN *H 6 1.93 (s,
3H), 3.31 (dd, 1H, J; = 14.0 Hz and J, = 9.2 Hz), 3.36 (dd, 1H, J; = 14.0 Hz and J, = 6.0 Hz),
5.16 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 5.39 (d, 1H, J = 15.2 Hz), 5.55 (pseudo g, 1H, J = 6.8 Hz), 6.74 (dl,
1H, J=1.2 Hz, NH) 6.90 (d, 2H, J = 7.2 Hz, ArH), 7.00 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.07 (t, 1H, J
= 7.6 Hz, ArH), 7.13-7.20 (m, 4H, ArH), 7.29-7.33 (m, 2H, ArH), 8.13 (s, 1H, NH); RMN 3C
6 22.8, 30.1, 44.2, 50.7, 109.4, 111.4, 118.2, 120.0, 122.4, 123.3, 126.9, 127.5, 128.6,
128.9, 133.3, 136.0, 156.0, 170.2; EM (ESI) m/z 383 (MNa*, 100%), 361 (MH", 95%), 258
(21), 203 (20) e 171 (12); EMAR (ESI) m/z 361.17643 (CaoH»1N¢O [MH'], 361.17714).

l\;"\!\N Oxima 1-(1-(4-amino-benzil)-1H-tetrazol-5-il)-2-(1H-indol-
T N 3-il)etanona 5.75

HN= o N @\ A uma solucdo de oxima 1-(1-(4-nitrobenzil-1H-tetrazol-
% 5ijl)-2-(1H-indol-3-il)etanona 5.65b (0.22 mmol) em etanol
seco (15 mL) adicionar o PdCl, (60% mol, 0.13 mmol). A mistura foi colocada com
agitacdo mecanica com uma pressdao de hidrogénio de 50 psi durante 3 horas. O
catalisador foi remvido por filtracdo sobre uma camada de celite, que foi depois lavada
com etanol. Evaporar o solvente organico. O composto 5.75 foi purificado por
cristalizagdo em éter etilico e obtido como um sélido branco com um rendimento de
85%. p.f. 148.6-149.8 °C (recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 755, 973, 1521, 1617,
3204, 3377 e 3466 cm™; RMN *H (DMSO-dj) & 4.29 (s, 2H), 5.12 (s, 2H, NH,), 5.56 (s, 2H),
6.37 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.81 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 6.97-7.06 (m, 3H, ArH), 7.32 (d,
2H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.62 (d, 2H, J = 7.6 Hz, ArH), 10.84 (s, 1H, NH), 12.66 (s, 1H, OH);
RMN 3¢ (DMSO-dg) 6 22.1, 51.6, 107.8, 111.4, 113.5, 118.4, 118.5, 121.0, 121.3, 124.0,
126.8, 129.2, 135.9, 146.5, 148.7, 149.7; EM (ESI) m/z 348 (MH", 100%) e 333 (3); EMAR

(ESI) m/z 348.15653 (C1gH1sN;0 [MH'], 348.15673).
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7.6.6 Desproteccdo de N-Benzil-1H-tetrazdis

Procedimento geral

A uma suspensdo dos compostos 5.64a, 5.64b, 5.65a, 5.65b ou 5.73 (0.35 mmol)
e peso igual de 10% Pd/C em metanol seco (10 mL), adicionar de uma sé vez formato de
amonia (3.5 mmol). A mistura resultante é colocada a refluxo durante 1 hora. A mistura
reaccional é depois deixada arrefecer até a temperatura ambiente e o catalisador
removido por filtracdo através de uma camada de celite, que é depois lavada com
metanol. O filtrado é concentrado sob pressao reduzida, o residuo dissolvido em acetato
de etilo e solugdo aquosa de HCI 1M. Extrair com acetato de etilo, secar a fase organica
com Na,SO4 e o solvente evaporado.

Oxima 2-(1H-indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etanona 5.74

N-N,
N
H’ O composto 5.74 foi obtido como um sélido branco por cristalizacao

/

r
HN— 0N em éter etilico, com um rendimento de 97%. Decomposi¢do >160 °C

(recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) , 978, 1063, 1458, 1570, 2469, 2857, 3220 e
3397 cm™; RMN 'H (DMSO-ds) & 4.30 (s, 2H), 7.02 (t, 1H, J = 7.6 Hz, ArH), 7.10 (t, 1H, J =
7.2 Hz, ArH), 7.18 (s, 1H), 7.36 (d, 1H, J = 8.4 Hz, ArH), 7.70 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 10.91
(s, 1H, NH), 12.42 (s, 1H, OH); RMN *3C (DMSO-ds) & 21.4, 108.0, 111.3, 118.4, 118.5,
120.9, 124.1, 126.8, 135.8, 145.9; EM (ESI) m/z 243 (MH*, 77%), 203 (100), 189 (46), 171
(32) e 152 (19); EMAR (ESI) m/z 243.09860 (C11H11NgO [MH'], 243.09889).

’ I\’—N\N Oxima 2-(1H-pirrol-2-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etanona 5.76

WH O composto 5.76 foi obtido como um sélido branco por cristalizagdo em
Ho N éter etilico com um rendimento de 81%. Decomposicdo >150 ° C

(recristalizacdo em éter etilico). IV (KBr) ) 744, 1047, 1418, 1560, 2882, 3179 e 3407 cm’

' RMN 'H (DMSO-dq) & 4.16 (s, 2H), 5.73 (s, 1H), 5.89 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 6.61 (s, 1H),

10.57 (bs, 1H, NH), 12.40 (s, 1H, OH); RMN **C (DMSO-ds) 6 24.0, 105.7, 107.3, 116.6,

124.6, 144.6; EM (ESI) m/z 193 (MH", 77%) e 192 (50); EMAR (ESI) m/z 193.08320

(C;HgN6O [MH?], 193.08324).

r\;/'\\l\N N-(2-(1H-Indol-3-il)-1-(1H-tetrazol-5-il)etil)acetamida 5.77

QE/\(LN’ O composto 5.77 foi obtido como um sélido branco por cristalizagao
HN NHAC em éter etilico com um rendimento de 78%. Decomposi¢ao >210 °C
(recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 744, 1053, 1545, 1641, 2682, 3068 e 3325 cm™:

RMN 'H (DMSO-dg) & 1.95 (s, 3H), 3.38-3.49 (m, 2H), 5.65 (pseudo g, 1H, J = 7.2 Hz), 6.86
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(s, 1H), 7.01 (t, 1H, J = 7.6 Hz, ArH), 7.10 (t, 1H, J = 7.2 Hz, ArH), 7.33 (d, 1H, J = 8.0 Hz,
ArH), 7.46 (d, 1H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.84 (bd, 1H, J = 4.8 Hz, NH), 10.11 (s, 1H, NH), 15.61
(s, 1H, NH); RMN *C (CDCl3/DMSO-ds) & 27.7, 34.8, 50.0, 114.0, 116.3, 123.0, 123.8,
126.2,128.4,132.2, 141.1, 174.9;

7.7 Sinteses referentes ao Capitulo 6

7.7.1 Sintese de Hidrazonas

Procedimento geral

As hidrazonas foram sintetizadas através de um método descrito na literatura.®
A uma solugdao de 5-acetil-1-fenil-1H-tetrazole 5.38a ou 5-acetil-1-benzil-1H-tetrazole
5.38b (5.3 mmol) em tolueno (50 mL) é adicionado o carbazato de etilo (5.8 mmol) e
acido p-toluenosulfénico (10 mg). A mistura é colocada a refluxo, sob atmosfera de N,,
equipada com um Dean-Stark até que a quantidade de agua tedrica fosse removida (1
hora). O solvente é evaporado e o sdlido recristalizado em éter etilico para dar a
hidrazona pura.

CO,Et  2-(1-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)etilideno)hidrazinocarboxilato de etilo 6.23

Ph Nl’NH A hidrazona 6.23 foi obtida como um sdlido branco com um rendimento
N'\NW)\ de 99.8%. p.f. 145-148 °C (recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 689,
\ 769, 1054, 1166, 1300, 1712, 3133 e 3216 cm'l,' RMN *H & 1.20 (t,3H,J =
7.2 Hz), 2.43 (s, 3H), 4.14 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 7.50-7.54 (m, 5H, ArH), 8.35 (s, 1H, NH);
RMN c & 13.6, 14.4, 62.5, 126.4, 129.0, 130.0, 135.2, 135.5, 151.7; EM (ESI) m/z 297
(MNa*, 68%), 276 (22) e 275 (MH", 100%); EMAR (ESI) m/z 275.12598 (C1,H15NgO, [MH'],
275.12510).

CO,Et  2-(1-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)etilideno)hidrazinocarboxilato de etilo 6.39
Bn Nl’NH A hidrazona 6.39 foi obtida como um sélido branco com um rendimento
N'\Nw)\ de 77%. p.f. 116.3-118.0 °C (recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 729,
\ 1039, 1346, 1420, 1604, 1707, 3155 e 3217 cm™; RMN *H § 1.38 (t, 3H, J =
7.2 Hz), 2.41 (s, 3H), 4.37 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 6.04 (s, 2H), 7.29-7.31 (m, 3H, ArH), 7.47 (bs,

2H, ArH), 8.31 (sl, 1H, NH); RMN *C 6 13.1, 14.5, 52.7, 62.8, 126.0, 128.5, 128.7, 128.9,
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134.4, 136.9, 150.6; EM (ESI) m/z 311 (MNa*, 100%) e 289 (MH*, 86%); EMAR (ESI) m/z
289.14077 (C13H17N6O, [MHY, 289.14075]).

7.7.2 Sintese de Hidrazonas bromadas

CO,Et  2-(2-Bromo-1-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)etilideno)hidrazinocarboxilato  de

Ph Nl'NH etilo 6.19a
N'N\,H\ Uma solugao da hidrazona 6.23 (0.73 mmol) e N-bromosuccinimida (0.73
‘N-N  Br

mmol) em cloroférmio (15 mL) é colocada a refluxo. Apds 2 horas de
reaccdo € adicionado mais 1 equivalente de N-bromosuccinimida (0.73 mmol) e a
reaccao continua por mais 14 horas. Apds o arrefecimento da mistura reaccional é
adicionado diclorometano. Separar a fase organica, secar com Na,SO,; e evaporar o
solvente. O composto 6.19a foi purificado por cristalizagcdao em éter etilico e obtido como
um sélido branco com um rendimento de 78%. p.f. 143-145 °C (recristalizacdo em éter
etilico); IV (KBr) 686, 761, 1064, 1166, 1303, 1606, 1717, 2986 e 3165 cm™; RMN 'H &
1.21 (t, 3H,J=7.2 Hz), 4.17 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.57 (s, 2H), 7.47-7.57 (m, 5H, ArH), 8.76
(bs, 1H, NH); RMN *C 6 14.3, 18.7, 63.1, 126.1, 126.2, 129.1, 130.1, 130.2, 132.1, 134.9,
149.9; EM (ESI) m/z 353 (M", 11%), 305 (100), 291 (6) e 275 (11); EMAR (ESI) m/z
353.03426 (C1,H13BrNgO, [M?], 353.03561).

CO,Et  2-(2-Bromo-1-(1-Benil-1H-tetrazol-5-il)etilideno)hidrazinocarboxilato  de
Bn Nl’NH etilo 6.19b
N"NW)\ A uma solucdo da hidrazona 6.39 (3.47 mmol) numa mistura éter
N-N- B etilico/dioxano (70:30) (35 mL) é adicionado bromo (5.20 mmol). A
mistura reaccional fica em agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas. Verter a
reaccdo para uma mistura de dgua/gelo e extrair com éter etilico. Secar a fase organica
com Na,SO4 e evaporar o solvente. O composto 6.19b foi obtido como um sélido branco
por cristalizacdo em éter etilico com um rendimento de 79%. p.f. 145.8-147.9 °C
(recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 729, 1057, 1319, 1428, 1596, 1716, 3170 e 3225
cm™; RMN *H 8 1.39 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.41 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 6.00 (s, 2H), 7.30-7.31 (m,
3H, ArH), 7.44 (sl, 2H, ArH), 8.77 (sl, 1H, NH); RMN 3C & 14.4, 18.2, 52.8, 63.4, 128.6,
128.7, 128.8, 133.8, 134.1, 148.9; EM (ESI) m/z 389 (MNa*, 100%), 367 (MH", 82%), 341
(44), 319 (16) e 287 (11); EMAR (ESI) m/z 367.05170 (C13H1¢BrNgO, [MH*], 367.05126).

207



Capitulo 7

7.7.3 Reacgles de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos

Procedimento geral

A uma soluc¢do da hidrazona 6.19a ou 6.19b (0.57 mmol) em diclorometano (25
mL) adicionar o diendfilo (5.7 mmol) e Na,CO3 (2.8 mmol). A mistura reaccional fica em
agitacdo a temperatura ambiente até ao consumo da hidrazona (controlo por TLC). A
mistura é depois filtrada através de celite e esta lavada com diclorometano. Evaporar o
solvente e os produtos sdo purificados por cromatografia em coluna.

CO,Et 6-Etoxi-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-5,6-di-hidropiridazina-1(4H)-
N.__OEt

Ph N| carboxilato de etilo 6.24
NfN i O composto 6.24 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
N’N

de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido branco com um
rendimento de 87%. p.f. 98-100 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr)
688, 725,992, 1136, 1169, 1319, 1399, 1497, 1620, 1714 e 2966 cm'l; RMN *H & 1.14 (t,
6H, J = 7.2 Hz), 1.72-1.80 (m, 1H), 2.22-2.27 (m, 1H), 2.79-2.89 (m, 1H), 3.00-3.07 (m,
1H), 3.50-3.66 (m, 2H), 4.07-4.13 (m, 2H), 5.67 (sl, 1H), 7.51 (sl, 5H, ArH); RMN *C &
14.4, 15.1, 22.7, 62.7, 63.9, 126.1, 128.9, 129.8, 135.4, 137.8, 151.1; EM (ESI) m/z 367
(MNa*, 100%), 345 (MH*, 97%), 327 (7) e 305 (7); EMAR (ESI) m/z 345.16636 (C16H21N¢O3
[MH*], 345.16696).

COEt  3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,6-tetra-hidrofuro[2,3-c]piridazina-

N . .
Ph Nl O 1(7aH)-carboxilato de etilo 6.25
N'N ] O composto 6.25 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

N-N de etilo/hexano (2:1)] e obtido como um sdlido branco com um
rendimento de 89%. p.f. 140-141 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 692, 771, 965, 1034, 1176, 1327, 1398, 1621, 1713, 2888 e 2929 cm'l,' RMN 'H &
1.15 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.95-2.01 (m, 1H), 2.29-2.42 (m, 3H), 3.21 (dd, 1H, J; = 15.6 Hz
and J, = 4.0 Hz), 3.98-4.01 (m, 2H), 4.09-4.17 (m, 2H), 5.64 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 7.52 (sl, 5H,
ArH); RMN Bcs 145, 24.3, 29.7, 30.6, 63.0, 63.6, 80.8, 126.3, 129.0, 129.9, 135.3, 136.6,
150.8, 153.8; EM (ESI) m/z 365 (MNa', 100%) e 343 (MH', 53%); EMAR (ESI) m/z
343.15104 (C16H19NgO3 [MH'], 343.15131).
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CO,Et 3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,6,7,8a-hexa-hidro-1H-pirano[2, 3-

Ph N| cJpiridazina-1-carboxilato de etilo 6.26 e 2-(2-(3,4-di-hidro-2H-piran-5-
N'N ; il)-1-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)etilideno)-hidrazinocarboxilato de etilo

\[\\j’N

6.27
EﬁzEé Os compostos 6.26 e 6.27 foram purificados por cromatografia em

Ph M coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)] dando por ordem de eluigdo: i)
N"N ) 3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,6,7,8a-hexa-hidro-1H-pirano[2, 3-

NN

cJpiridazina-1-carboxilato de etilo 6.26 como um sdlido branco com um
rendimento de 72%. p.f. 141-142 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 693, 768, 941, 1214, 1338, 1401, 1500, 1616, 1717, 2863 e 2923 cm'l; RMN 'H &
1.23 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.43 (dI, 1H, J = 12.4 Hz), 1.82-2.10 (m, 4H), 2.88-3.04 (m, 2H),
3.69 (pseudo t, 1H, J = 12.4 Hz), 4.04-4.12 (m, 3H), 5.40 (s, 1H), 7.50 (sl, 5H, ArH); RMN
Bcs 14.4, 19.8, 23.0, 26.2, 27.0, 62.9, 68.3, 78.4, 126.3, 128.9, 129.8, 135.4, 136.3,
150.9, 153.4; EM (ESI) m/z 379 (MNa®, 100%) e 357 (MH®, 51%); EMAR (ESI) m/z
357.16540 (C17H,1NgO3 [MH'], 357.16696); ii) 2-(2-(3,4-di-hidro-2H-piran-5-il)-1-(1-fenil-
1H-tetrazol-5-il)etilideno)-hidrazinocarboxilato de etilo 6.27 como um sélido branco com
um rendimento de 15%. p.f. 99.6-101.4 °C (recristalizacdao em éter etilico); IV (KBr) 764,
1147, 1233, 1707, 1730, 1752, 2980 e 3245 cm'l; RMN *H & 1.21 (t, 3H,J=7.2 Hz), 1.85-
1.89 (m, 2H), 1.95-1.98 (m, 2H), 3.57 (s, 2H), 3.91 (pseudo t, 2H, J = 5.2 Hz), 4.15 (q, 2H, J
= 7.2 Hz), 6.37 (s, 1H), 7.50-7.54 (m, 5H, ArH), 8.53 (s, 1H, NH); RMN *C & 14.4, 21.9,
23.2, 32.5, 62.5, 65.5, 105.5, 126.3, 129.0, 130.1, 135.3, 136.2, 141.9, 151.8; EM (ESI)
m/z 357 (MH*, 100%); EMAR (ESI) m/z 357.16746 (C17H2:NgO3 [MH'], 357.16696).

CO,Et 5-Metileno-6-fenoxi-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-5,6-di-hidropiridazina-
Ph Nl’N OPh 1(4H)-carboxilato de etilo 6.28
N"N , O composto 6.28 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
N-N de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sdlido branco com um

rendimento de 52%. p.f. 129.4-130.3 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 696, 771, 918, 1183, 1304, 1374, 1492, 1595, 1617, 1719 e 2990 cm'l,' RMN 'H &
1.02 (t, 3H, J = 6.8 Hz), 3.66-3.78 (m, 2H), 3.99 (q, 2H, J = 6.8 Hz), 5.19 (s, 1H), 5.24 (s,
1H), 6.33 (s, 1H), 6.91-7.00 (m, 3H, ArH), 7.19-7.22 (m, 2H, ArH), 7.47 (sl, 5H, ArH); RMN
Bcs 14.4, 29.5, 63.2, 82.2, 116.4, 119.1, 123.6, 126.4, 129.0, 130.0, 131.5, 135.3, 150.4,
155.4; EM (ESI) m/z 427 (MNa®, 100%), 405 (MH", 71%) e 311 (5); EMAR (ESI) m/z
405.16702 (C1H,1NgO5 [MH], 405.16696).
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CO,Et  3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a-di-hidrofuro[3,2-c]piridazina-1(7aH)-

Ph N \\ carboxilato de etilo 6.29

N'\N , O O composto 6.29 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sdlido com um rendimento de
68%. p.f. 93.4-95.0 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-hexano); IV (KBr) 690, 764,
1169, 1326, 1377, 1497, 1614, 1711, 2982 e 3066 cm'l; RMN 'H & 1.16 (t, 3H,J=7.2 Hz),
2.76 (dd, 1H, J; = 16.8 and J, = 4.4 Hz), 3.64 (dd, 1H, J; = 16.8 Hz and J, = 2.0 Hz), 4.11 (q,
2H, J = 7.2 Hz), 5.14 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 5.25-5.27 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 7.50 (s, 5H, ArH);
RMN C 6 14.5, 26.3, 58.7, 62.7, 77.8, 102.5, 126.2, 128.9, 129.9, 135.2, 139.0, 149.6,
150.6, 154.1; EM (ESI) m/z 363 (MNa', 100%) e 341 (MH', 48%); EMAR (ESI) m/z
341.13537 (C16H17NgO3 [MH'], 341.13566).

CO,Et 4a,6-Dimetil-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,7, 7a-tetra-hidro-1H-
Ph NI’N ) pirrolo[3,2-c]piridazina-1-carboxilato de etilo 6.30
N'\N ; N O composto de 6.30 foi purificado por cromatografia em coluna
N-N [acetato de etilo/hexano (4:1)] e obtido como um sélido branco com

um rendimento de 39%. p.f. 145-146 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 689, 762, 1170, 1326, 1402, 1611, 1713 e 2979 cm™; RMN 'H & 1.17 (t, 3H, J = 7.2
Hz), 1.34 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 2.44 (dd, 1H, J; = 17.6 Hz and J, = 7.2 Hz), 2.63 (d, 1H, J =
17.2 Hz), 3.13 (m, 2H), 4.12 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.19 (t, 1H, J = 7.6 Hz), 7.50-7.53 (m, 5H,
ArH); RMN *3C 8 14.5, 20.3, 26.5, 33.8, 46.5, 60.2, 62.9, 67.9, 126.2, 129.0, 129.9, 135.3,
136.9, 150.9, 154.2, 173.9; EM (ESI) m/z 368 (MH", 100%); EMAR (ESI) m/z 368.18192
(C1gH2,N,0, [MH'], 368.18295).

COEt  2-(1-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-2-(1H-pirrol-2-il)etilideno)-
P

_NH . . . .
h N\ hidrazinocarboxilato de etilo 6.31
N'N ; H O composto 6.31 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

NN de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sélido branco com um
rendimento de 50%. p.f. 179-181 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 765, 1031, 1116, 1161, 1293, 1485, 1613, 1757, 2976, 3310 e 3389 cm'l,' RMN 'H &
1.18 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.12 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 4.16 (s, 2H), 6.11 (d, 2H, J = 2.0 Hz), 6.76
(s, 1H), 7.51-7.53 (m, S5H, ArH), 8.73 (s, 1H, NH), 9.20 (sl, 1H, NH); RMN *3C & 14.4, 26.9,
62.6, 107.7, 108.6, 118.9, 122.2, 126.3, 129.0, 130.2, 135.0, 135.4, 152.0; EM (ESI) m/z
340 (MH*, 100%), 276 (11), 247 (27) e 203 (6); EMAR (ESI) m/z 340.15025 (C1¢H1sN-O,
[MH], 340.15165).
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COxEtoc  3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a-di-hidro-1H-piridazino[3,4-b]indole-

Ph Nl"\I N 1,9(9aH)- dicarboxilato de 9-tert-butilo-1-etilo 6.33
N'\N i O composto 6.33 foi purificado por cromatografia em coluna
N-N [acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com

um rendimento de 15%. p.f. 157.7-159.5 °C (recristalizacdao em acetato de etilo-hexano);
IV (KBr) 754, 1150, 1305, 1392, 1480, 1614, 1688, 1711 e 2963 cm™’; RMN H & 1.20 (t,
3H, J = 7.2 Hz), 1.61 (s, 9H), 2.76 (dd, 1H, J; = 17.6 Hz and J, = 6.4 Hz), 3.39 (dI, 1H, J =
13.2 Hz), 4.17-4.25 (m, 2H), 4.78 (dI, 1H, J = 8.4 Hz), 6.97 (t, 1H, J = 7.2 Hz, ArH), 7.16 (d,
1H, J=7.2 Hz, ArH), 7.27 (t, 1H, J = 6.0 Hz, ArH), 7.35 (d, 2H, J = 7.6 Hz, ArH), 7.45-7.50
(m, 4H, ArH); RMN Bcs 14.5, 25.8, 28.4, 53.9, 54.8, 63.2, 82.4, 115.8, 123.3, 125.0,
126.1, 129.0, 129.7, 129.8, 135.2, 137.9, 150.5, 154.9; EM (ESI) m/z 490 (MH*, 100%),
365 (3) e 343 (25); EMAR (ESI) m/z 490.22016 (C,5H,sN704 [MH*], 490.21973).

COEt  3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,7a-tetra-hidro-1H-

Ph N| ciclopenta[c]piridazina-1-carboxilato de etilo 6.34
N'\N ; O composto 6.34 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato
N-N de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido branco com um

rendimento de 83%. p.f. 99.5-100.9 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 690, 761, 1167, 1310, 1611, 1712 e 2984 cm'l; RMN 'H & 1.16 (t, 3H, J = 7.2 Hz),
2.24-2.30 (m, 2H), 2.54-2.59 (m, 1H), 2.71-2.75 (m, 1H), 3.10 (dd, 1H, J; = 17.2 Hz and J,
= 6.0 Hz), 4.11 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.01 (dI, 1H, J = 5.6 Hz), 5.88 (dI, 2H, J = 6.0 Hz), 7.52 (s,
5H, ArH); RMN Bcs 14.6, 25.9, 30.0, 38.5, 60.7, 62.6, 126.3, 128.9, 129.8, 131.4, 133.1,
135.4, 136.0, 151.1, 154.4; EM (ESI) m/z 361 (MNa", 83%), 333 (30), 311 (100), 265 (49) e
236 (9); EMAR (ESI) m/z 361.13842 (C17H1sNgNaO, [MH'], 361.13834).

CO,Et 3-(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)-5,6-di-hidropiridazina-1,6(4H)-
_N__COo,M . . ) .
Ph N| 2Y® " dicarboxilato de 1-etilo-6-metilo 6.35
N'\N, O composto 6.35 foi purificado por cromatografia em coluna

N-N [acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sdlido branco com
um rendimento de 36%. p.f. 145.8-147.6 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano);
IV (KBr) 765, 1138, 1221, 1325, 1441, 1705, 1745 e 2987 cm'l; RMN 'H & 1.11 (sl, 3H),
2.07-2.11 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 2H), 3.16 (pseudo dd, 1H, J; = 17.6 Hz and J, = 3.6 Hz),
3.76 (s, 3H), 4.08-4.15 (m, 2H), 5.05 (s, 1H), 7.53 (s, 5H, ArH); RMN 3C § 14.4, 19.3, 20.5,
52.9, 63.0, 126.0, 129.0, 129.8, 135.3, 150.7, 170.0; EM (ESI) m/z 381 (MNa®, 100%) e
331 (38); EMAR (ESI) m/z 381.12822 (C16H1sNgNaO, [MH*], 381.12817).
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CO,Et 6-Metil-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-5,6-di-hidropiridazina-1,6(4H)-
Ph Nl’N ,\C/I(ZZME dicarboxilato de 1-etilo-6-metilo 6.36
N'\NW/J O composto 6.36 foi purificado por cromatografia em coluna
N-N [acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sdlido branco com

um rendimento de 48%. p.f. 137.1-138.8 °C (recristalizacdao em acetato de etilo-hexano);
IV (KBr) 687, 763, 1084, 1322, 1621, 1720, 1747, 2952 e 2984 cm™; RMN *H & 1.09 (t, 3H,
J = 7.2 Hz), 1.55 (s, 3H), 2.04-2.11 (m, 1H), 2.17-2.25 (m, 1H), 2.68-2.77 (m, 1H), 3.07-
3.14 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.96-4.06 (m, 2H), 7.52-7.54 (m, 5H, ArH); RMN 3C & 14.4,
20.1, 20.3, 52.8, 59.6, 62.8, 126.2, 129.0, 129.8, 134.1, 135.4, 150.8, 153.1, 172.5; EM
(ESI) m/z 395 (MNa*, 100%), 345 (31) e 271 (8); EMAR (ESI) m/z 395.14385
(C17H20NgNaO4 [MH™], 395.14382).

Et0,C pe © 7-Acetil-8a-metil-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-1,4,4a,5,6,8a-hexa-
Ph MME hidro-7H-pirano[2,3-c]piridazina-1-carboxilato de etilo 6.38
N"N, O composto 6.38 foi purificado por cromatografia em coluna
N-N [acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sélido branco
com um rendimento de 98%. p.f. 161.6-163.5 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-
hexano); IV (KBr) 692, 766, 1112, 1286, 1311, 1619, 1717, 1734, 2923 e 2986 cm'l; RMN
'H 6 1.09 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.27-1.38 (m, 1H), 1.48-1.58 (m, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.80-1.84
(m, 1H), 1.96-2.02 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.98-3.10 (m, 2H), 3.74 (dd, 1H, J; = 11.6 Hz and
J, = 2.0 Hz), 3.91-3.95 (m, 1H), 4.04-4.08 (m, 1H), 7.49-7.55 (m, 5H, ArH); RMN *3C &
14.4, 24.8, 26.0, 26.03, 26.3, 30.8, 34.8, 62.3, 76.3, 87.4, 126.0, 129.1, 129.9, 132.§,
135.3, 150.9, 152.3, 208.3; EM (ESI) m/z 435 (MNa®, 100%), 413 (MH", 59%) e 290 (5);
EMAR (ESI) m/z 413.19323 (CpoH25NgO4 [MH'], 413.19318).

COet  3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-4,4a,5,6-tetra-hidrofuro[2,3-c]piridazina-
N

Bn N| O 1(7aH)- carboxilato de etilo 6.40
N'N ] O composto 6.40 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato

N-N de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um sdélido branco com um

rendimento de 88%. p.f. 100.3-102.1 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-hexano); IV
(KBr) 726, 1034, 1318, 1409, 1619, 1726 e 2944 cm'l; RMN 'H & 1.34 (t, 3H,J=7.2 Hz),
1.89-1.94 (m, 1H), 2.29-2.44 (m, 3H), 3.15 (dd, 1H, J; = 17.6 Hz and J, = 6.0 Hz), 3.95-4.00
(m, 2H), 4.35-4.47 (m, 2H), 5.73 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 6.07 (s, 2H), 7.30-7.31 (m, 3H, ArH),
7.44 (dl, 2H, J = 3.6 Hz, ArH); RMN 3C & 14.5, 23.8, 29.9, 30.7, 52.5, 63.5, 63.9, 81.0,
128.6, 128.7, 128.8, 134.5, 138.3, 149.8, 153.9; EM (ESI) m/z 379 (MNa®, 100%), 357
(MH*, 92%) e 353 (8); EMAR (ESI) m/z 357.16703 (C17H21NgO3 [MH'], 357.16696).
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CO,Et 3-(1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)-6-metil-5,6-di-hidropiridazina-1,6(4H)-
N__CO,Me
B

n N| Me dicarboxilato de 1-etilo-6-metilo 6.41

N'\NW/J O composto 6.41 foi purificado por cromatografia em coluna
N-N [acetato de etilo/hexano (1:1)] e obtido como um déleo com um
rendimento de 78%. IV (CH,Cl,) 727, 1164, 1330, 1623, 1718, 1746, 2952 e 2986 cm™;
RMN H & 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.59 (s, 3H), 2.04-2.10 (m, 1H), 2.17-2.24 (m, 1H), 2.59-
2.68 (m, 1H), 3.03-3.09 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.28-4.36 (m, 2H), 6.07 (s, 2H), 7.31-7.33
(m, 3H, ArH), 7.40-7.41 (m, 2H, ArH); RMN Bcs 14.4, 19.6, 20.4, 28.3, 52.3, 52.9, 59.7,
63.4, 128.5, 128.6, 128.8, 134.6, 135.7, 149.7, 153.2, 172.5; EM (ESI) m/z 409 (MNa",
92%) e 387 (MH*, 100%); EMAR (ESI) m/z 387.17757 (C1sH23NgO4 [MH], 387.17753).

7.7.4 Desprotecgéo de N-Benzil-1H-tetrazodis

Procedimento geral

A uma suspensao dos compostos 6.40 ou 6.41 (0.48 mmol) e peso igual de 10%
Pd/C em metanol seco (17 mL), adicionar de uma so6 vez formato de amodnia (4.8 mmol).
A mistura resultante é colocada a refluxo durante 1 hora. A mistura reaccional é depois
deixada arrefecer até a temperatura ambiente e o catalisador removido por filtracdo
através de uma camada de celite, que é depois lavada com metanol. O filtrado é
concentrado sob pressao reduzida, o residuo dissolvido em acetato de etilo e solugao
aquosa de HCI 1M. Extrair com acetato de etilo, secar a fase organica com Na,SO4 e o
solvente evaporado.

COEt  3-(1H-Tetrazol-5-il)-4,4a,5,6-tetra-hidrofuro[2,3-c]piridazina-1(7aH)-
carboxilato de etilo 6.42

N O composto 6.42 foi purificado por cristalizagdo em éter etilico e obtido
como um sdlido branco com um rendimento de 99%. p.f 172.4-174.0 °C
(recristalizacdo em éter etilico); IV (KBr) 770, 1034, 1375, 1635, 1701, 1726, 2979 e 3181
cm™; RMN *H (DMSO-dg) 6 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.80-1.88 (m, 1H), 2.21-2.34 (m, 2H),
2.97 (dd, 1H, J; = 18.0 Hz and J, = 6.8 Hz), 3.77-3.81 (m, 1H), 3.86-3.90 (m, 1H), 4.28 (g,
2H, J = 7.2 Hz), 5.66 (d, 1H, J = 4.4 Hz); RMN *3C (DMSO-d;) 6 14.4, 23.3, 29.5, 30.2, 62.5,
63.3, 81.1, 139.6, 153.3; EM (ESI) m/z 267 (MH", 100%) e 202 (39); EMAR (ESI) m/z
267.12007 (C10H15sNeO3 [MH'], 267.12001).

213



Capitulo 7

CO,Et 6-Metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-5,6-di-hidropiridazina-1,6(4H)-
_N__CO,Me

H N| Me dicarboxilato de 1-etilo-6-metilo 6.43

N'\NN O composto 6.43 foi purificado por cristalizacdo em éter etilico e
N-N obtido como um sélido branco com um rendimento de 91%. p.f.
181.0-183.2 °C (recristalizacdao em éter etilico); IV (KBr) 736, 1167, 1319, 1619, 1717,
1747 e 2953 cm™; RMN *H (DMSO-dg) 6 1.27 (t, 3H, J = 6.8 Hz), 1.51 (s, 3H), 2.04-2.08 (m,
2H), 2.62-2.69 (m, 1H), 2.88-2.92 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 4.22 (pseudo t, 2H, J = 6.8 Hz);
RMN c (DMSO-dg) 6 14.2, 19.0, 19.8, 27.5, 52.4, 59.4, 62.6, 136.5, 152.7, 172.4; EM
(ESI) m/z 319 (MNa*, 72%), 297 (MH*, 100%) e 203 (12); EMAR (ESI) m/z 297.13060
(C11H17NgO4 [MH'], 297.13058).
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Apéndice 1

Cdlculos computacionais referentes ao mecanismo de conversdo de 4-izoxazolinas
em pirrois

H
O\-H  ViaA N H
o — LN _0 T o
2.74 2.75 2.76

ON-H ViaB N H
g_/ ~ 207N — X0

2.74 2.77 2.76

Os célculos computacionais foram realizados com o programa Gaussian 03! pelo
método do funcional de densidade (DFT), B3LYP de trés parametros funcionais, que
inclui correcgio de troca de gradiente Becke? e a correccdo funcional Lee, Yang e Parr?,
utilizando a fungio de base 6-31G**. Foram realizadas optimizacbes completas para as
moléculas 2.74-2.76 e os minimos encontrados foram confirmados através de analise
vibracional. Foram encontrados quatro conféormeros diferentes para as estruturas 2.75 e
2.76 através da realizacdo de um varrimento sobre a superficie de energia potencial ao
longo das coordenadas relevantes. Foi realizada uma busca exaustiva dos estados de
transicdo, seguindo a op¢do de auto-vector (EF), entre todos os minimos encontrados na
superficie de energia potencial. Todos os estados de transicdo encontrados foram
caracterizados por ter apenas uma frequéncia imagindria. Foram realizados cdlculos da
coordenada de reaccdo intrinseca (IRC do inglés, Intrinsic Reaction Coordinate) para
verificar se os estados de transicdo em consideragdo conectam os reagentes e os

produtos esperados.
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Tabela

transformacdo de 4-izoxazolinas em iletos de azometino.

218

Resultados de DFT B3LYP/6-31G* da superficie de energia potencial para a

Estrutura’ Energia’ ZPVE* E relativa’
2.74a -247.2050585 50.98 0.00
2.74b -247.2050584 50.98 0.00
ET_2.74-2.75a -247.1412484 47.50 36.55
ET_2.74-2.75b -247.1459588 47.90 34.00
ET_2.74-2.75c -247.1459587 47.90 34.00
ET_2.74-2.75d -247.1412484 47.50 36.55
2.75a -247.2403893 50.05 -23.10
2.75b -247.2360494 50.02 -20.41
2.75¢ -247.2409481 50.08 -23.42
2.75d -247.2436048 50.40 -24.77
ET_2.75-2.76a -247.1821644 48.43 11.81
ET_2.75-2.76b -247.1842993 48.33 10.38
ET_2.75-2.76¢ -247.1790584 48.20 13.53
ES_2.75-2.76d -247.1778173 48.07 14.18
2.76a -247.2324352 49.47 -18.69
2.76b -247.242638 49.84 -24.72
2.76¢ -247.2255853 49.49 -14.38
2.76d -247.2366664 50.04 -20.77

.~ b . ;. . . .
®Ver estados de transigdo . "Em unidades atémicas. “Energia vibracional do ponto zero

1 d . . 1. .
em kcal mol ™. "Energia relativa em kcal mol™, incluindo ZPVE.

Conformagdes mais estaveis para a 4-isoxazolina 2.74:

‘/Qj

2.74a

T(Cl‘C5'04'N3) =-89°

2.74b

T(Cl'C5'04'N3) =89°
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Estados de transi¢cdo para a transformagdo de 4-isoxazolina (2.74)-aziridina (2.75):

S R

ES_2.74-2.75a ES_2.74-2.75b ES_2.74-2.75c¢ ES_2.74-2.75d
T(Os'C3'C2'C1) =21.4° T(Os'C3'C2'C1) =20.1° T(Os'C3'C2'Cl) =-20.1° T(O_r,'Cg'Cz‘Cl) =-211°
‘E(C3-C1-C1-N4) =-434° T(C3‘C1‘C1‘N4) =-457° T(C3'C1‘C1'N4) = 45.7° T(C3‘C1‘C1'N4) = 43.4°

Conférmeros encontrados para a aziridina 2.75:

2.75a 2.75b 2.75c¢ 2.75d
T(Hg'C3'C4'05) =10.9° T(Hg'C3'C4'05) =178.6° T(Hg'Cg'C4'05) =9.8° T(Hg'C3'C4'O5) =-162.7°

Estados de transicdo para a transformagdo de aziridina (2.75)-ileto de azometino (2.76):

ES_2.75-2.76a ES_2.75-2.76b ES_2.75-2.76¢ ES_2.75-2.76d
T(Cz'Nl'C3'C4) =68.3° T(Cz'Nl'C3'C4) =62.5° T(Cz'Nl‘C3‘C4) =-123.6° T(Cz'N 1'C3'C4) =-114.1°
T(He'C3'C4'05) =178.7° T(Hg'C3'C4'05) =43° T(HG'Cg‘C4'05) =36° T(HS'C3'C4'O5) =-174.7°

219



Apéndices

Conférmeros encontrados para o ileto de azometino 2.76:

odgdy

2.76a 2.76b 2.76¢ 2.76d
T(Cl'Ng'Cg'C4) =180.0° T(Cl'N3'C3'C4) =180.0° T(Cl'N3'C3'C4) =0.0° T(Cl‘N3‘C3‘C4) =0.0°
T(Hg'Cg'C4'05) =0.1° T(Hg'Cg'C4'05) =180.0° T(HQ'C3'C4'05) =0.0° T(Hg‘Cg'C4'05) =180.0°
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Apéndice 2

Informagdo cristalogrdfica do endo-2-[(E)-4-(benziloxi)-4-oxobut-2-en-2-il]-4,6-
dioxo-3,5-difenilocta-hidropirrolo[3,4-c]pirrole-1-carboxilato de etilo 4.55b

C33
C3z2 Q
0
c31 C34
O~ C29
£
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Férmula empirica C32H30N206
Massa molar 538.58
Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A
Grupo cristalino Triclinico
Grupo de espago P1

Dimensdes da célula unitaria

Angulos da célula unitdria

Volume da célula unitaria

a=10.1175(2) A
b =10.9760(2) A
c=16.0279(3) A
o = 105.9020(10)°
B=107.4920(10)°
vy = 96.7940(10)°
1593.08(5) A®

Unidades por célula unitaria 2
Densidade calculada 1.123 Mg/m3
Coeficiente de absor¢do 0.078 mm™

Dimensdes do cristal

Intervalo de medicdo de 6

0.42 x0.21x0.17 mm?>
emjn = 1.98 e emdx = 28.64°

Limites dos indices em 6 -13<h<13,-14<k<14,-21<1<21
Reflexdes adquiridas / Reflexdes independentes 35541 /8131 [R(int) = 0.0228]

Integralidade para 0 = 28.64° 99.3 %

Transmissdao minimo e maximo 0.99 e 0.867

Método de refinamento Minimos quadrados
Reflexdes independents / parametros 8131 /363

indices finais [1>20(1)] R1=0.0495, wR2 =0.1441
indices R (total) R1=0.0837, wR2 = 0.1581
Maior pico de difraccao 0.512 e.A3

Maior buraco de difraccdo -0.275e.A3

222



Apéndices

Tabela I: Parametros de posigao.

X Y z U(eq)
0(4) 3654(1) 5591(1) 3355(1) 70(1)
0(6) -508(1) 3925(1) 918(1) 66(1)
0(7) -1894(2) 5399(1) 3963(1) 90(1)
0(8) -2693(1) 5921(1) 2682(1) 68(1)
0(26) -2634(2) 535(2) 3920(1) 116(1)
0(27) -911(1) 1464(1) 5277(1) 85(1)
N(2) -603(1) 3568(1) 3153(1) 51(1)
N(5) 1759(1) 4640(1) 1992(1) 48(1)
C(1) -1297(2) 4367(1) 2643(1) 50(1)
C(3) 893(1) 4193(1) 3727(1) 46(1)
C(3A) 1232(2) 5330(1) 3354(1) 49(1)
C(4) 2402(2) 5233(1) 2955(1) 50(1)
C(6) 299(2) 4483(1) 1700(1) 49(1)
C(6A) -76(2) 5161(1) 2524(1) 49(1)
C(7) -1999(2) 5272(2) 3182(1) 58(1)
C(9) -3318(2) 6907(2) 3144(1) 78(1)
C(10) -4141(2) 7422(2) 2442(2) 95(1)
C(11) 2541(2) 4294(1) 1381(1) 50(1)
C(12) 2259(2) 4685(2) 607(1) 56(1)
C(13) 3018(2) 4363(2) 26(1) 68(1)
C(14) 4034(2) 3662(2) 213(1) 77(1)
C(15) 4298(2) 3273(2) 981(1) 78(1)
C(16) 3560(2) 3593(2) 1575(1) 65(1)
C(17) 1875(1) 3268(1) 3673(1) 47(1)
C(18) 1582(2) 2192(1) 2894(1) 56(1)
C(19) 2562(2) 1422(2) 2846(1) 68(1)
C(20) 3818(2) 1693(2) 3559(1) 77(1)
c(21) 4119(2) 2760(2) 4339(1) 77(1)
C(22) 3152(2) 3531(2) 4393(1) 62(1)
C(23) -2873(2) 2106(2) 2717(1) 93(1)
C(24) -1386(2) 2681(2) 3387(1) 56(1)
C(25) -836(2) 2347(1) 4147(1) 54(1)
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C(26) -1572(2) 1385(2) 4405(1) 63(1)
C(28) -1520(3) 513(2) 5612(1) 92(1)
C(29) -1157(2) 1129(2) 6628(1) 65(1)
C(30) 117(2) 1142(2) 7237(1) 73(1)
C(31) 425(2) 1699(2) 8182(1) 85(1)
C(32) -562(3) 2229(2) 8500(1) 84(1)
C(33) -1836(3) 2214(2) 7900(2) 84(1)
C(34) -2139(2) 1675(2) 6967(1) 75(1)
Tabela Il: Comprimentos de ligacdo (A).
0(4)-C(4) 1.1943(17) C(9)-C(10) 1.474(3)
0(6)-C(6) 1.2079(16) C(9)-H(9A) 0.9700
0(7)-C(7) 1.1920(17) C(9)-H(9B) 0.9700
0(8)-C(7) 1.3168(18) C(10)-H(10A) 0.9600
0(8)-C(9) 1.458(2) C(10)-H(108B) 0.9600
0(26)-C(26) 1.222(2) C(10)-H(10C) 0.9600
0(27)-C(26) 1.3303(19) C(11)-C(16) 1.371(2)
0(27)-C(28) 1.4525(19) C(11)-C(12) 1.3836(18)
N(2)-C(24) 1.3834(17) C(12)-C(13) 1.376(2)
N(2)-C(1) 1.4573(18) C(12)-H(12) 0.9300
N(2)-C(3) 1.4767(17) C(13)-C(14) 1.365(3)
N(5)-C(6) 1.3828(18) C(13)-H(13) 0.9300
N(5)-C(4) 1.4059(17) C(14)-C(15) 1.372(2)
N(5)-C(11) 1.4351(17) C(14)-H(14) 0.9300
C(1)-C(6A) 1.5160(19) C(15)-C(16) 1.377(2)
C(1)-C(7) 1.518(2) C(15)-H(15) 0.9300
C(1)-H(1) 0.9800 C(16)-H(16) 0.9300
C(3)-C(17) 1.506(2) C(17)-C(22) 1.385(2)
C(3)-C(3A) 1.5690(18) C(17)-C(18) 1.389(2)
C(3)-H(3) 0.9800 C(18)-C(19) 1.382(2)
C(3A)-C(4) 1.505(2) C(18)-H(18) 0.9300
C(3A)-C(6A) 1.5185(18) C(19)-C(20) 1.365(3)
C(3A)-H(3A) 0.9800 C(19)-H(19) 0.9300
C(6)-C(6A) 1.5067(19) C(20)-C(21) 1.383(3)
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C(6A)-H(6A) 0.9800 C(20)-H(20) 0.9300
C(21)-C(22) 1.374(2) C(28)-H(28B) 0.9700
C(21)-H(21) 0.9300 C(29)-C(30) 1.358(2)
C(22)-H(22) 0.9300 C(29)-C(34) 1.389(3)
C(23)-C(24) 1.499(2) C(30)-C(31) 1.388(3)
C(23)-H(23A) 0.9600 C(30)-H(30) 0.9300
C(23)-H(23B) 0.9600 C(31)-C(32) 1.370(3)
C(23)-H(230) 0.9600 C(31)-H(31) 0.9300
C(24)-C(25) 1.3469(19) C(32)-C(33) 1.351(3)
C(25)-C(26) 1.441(2) C(32)-H(32) 0.9300
C(25)-H(25) 0.9300 C(33)-C(34) 1.370(3)
C(28)-C(29) 1.491(2) C(33)-H(33) 0.9300
C(28)-H(28A) 0.9700 C(34)-H(34) 0.9300

Tabela IlI: Angulos de ligagdo (°).

C(7)-0(8)-C(9) 116.72(13) C(4)-C(3A)-C(6A) 103.63(10)
C(26)-0(27)-C(28) 116.96(13) C(4)-C(3A)-C(3) 114.09(12)
C(24)-N(2)-C(1) 120.63(12) C(6A)-C(3A)-C(3) 105.51(10)
C(24)-N(2)-C(3) 121.27(11) C(4)-C(3A)-H(3A) 111.1
C(1)-N(2)-C(3) 112.23(11) C(6A)-C(3A)-H(3A)  111.1
C(6)-N(5)-C(4) 112.17(11) C(3)-C(3A)-H(3A) 111.1
C(6)-N(5)-C(11) 124.16(11) 0(4)-C(4)-N(5) 124.33(13)
C(4)-N(5)-C(11) 123.61(11) 0(4)-C(4)-C(3A) 128.18(13)
N(2)-C(1)-C(6A) 103.14(11) N(5)-C(4)-C(3A) 107.49(12)
N(2)-C(1)-C(7) 112.39(11) 0(6)-C(6)-N(5) 125.27(13)
C(6A)-C(1)-C(7) 109.39(12) 0(6)-C(6)-C(6A) 127.15(13)
N(2)-C(1)-H(1) 110.6 N(5)-C(6)-C(6A) 107.55(11)
C(6A)-C(1)-H(1) 110.6 C(6)-C(6A)-C(1) 113.98(12)
C(7)-C(1)-H(1) 110.6 C(6)-C(6A)-C(3A) 104.48(11)
N(2)-C(3)-C(17) 112.90(11) C(1)-C(6A)-C(3A) 106.48(10)
N(2)-C(3)-C(3A) 103.71(10) C(6)-C(6A)-H(6A) 110.5
C(17)-C(3)-C(3A) 113.14(10) C(1)-C(6A)-H(6A) 110.5
N(2)-C(3)-H(3) 109.0 C(3A)-C(6A)-H(6A)  110.5
C(17)-C(3)-H(3) 109.0 0(7)-C(7)-0(8) 124.98(15)

225



Apéndices

C(3A)-C(3)-H(3)
0(8)-C(7)-C(1)
0(8)-C(9)-C(10)
0(8)-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9A)
0(8)-C(9)-H(9B)
C(10)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(9)-C(10)-H(108B)
H(10A)-C(10)-H(108B)
C(9)-C(10)-H(10C)
H(10A)-C(10)-H(10C)
H(10B)-C(10)-H(10C)
C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-N(5)
C(12)-C(11)-N(5)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14)
C(15)-C(14)-H(14)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
C(11)-C(16)-C(15)
C(11)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(22)-C(17)-C(18)
C(22)-C(17)-C(3)
C(18)-C(17)-C(3)
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109.0
111.05(12)
107.47(15)
110.2
110.2
110.2
110.2
108.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
120.92(13)
119.79(12)
119.29(13)
119.20(15)
120.4
120.4
120.26(15)
119.9
119.9
120.03(15)
120.0
120.0
120.74(17)
119.6
119.6
118.83(15)
120.6
120.6
118.39(14)
119.55(12)

121.94(12)

0(7)-C(7)-C(1)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-H(19)
C(18)-C(19)-H(19)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(21)-C(22)-C(17)
C(21)-C(22)-H(22)
C(17)-C(22)-H(22)
C(24)-C(23)-H(23A)

C(24)-C(23)-H(23B)

H(23A)-C(23)-H(23B)

C(24)-C(23)-H(23C)

H(23A)-C(23)-H(23C)

H(23B)-C(23)-H(23C)

C(25)-C(24)-N(2)

C(25)-C(24)-C(23)
N(2)-C(24)-C(23)

C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25)
C(26)-C(25)-H(25)
0(26)-C(26)-0(27)
0(26)-C(26)-C(25)
0(27)-C(26)-C(25)
0(27)-C(28)-C(29)

0(27)-C(28)-H(28A)

C(29)-C(28)-H(28A)

0(27)-C(28)-H(28B)

123.93(15)
119.99(15)
120.0
120.0
121.07(16)
119.5
119.5
119.39(17)
120.3
120.3
119.96(16)
120.0
120.0
121.18(15)
119.4
119.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
122.19(13)
123.20(14)
114.59(13)
124.85(14)
117.6
117.6
120.18(14)
128.19(15)
111.56(14)
107.33(14)
110.2
110.2
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C(29)-C(28)-H(28B)  110.2 C(30)-C(31)-H(31) 120.1
H(28A)-C(28)-H(28B)  108.5 C(33)-C(32)-C(31) 120.50(18)
C(30)-C(29)-C(34) 118.93(16) C(33)-C(32)-H(32) 119.7
C(30)-C(29)-C(28) 120.99(18) C(31)-C(32)-H(32) 119.7
C(34)-C(29)-C(28) 120.06(18) C(32)-C(33)-C(34) 119.8(2)
C(29)-C(30)-C(31) 120.15(19) C(32)-C(33)-H(33) 120.1
C(29)-C(30)-H(30) 119.9 C(34)-C(33)-H(33) 120.1
C(31)-C(30)-H(30) 119.9 C(33)-C(34)-C(29) 120.74(19)
C(32)-C(31)-C(30) 119.84(19) C(33)-C(34)-H(34) 119.6
C(32)-C(31)-H(31) 120.1 C(29)-C(34)-H(34) 119.6
Tabela IV: DisposicGes atdmicas anisotrépicas.

ul11 u22 u33 u23 u13 u12
0(4) 53(1) 90(1) 60(1) 25(1) 19(1) -11(1)
0o(6) 57(1) 93(1) 46(1) 24(1) 17(1) 14(1)
0o(7) 105(1) 129(1) 59(1) 36(1) 45(1) 51(1)
0(8) 68(1) 80(1) 70(1) 31(1) 36(1) 29(1)
0(26) 116(1) 112(1) 96(1) 52(1) 13(1) -43(1)
0(27) 106(1) 79(1) 66(1) 37(1) 27(1) -17(1)
N(2) 48(1) 59(1) 49(1) 24(1) 19(1) 3(1)
N(5) 49(1) 56(1) 44(1) 22(1) 21(1) 9(1)
C(1) 51(1) 58(1) 45(1) 20(1) 21(1) 8(1)
C(3) 51(1) 49(1) 39(1) 14(1) 21(1) 2(1)
C(3A) 57(1) 46(1) 44(1) 14(1) 22(1) 2(1)
c(4) 53(1) 51(1) 48(1) 21(1) 19(1) -1(1)
C(6) 53(1) 56(1) 47(1) 26(1) 22(1) 13(1)
C(6A) 55(1) 51(1) 51(1) 22(1) 26(1) 13(1)
c(7) 50(1) 71(1) 56(1) 23(1) 24(1) 8(1)
C(9) 67(1) 87(1) 93(1) 26(1) 44(1) 26(1)
C(10) 76(1) 87(1) 125(2) 35(1) 34(1) 30(1)
C(11) 51(1) 54(1) 50(1) 22(1) 24(1) 8(1)
C(12) 58(1) 65(1) 51(1) 26(1) 23(1) 11(1)
C(13) 69(1) 90(1) 52(1) 29(1) 28(1) 9(1)
C(14) 72(1) 101(1) 70(1) 24(1) 44(1) 18(1)
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C(15) 70(1) 98(1) 87(1) 38(1) 42(1) 37(1)
C(16) 66(1) 80(1) 70(1) 39(1) 34(1) 25(1)
c(17) 51(1) 49(1) 46(1) 19(1) 24(1) 2(1)
C(18) 67(1) 48(1) 55(1) 17(1) 25(1) 4(1)
C(19) 90(1) 47(1) 78(1) 20(1) 45(1) 14(1)
C(20) 74(1) 75(1) 107(1) 46(1) 50(1) 28(1)
C(21) 59(1) 93(1) 83(1) 34(1) 24(1) 18(1)
C(22) 54(1) 73(1) 56(1) 17(1) 20(1) 8(1)
C(23) 64(1) 116(2) 89(1) 53(1) 8(1) -22(1)
C(24) 53(1) 59(1) 57(1) 22(1) 23(1) 1(1)
C(25) 57(1) 56(1) 53(1) 20(1) 24(1) 2(1)
C(26) 74(1) 59(1) 62(1) 24(1) 31(1) 4(1)
C(28) 137(2) 71(1) 72(1) 32(1) 45(1) -13(1)
C(29) 84(1) 51(1) 69(1) 30(1) 36(1) 3(1)
C(30) 78(1) 66(1) 87(1) 31(1) 41(1) 10(1)
C(31) 84(1) 83(1) 83(1) 35(1) 20(1) 5(1)
C(32) 118(2) 66(1) 72(1) 21(1) 46(1) 1(1)
C(33) 104(2) 60(1) 105(2) 25(1) 63(1) 13(1)
C(34) 79(1) 58(1) 100(1) 41(1) 34(1) 12(1)

Tabela V: Angulos de torcéo (°).

C(24)-N(2)-C(1)-C(6A) -179.14(11) C(6)-N(5)-C(4)-C(3A) 7.52(15)
C(3)-N(2)-C(1)-C(6A) 27.53(13) C(11)-N(5)-C(4)-C(3A) -175.15(12)
C(24)-N(2)-C(1)-C(7) 63.16(17) C(6A)-C(3A)-C(4)-0(4) 161.23(15)
C(3)-N(2)-C(1)-C(7) -90.18(13) C(3)-C(3A)-C(4)-0(4) -84.58(18)
C(24)-N(2)-C(3)-C(17) 70.17(15) C(6A)-C(3A)-C(4)-N(5) -18.11(14)
C(1)-N(2)-C(3)-C(17) -136.69(11) C(3)-C(3A)-C(4)-N(5) 96.08(13)
C(24)-N(2)-C(3)-C(3A) -167.00(12) C(4)-N(5)-C(6)-0O(6) -174.90(14)
C(1)-N(2)-C(3)-C(3A) -13.86(14) C(11)-N(5)-C(6)-0(6) 7.8(2)
N(2)-C(3)-C(3A)-C(4) -118.73(12) C(4)-N(5)-C(6)-C(6A) 6.69(15)
C(17)-C(3)-C(3A)-C(4) 3.94(15) C(11)-N(5)-C(6)-C(6A) -170.63(12)
N(2)-C(3)-C(3A)-C(6A) -5.65(13) 0(6)-C(6)-C(6A)-C(1) 48.01(19)
C(17)-C(3)-C(3A)-C(6A) 117.02(12) N(5)-C(6)-C(6A)-C(1) -133.62(12)
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C(6)-N(5)-C(4)-0(4)
C(11)-N(5)-C(4)-0(4)
N(2)-C(1)-C(6A)-C(6)
C(7)-C(1)-C(6A)-C(6)
N(2)-C(1)-C(6A)-C(3A)
C(7)-C(1)-C(6A)-C(3A)
C(4)-C(3A)-C(6A)-C(6)
C(3)-C(3A)-C(6A)-C(6)
C(4)-C(3A)-C(6A)-C(1)
C(3)-C(3A)-C(6A)-C(1)
C(9)-0(8)-C(7)-0(7)
C(9)-0(8)-C(7)-C(1)
N(2)-C(1)-C(7)-0(7)
C(6A)-C(1)-C(7)-0(7)
N(2)-C(1)-C(7)-0(8)
C(6A)-C(1)-C(7)-0(8)
C(7)-0(8)-C(9)-C(10)
C(6)-N(5)-C(11)-C(16)
C(4)-N(5)-C(11)-C(16)
C(6)-N(5)-C(11)-C(12)
C(4)-N(5)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-C(12)-C(13)
N(5)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(12)-C(11)-C(16)-C(15)
N(5)-C(11)-C(16)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)-C(11)
N(2)-C(3)-C(17)-C(22)
C(3A)-C(3)-C(17)-C(22)
N(2)-C(3)-C(17)-C(18)

-171.85(14)
5.5(2)
84.75(13)
-155.46(12)
-29.89(13)
89.90(13)
21.34(14)
-98.87(12)
142.28(12)
22.07(14)
2.9(2)
-174.95(13)
6.2(2)
-107.78(17)
-175.98(12)
70.08(15)
-175.02(15)
-132.68(15)
50.3(2)
47.81(19)
-129.21(15)
-0.1(2)
179.42(14)
0.2(2)
0.2(3)
-0.7(3)
-0.4(3)
-179.95(15)
0.8(3)
-155.79(12)
86.80(14)

28.24(16)

0(6)-C(6)-C(6A)-C(3A)
N(5)-C(6)-C(6A)-C(3A)
C(3A)-C(3)-C(17)-C(18)
C(22)-C(17)-C(18)-C(19)
C(3)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)-C(17)
C(18)-C(17)-C(22)-C(21)
C(3)-C(17)-C(22)-C(21)
C(1)-N(2)-C(24)-C(25)
C(3)-N(2)-C(24)-C(25)
C(1)-N(2)-C(24)-C(23)
C(3)-N(2)-C(24)-C(23)
N(2)-C(24)-C(25)-C(26)
C(23)-C(24)-C(25)-C(26)
C(28)-0(27)-C(26)-0(26)
C(28)-0(27)-C(26)-C(25)
C(24)-C(25)-C(26)-0(26)
C(24)-C(25)-C(26)-0(27)
C(26)-0(27)-C(28)-C(29)
0(27)-C(28)-C(29)-C(30)
0(27)-C(28)-C(29)-C(34)
C(34)-C(29)-C(30)-C(31)
C(28)-C(29)-C(30)-C(31)
C(29)-C(30)-C(31)-C(32)
C(30)-C(31)-C(32)-C(33)
C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(29)
C(30)-C(29)-C(34)-C(33)
C(28)-C(29)-C(34)-C(33)

163.83(14)
-17.80(14)
-89.16(15)
-0.8(2)
175.25(12)
0.6(2)
-0.4(3)
0.5(3)
-0.7(3)
0.8(2)
-175.27(14)
-150.59(14)
0.3(2)
30.9(2)
-178.21(15)
-176.84(14)
1.6(3)
-0.7(3)
-177.76(15)
17.5(3)
-165.70(15)
-151.10(17)
-83.7(2)
97.8(2)
-0.3(2)
-178.81(16)
0.4(3)
0.0(3)
-0.6(3)
0.8(3)
-0.3(2)

178.24(15)
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Apéndice 3

Cdlculos computacionais relativos a reactividade do azo-alqueno 6.20a

Tabela I. Energia das orbitais fronteira para metil metacrilato, metil acrilato e éter etilico e
vinilico calculadas por B3LYP/6-31G(d) and RB3LYP/6-311+G(D,P).

Energia total
LUMO
HOMO (A.U.)

Estrutura HOMO

"
J

9
f«:

G006_1

,_
c
<
@)

-345.69770174

-0.0633387427
-0.2794092680

>
pa?

-345.89187291

-0.0560608134
-0.2794986900

RB3LYP
6-311+G(D,P)

-345.69740052

-0.0625319705
-0.2774687970

-345.89149300

-0.0550198582
-0.2774206580

RB3LYP
6-311+G(D,P)
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-306.38703293

-0.0700928079
-0.2979509360

-306.56253610

-0.0632268143
-0.2982803020

RB3LYP
6-311+G(D,P)

-306.38805240

-0.0696882302
-0.2965287560

-232.50357243

0.0084494683
-0.2310976360
RB3LYP
6-311+G(D,P)

-232.50280568

0.0111399314
-0.2312944430

RB3LYP
6-311+G(D,P)
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Tabela Il: Energias das orbitais fronteira para o azo-alqueno 6.20a.

CO,Et
Ph , N«,N 1
N(\Nw&él
NN
Nome Dados finais
Diedral de entrada 1,2,3,4 Diedral 1,2,3,4
Energia total
LUMO
HOMO

G011 (linear)
-187.95993166

G012 (Torcido 90°)
-188.09546339

G013 (s-cis)
-188.09546021

G015
-28.89764

-676.32621006
G016 OM 69 oM 72 31.63220
-943.59366951

-0.1158913360
-0.2842139350

-943.59371607
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Tabela lll: Coordenadas cartesianas para o azo-alqueno 6.20a GO16.

Entrada Simbolo X Y z

1 C -1.6315702 -2.0725463 1.0934545

2 H -1.0229356 -2.9673740 1.1036932

3 H -2.6083117 -2.0910703 1.5577181

4 C -1.1570978 -0.9421193 0.5554373

5 N 0.1750684 -0.8229287 0.0424331

6 N 0.6425880 -1.8665145 -0.4391934
7 C -1.8974460 0.3222506 0.6413995

8 N -2.7562460 0.6209211 1.6021555

9 N -3.2022641 1.8680844 1.3404170

10 N -2.6608604 2.3454874 0.2746663

11 N -1.8242040 1.3845035 -0.2020433
12 C -1.1258114 1.5862664 -1.4339620
13 C -1.2524620 0.6554455 -2.4624169
14 C -0.3677098 2.7437883 -1.5968368
15 C -0.5919325 0.8809633 -3.6669779
16 H -1.8682857 -0.2254296 -2.3275068
17 C 0.2777732 2.9644448 -2.8094746
18 H -0.2962304 3.4556711 -0.7846730
19 C 0.1701129 2.0341227 -3.8431743
20 H -0.6847936 0.1594743 -4.4698680
21 H 0.8666709 3.8639302 -2.9451985
22 H 0.6734933 2.2121667 -4.7864776
23 C 2.0392898 -1.7674847 -0.7789479
24 (0] 2.9076834 -2.0020808 0.0157900

25 C 3.5430854 -1.4996497 -2.5857017
26 C 3.4683691 -1.2398498 -4.0742086
27 H 3.9980857 -2.4644754 -2.3539750
28 H 4.0989240 -0.7229763 -2.0572501
29 H 4.4789495 -1.2223719 -4.4906025
30 H 2.9021220 -2.0237540 -4.5815997
31 H 2.9950950 -0.2774970 -4.2793360
32 0] 2.1764914 -1.5076316 -2.0735709
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Tabela IV: Coordenadas cartesianas para o azo-alqueno 6.20a GO17.

Entrada Simbolo X Y z

1 C 1.4285406 -3.0062404 1.0021089
2 H 0.5982873 -3.6872099 1.1369902
3 H 2.4122150 -3.2954310 1.3465962
4 C 1.2457114 -1.8402455 0.3700403
5 N -0.0037898 -1.4617060 -0.2196945
6 N -1.0079382 -1.9080215 0.3565097
7 C 2.3687894 -0.9515533 0.0498217
8 N 3.6142473 -1.3572276 -0.1348404
9 N 4.3338834 -0.2542735 -0.4326509
10 N 3.5947784 0.7995495 -0.4413755
11 N 2.3332295 0.3936527 -0.1336884
12 C 1.2848848 1.3554841 0.0166282
13 C 0.5666208 1.4149124 1.2085431
14 C 1.0389468 2.2524651 -1.0204198
15 C -0.4268542 2.3792534 1.3547944
16 H 0.7900737 0.7260049 2.0141160
17 C 0.0519536 3.2196958 -0.8582345
18 H 1.6202193 2.1901985 -1.9313688
19 C -0.6829221 3.2830589 0.3256082
20 H -0.9904527 2.4293607 2.2787543
21 H -0.1427756 3.9236991 -1.6587206
22 H -1.4488410 4.0403029 0.4476067
23 C -2.2352352 -1.6672723 -0.3589212
24 (0] -2.6395562 -2.4173111 -1.2043567
25 C -4.1721485 -0.3095107 -0.4090939
26 C -4.7186633 0.8871820 0.3379036
27 H -4.7966881 -1.1965050 -0.2876828
28 H -4.0581005 -0.1144631 -1.4770148
29 H -5.7065083 1.1402962 -0.0558366
30 H -4.8192215 0.6719953 1.4037903
31 H -4.0669411 1.7546794 0.2160428
32 0] -2.8529295 -0.6039539 0.1411359
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Tabela V: Coordenadas cartesianas para o metil metacrilato G018.

Entrada Simbolo X Y Z

1 C 1.3579797 1.5786612 0.0000474
2 C 1.1453394 0.2591833 0.0000205
3 H 0.5383073 2.2846816 0.0001007
4 H 2.3662263 1.9783309 0.0000027
5 C -0.2402591 -0.3030719 0.0000588
6 (0} -0.4794717 -1.4902361 0.0000903
7 0} -1.2073812 0.6399291 -0.0000189
8 C -2.5593585 0.1510699 -0.0000645
9 H -2.7477719 -0.4528701 0.8887797
10 H -3.1884816 1.0385931 -0.0004640
11 H -2.7475005 -0.4535010 -0.8885323
12 C 2.2465525 -0.7656828 -0.0000837
13 H 2.1743440 -1.4164486 0.8755033
14 H 2.1742355 -1.4163956 -0.8757018
15 H 3.2239394 -0.2808923 -0.0001309

Tabela V: Coordenadas cartesianas para o metil acrilato G020.

Entrada Simbolo X Y Z

1 C -2.1704005 -0.7719472 -0.0000346
2 C -1.4928101 0.3753032 0.0000348
3 H -1.6621066 -1.7284869 -0.0001548
4 H -3.2543931 -0.7787218 0.0000436
5 H -1.9964411 1.3352961 0.0001795
6 C -0.0140343 0.4868636 -0.0000075
7 0} 0.5751578 1.5441818 -0.0000393
8 0} 0.6106674 -0.7108634 0.0000317
9 C 2.0482905 -0.6695761 0.0000049
10 H 2.4159768 -0.1549303 0.8889457
11 H 2.3681536 -1.7092766 -0.0003647
12 H 2.4159342 -0.1542881 -0.8885751
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Tabela V: Coordenadas cartesianas para o éter etilico e vinilico G021.

Entrada Simbolo X Y z

1 C 2.4496467 -0.2962739 0.0000487
2 C 1.2846457 0.3480512 -0.0001383
3 H 2.4989090 -1.3779386 0.0006839
4 H 3.3726921 0.2662652 -0.0006080
5 H 1.2284146 1.4351991 -0.0009051
6 C -2.3004391 -0.3537343 -0.0002374
7 H -2.3129219 -0.9923187 0.8856429
8 H -3.2076425 0.2564068 -0.0005270
9 H -2.3121691 -0.9920410 -0.8863305
10 C -1.0753528 0.5387549 0.0003746
11 H -1.0610354 1.1828043 -0.8880577
12 H -1.0612004 1.1818228 0.8895165
13 0] 0.0879938 -0.2976234 0.0000375
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Apéndice 4

Informagdo cristalogrdfica do  7-acetil-8a-metil-3-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)-
1,4,4a,5,6,8a-hexa-hidro-7H-pirano[2,3-c]piridazina-1-carboxilato de etilo 6.38

Cl4
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Formula empirica C0H24Ng04
Massa Molecular 412.45
Temperatura 293(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A
Grupo cristalino Triclinico
Grupo de espago P1

Dimensdes da célula unitaria

Angulos da célula unitdria

Volume da célula unitaria

a=9.6243(3) A
b =9.8590(2) A
c=12.5952(3) A
o = 68.645(2)°
B =72.467(2)°

y = 75.230(2)°
1047.06(5) A2

Unidades por célula unitaria 2
Densidade calculada 1.308 Mg/m3
Coeficiente de absor¢do 0.094 mm™

Dimensdes do cristal

Intervalo de medicdo de 6

0.18 x0.17 X 0.13 mm?>
emjn = 1.78° e emdx = 28.390

Limites dos indices em 6 -12<h<12,-13<k<13,-16<1<16
Reflec¢es adquiridas / Reflexdes independentes 34974 / 5119 [R(int) = 0.0462]

Integralidade para 6 = 25.00° 100.0 %

Transmissao maximo e minimo 1.0 e 0.916542

Método de refinamento Minimos quadrados
Reflexdes independents / parametros 5119 /296

Indices finais R [I>25(1)] R1=0.0528, wR2 =0.1298
indices R (total) R1=0.1420, wR2 = 0.1721
Maior pico de difraccao 0.211e.A3

Maior buraco de difraccdo -0.203 e.A3
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Tabela I: Parametros de posicao.

X Y z U(eq)
0(4) 3654(1) 5591(1) 3355(1) 70(1)
0(6) -508(1) 3925(1) 918(1) 66(1)
0(7) -1894(2) 5399(1) 3963(1) 90(1)
0(8) -2693(1) 5921(1) 2682(1) 68(1)
0(26) -2634(2) 535(2) 3920(1) 116(1)
0(27) -911(1) 1464(1) 5277(1) 85(1)
N(2) -603(1) 3568(1) 3153(1) 51(1)
N(5) 1759(1) 4640(1) 1992(1) 48(1)
C(1) -1297(2) 4367(1) 2643(1) 50(1)
C(3) 893(1) 4193(1) 3727(1) 46(1)
C(3A) 1232(2) 5330(1) 3354(1) 49(1)
C(4) 2402(2) 5233(1) 2955(1) 50(1)
C(6) 299(2) 4483(1) 1700(1) 49(1)
C(6A) -76(2) 5161(1) 2524(1) 49(1)
C(7) -1999(2) 5272(2) 3182(1) 58(1)
C(9) -3318(2) 6907(2) 3144(1) 78(1)
C(10) -4141(2) 7422(2) 2442(2) 95(1)
C(11) 2541(2) 4294(1) 1381(1) 50(1)
C(12) 2259(2) 4685(2) 607(1) 56(1)
C(13) 3018(2) 4363(2) 26(1) 68(1)
C(14) 4034(2) 3662(2) 213(1) 77(1)
C(15) 4298(2) 3273(2) 981(1) 78(1)
C(16) 3560(2) 3593(2) 1575(1) 65(1)
C(17) 1875(1) 3268(1) 3673(1) 47(1)
C(18) 1582(2) 2192(1) 2894(1) 56(1)
C(19) 2562(2) 1422(2) 2846(1) 68(1)
C(20) 3818(2) 1693(2) 3559(1) 77(1)
c(21) 4119(2) 2760(2) 4339(1) 77(1)
C(22) 3152(2) 3531(2) 4393(1) 62(1)
C(23) -2873(2) 2106(2) 2717(1) 93(1)
C(24) -1386(2) 2681(2) 3387(1) 56(1)
C(25) -836(2) 2347(1) 4147(1) 54(1)
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C(26) -1572(2) 1385(2) 4405(1) 63(1)
C(28) -1520(3) 513(2) 5612(1) 92(1)
C(29) -1157(2) 1129(2) 6628(1) 65(1)
C(30) 117(2) 1142(2) 7237(1) 73(1)
C(31) 425(2) 1699(2) 8182(1) 85(1)
C(32) -562(3) 2229(2) 8500(1) 84(1)
C(33) -1836(3) 2214(2) 7900(2) 84(1)
C(34) -2139(2) 1675(2) 6967(1) 75(1)
Tabela Il: Comprimentos de ligacdo (A).

0(2)-C(10) 1.313(3) C(20)-H(20) 0.9300
0(2)-C(11) 1.449(3) C(21)-H(21) 0.9300
0(3)-C(10) 1.191(3) C(8A)-C(9) 1.511(3)
0(4)-C(13) 1.190(3) C(8A)-C(4A) 1.522(3)
0(8)-C(8A) 1.408(2) C(4A)-C(4) 1.513(3)
0(8)-C(7) 1.422(2) C(4A)-C(5) 1.534(3)
N(1)-N(2) 1.373(2) C(4A)-H(4AA) 0.9800
N(1)-C(10) 1.401(3) C(4)-C(3) 1.495(3)
N(1)-C(8A) 1.494(3) C(4)-H(4A) 0.9700
N(2)-C(3) 1.281(2) C(4)-H(4B) 0.9700
N(3)-C(15) 1.348(3) C(7)-C(13) 1.509(3)
N(3)-N(4) 1.350(2) C(7)-C(6) 1.516(3)
N(3)-C(16) 1.436(2) C(7)-H(7) 0.9800
N(4)-N(5) 1.292(2) (6)-C(5) 1.507(3)
N(5)-N(6) 1.348(3) C(6)-H(6A) 0.9700
N(6)-C(15) 1.316(3) C(6)-H(6B) 0.9700
C(16)-C(17) 1.363(3) C(5)-H(5A) 0.9700
C(16)-C(21) 1.369(3) C(5)-H(5B) 0.9700
C(17)-C(18) 1.376(3) C(15)-C(3) 1.455(3)
C(17)-H(17) 0.9300 C(9)-H(9A) 0.9600
C(18)-C(19) 1.375(4) C(9)-H(9B) 0.9600
C(18)-H(18) 0.9300 C(9)-H(9C) 0.9600
C(19)-C(20) 1.360(4) C(13)-C(14A) 1.43(2)
C(19)-H(19) 0.9300 C(13)-C(14B) 1.523(19)
C(20)-C(21) 1.373(3) C(14A)-H(14A) 0.9600
C(14A)-H(14B) 0.9600 C(11)-H(11B) 0.9700
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C(14A)-H(14C) 0.9600 C(12A)-H(12A) 0.9600
C(14B)-H(14D) 0.9600 C(12A)-H(12B) 0.9600
C(14B)-H(14E) 0.9600 C(12A)-H(12C) 0.9600
C(14B)-H(14F) 0.9600 C(12B)-H(12D) 0.9600
C(11)-C(12B) 1.298(12) C(12B)-H(12E) 0.9600
C(11)-C(12A) 1.518(9) C(12B)-H(12F) 0.9600
C(11)-H(11A) 0.9700

Tabela llI: Angulos de ligagdo (°).
C(10)-0(2)-C(11) 116.5(2) C(16)-C(21)-C(20) 118.8(2)
C(8A)-0(8)-C(7) 116.31(16) C(16)-C(21)-H(21) 120.6
N(2)-N(1)-C(10) 114.65(16) C(20)-C(21)-H(21) 120.6
N(2)-N(1)-C(8A) 121.11(17) 0(3)-C(10)-0(2) 125.2(2)
C(10)-N(1)-C(8A) 120.83(18) 0(3)-C(10)-N(1) 123.7(2)
C(3)-N(2)-N(1) 119.69(17) 0(2)-C(10)-N(1) 111.08(19)
C(15)-N(3)-N(4) 107.74(16) 0(8)-C(8A)-N(1) 110.24(17)
C(15)-N(3)-C(16) 132.80(17) 0(8)-C(8A)-C(9) 105.90(18)
N(4)-N(3)-C(16) 119.42(16) N(1)-C(8A)-C(9) 110.51(18)
N(5)-N(4)-N(3) 106.78(17) 0O(8)-C(8A)-C(4A) 109.82(17)
N(4)-N(5)-N(6) 110.71(17) N(1)-C(8A)-C(4A) 106.89(17)
C(15)-N(6)-N(5) 106.47(18) C(9)-C(8A)-C(4A) 113.5(2)
C(17)-C(16)-C(21) 122.0(2) C(4)-C(4A)-C(8A) 111.13(17)
C(17)-C(16)-N(3) 118.72(19) C(4)-C(4A)-C(5) 111.4(2)
C(21)-C(16)-N(3) 119.23(19) C(8A)-C(4A)-C(5) 110.41(19)
C(16)-C(17)-C(18) 118.2(2) C(4)-C(4A)-H(4AA) 107.9
C(16)-C(17)-H(17) 120.9 C(8A)-C(4A)-H(4AA) 107.9
C(18)-C(17)-H(17) 120.9 C(5)-C(4A)-H(4AA) 107.9
C(19)-C(18)-C(17) 120.7(2) C(3)-C(4)-C(4A) 109.75(18)
C(19)-C(18)-H(18) 119.6 C(3)-C(4)-H(4A) 109.7
C(17)-C(18)-H(18) 119.6 C(4A)-C(4)-H(4A) 109.7
C(20)-C(19)-C(18) 119.8(2) C(3)-C(4)-H(4B) 109.7
C(20)-C(19)-H(19) 120.1 C(4A)-C(4)-H(4B) 109.7
C(18)-C(19)-H(19) 120.1 H(4A)-C(4)-H(4B) 108.2
C(19)-C(20)-C(21) 120.5(2) 0(8)-C(7)-C(13) 108.49(19)
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C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
0(8)-C(7)-H(7)
C(13)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-H(6A)
C(7)-C(6)-H(6A)
C(5)-C(6)-H(6B)
C(7)-C(6)-H(6B)
H(6A)-C(6)-H(6B)
C(6)-C(5)-C(4A)
C(6)-C(5)-H(5A)
C(4A)-C(5)-H(5A)
C(6)-C(5)-H(5B)
C(4A)-C(5)-H(5B)
H(5A)-C(5)-H(5B)
N(6)-C(15)-N(3)
N(6)-C(15)-C(3)
N(3)-C(15)-C(3)
N(2)-C(3)-C(15)
N(2)-C(3)-C(4)
C(15)-C(3)-C(4)
C(8A)-C(9)-H(9A)
C(8A)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(8A)-C(9)-H(9C)
H(9A)-C(9)-H(9C)
H(9B)-C(9)-H(9C)
0(4)-C(13)-C(14A)
0(4)-C(13)-C(7)
C(14A)-C(13)-C(7)
0(4)-C(13)-C(14B)

119.8
119.8
108.5
108.5
108.5
109.23(18)
109.8
109.8
109.8
109.8
108.3
112.2(2)
109.2
109.2
109.2
109.2
107.9
108.28(18)
123.21(19)
128.51(18)
116.51(18)
126.0(2)
117.47(19)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
119.3(9)
118.5(2)
120.9(9)

123.8(7)

0(8)-C(7)-C(6)
C(13)-C(7)-C(6)
C(14A)-C(13)-C(14B)
C(7)-C(13)-C(14B)
C(13)-C(14A)-H(14A)
C(13)-C(14A)-H(14B)
C(13)-C(14A)-H(14C)
C(13)-C(14B)-H(14D)
C(13)-C(14B)-H(14E)
H(14D)-C(14B)-H(14E)
C(13)-C(14B)-H(14F)
H(14D)-C(14B)-H(14F)
H(14E)-C(14B)-H(14F)
C(12B)-C(11)-0(2)
C(12B)-C(11)-C(12A)
0(2)-C(11)-C(12A)
C(12B)-C(11)-H(11A)
0(2)-C(11)-H(11A)
C(12A)-C(11)-H(11A)
C(12B)-C(11)-H(11B)
0(2)-C(11)-H(11B)
C(12A)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(11)-C(12A)-H(12A)
C(11)-C(12A)-H(12B)
C(11)-C(12A)-H(12C)
C(11)-C(12B)-H(12D)
C(11)-C(12B)-H(12E)
H(12D)-C(12B)-H(12E)
C(11)-C(12B)-H(12F)
H(12D)-C(12B)-H(12F)

H(12E)-C(12B)-H(12F)

110.58(18)
112.28(18)
19.9(17)
117.1(7)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
114.2(5)
52.4(10)
108.1(3)
59.0
110.1
110.1
135.6
110.1
110.1
108.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5
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Tabela IV: Disposi¢cdes atdmicas anisotrdpicas.

u11 u22 u33 u23 u13 u12
0(2) 42(1) 64(1) 103(1) -3(1) -30(1) -22(1)
0(3) 51(1) 77(1) 103(2) -6(1) -33(1) -2(1)
0(4) 108(2) 135(2) 73(1) -57(1) -32(1) 9(1)
0(8) 62(1) 43(1) 42(1) -12(1) -12(1) -3(1)
N(1) 39(1) 45(1) 49(1) -5(1) -14(1) -12(1)
N(2) 37(1) 43(1) 43(1) -8(1) -10(1) -10(1)
N(3) 36(1) 44(1) 42(1) -13(1) -13(1) -5(1)
N(4) 46(1) 54(1) 55(1) -16(1) -22(1) -1(1)
N(5) 45(1) 68(1) 65(1) -23(1) -23(1) -7(2)
N(6) 40(1) 62(1) 57(1) -20(1) -15(1) -10(1)
C(16) 38(1) 40(1) 40(1) -6(1) -10(1) -12(1)
c(17) 50(1) 52(1) 79(2) -28(1) -15(1) -9(1)
C(18) 68(2) 64(2) 114(2) -37(2) -20(2) -26(2)
C(19) 50(2) 67(2) 91(2) -15(2) -14(1) -28(1)
C(20) 41(1) 61(2) 70(2) -13(1) -3(1) -10(1)
c(21) 45(1) 49(1) 60(1) -18(1) -5(1) -12(1)
C(10) 34(1) 60(2) 53(1) -12(1) -9(1) -7(2)
C(8A) 56(1) 41(1) 43(1) -9(1) -8(1) -11(1)
C(4A) 50(1) 48(1) 53(1) -7(1) -6(1) -23(1)
C(4) 51(1) 59(1) 52(1) -11(1) -11(1) -26(1)
c(7) 54(1) 49(1) 46(1) -15(1) -6(1) -8(1)
c(6) 52(2) 68(2) 55(2) -24(1) 0(1) -15(1)
C(5) 44(1) 67(2) 57(2) -19(1) -3(1) -11(1)
C(15) 31(1) 49(1) 43(1) -17(1) -8(1) -10(1)
c(3) 37(1) 46(1) 46(1) -15(1) -6(1) -14(1)
c(9) 79(2) 66(2) 60(2) -31(1) -4(1) -9(1)
C(13) 60(2) 72(2) 49(2) -20(1) -8(1) -15(1)
C(14A) 144(16) 62(8) 55(8) -19(5) -35(9) 5(8)
C(14B) 164(15) 142(12) 75(10) -25(7) -66(11) 83(10)
c(11) 45(2) 110(3) 111(3) -15(2) -24(2) -35(2)
C(12A) 81(4) 115(7) 120(6) -48(5) -17(4) -50(4)
C(128B) 74(7) 210(20) 150(15) -113(16) -8(8) -45(10)
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Tabela V: Angulos de tor¢do

C(10)-N(1)-N(2)-C(3) -170.43(19) C(10)-N(1)-C(8A)-C(4A) -161.70(18)
C(8A)-N(1)-N(2)-C(3) -11.1(3) 0(8)-C(8A)-C(4A)-C(4) -176.22(17)
C(15)-N(3)-N(4)-N(5) 0.4(2) N(1)-C(8A)-C(4A)-C(4) -56.6(2)
C(16)-N(3)-N(4)-N(5) -177.75(17) C(9)-C(8A)-C(4A)-C(4) 65.5(2)
N(3)-N(4)-N(5)-N(6) 0.1(2) 0(8)-C(8A)-C(4A)-C(5) -52.0(2)
N(4)-N(5)-N(6)-C(15) -0.5(2) N(1)-C(8A)-C(4A)-C(5) 67.6(2)
C(15)-N(3)-C(16)-C(17) 111.4(3) C(9)-C(8A)-C(4A)-C(5) -170.34(19)
N(4)-N(3)-C(16)-C(17) -71.0(2) C(8A)-C(4A)-C(4)-C(3) 45.9(3)
C(15)-N(3)-C(16)-C(21) -72.1(3) C(5)-C(4A)-C(4)-C(3) -77.7(2)
N(4)-N(3)-C(16)-C(21) 105.5(2) C(8A)-0(8)-C(7)-C(13) 176.44(18)
C(21)-C(16)-C(17)-C(18) 1.2(3) C(8A)-0(8)-C(7)-C(6) -60.0(2)
N(3)-C(16)-C(17)-C(18) 177.6(2) 0(8)-C(7)-C(6)-C(5) 54.3(3)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19) 0.1(4) C(13)-C(7)-C(6)-C(5) 175.7(2)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20) -0.8(4) C(7)-C(6)-C(5)-C(4A) -52.6(3)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21) 0.3(4) C(4)-C(4A)-C(5)-C(6) 176.01(18)
C(17)-C(16)-C(21)-C(20) -1.7(3) C(8A)-C(4A)-C(5)-C(6) 52.0(2)
N(3)-C(16)-C(21)-C(20) -178.11(19) N(5)-N(6)-C(15)-N(3) 0.8(2)
C(19)-C(20)-C(21)-C(16) 1.0(4) N(5)-N(6)-C(15)-C(3) -179.42(19)
C(11)-0(2)-C(10)-0(3) -6.8(4) N(4)-N(3)-C(15)-N(6) -0.7(2)
C(11)-0(2)-C(10)-N(1) 175.7(2) C(16)-N(3)-C(15)-N(6) 177.07(19)
N(2)-N(1)-C(10)-0(3) 156.2(2) N(4)-N(3)-C(15)-C(3) 179.46(19)
C(8A)-N(1)-C(10)-0(3) -3.1(3) C(16)-N(3)-C(15)-C(3) -2.7(4)
N(2)-N(1)-C(10)-0(2) -26.2(3) N(1)-N(2)-C(3)-C(15) 177.83(17)
C(8A)-N(1)-C(10)-0(2) 174.47(19) N(1)-N(2)-C(3)-C(4) -2.3(3)
C(7)-0(8)-C(8A)-N(1) -59.2(2) N(6)-C(15)-C(3)-N(2) 172.35(19)
C(7)-0(8)-C(8A)-C(9) -178.75(18) N(3)-C(15)-C(3)-N(2) -7.9(3)
C(7)-0(8)-C(8A)-C(4A) 58.3(2) N(6)-C(15)-C(3)-C(4) -7.6(3)
N(2)-N(1)-C(8A)-0(8) 159.57(17) N(3)-C(15)-C(3)-C(4) 172.2(2)
C(10)-N(1)-C(8A)-0(8) -42.4(3) C(4A)-C(4)-C(3)-N(2) -16.2(3)
N(2)-N(1)-C(8A)-C(9) -83.7(2) C(4A)-C(4)-C(3)-C(15) 163.71(18)
C(10)-N(1)-C(8A)-C(9) 74.3(3) 0(8)-C(7)-C(13)-0(4) -175.6(2)
N(2)-N(1)-C(8A)-C(4A) 40.3(2) 0(8)-C(7)-C(13)-C(14B) -4.6(17)
C(6)-C(7)-C(13)-0(4) 61.9(3) C(6)-C(7)-C(13)-C(14B) -127.1(17)
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0(8)-C(7)-C(13)-C(14A) 17.8(15) C(10)-0(2)-C(11)-C(12B)  93.8(15)

C(6)-C(7)-C(13)-C(14A) -104.7(15) C(10)-0(2)-C(11)-C(12A) 150.0(5)
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