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RESUMO 

 

 O trabalho apresentado nesta tese de doutoramento teve como objetivo a síntese 

de novos derivados de cromenos através de reações pericíclicas intramoleculares. A 

concretização deste objetivo foi conseguida através do estudo de reações de ciclo-adição 

1,3-dipolar intramolecular de iletos azometinos, e de ciclo-adição 1,7- e 1,3-dipolar 

intramolecular de aniões metil 1-azafulvénio. Foi também explorada a síntese de 

derivados de cromenos via rearranjo de Claisen de éteres arílicos e propargílicos. 

 Na primeira parte deste trabalho foi explorada a síntese de derivados de 

cromeno-pirróis e cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazóis, através da reação de ciclo-adição  

1,3-dipolar intramolecular de iletos azometinos com dipolarófilos internos. Esses iletos 

azometinos foram gerados in situ, a partir da condensação descarboxilativa dos 

aminoácidos sarcosina e ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico com salicilaldeídos, 

contendo alquinos e alenos como grupos funcionais, e que atuaram como dipolarófilos 

internos. Os vários alquinos e alenos utilizados neste estudo, permitiram a formação de 

diferentes derivados de cromeno-pirróis e cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazóis, incluindo 

tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirróis, tetra-hidrocromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazóis,  

3-metilenocromano[4,3-b]pirróis, tetra-hidrocromeno[2,3-b]pirróis e tetra-hidro-1H-

cromeno[3’,2’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazóis. As reações do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico 

apresentaram estereosseletividade, com o ciclo-aducto maioritário a resultar do dipolo 

com configuração anti. 

 Posteriormente, foi estudada a reatividade de aniões metil 1-azafulvénio, 

gerados in situ através da eliminação queletrópica de dióxido de enxofre de  

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis contendo dipolarófilos internos, a qual resultou 

na formação de novos derivados de cromenos. A fase inicial deste estudo consistiu na 

síntese de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis, substituídos em C-3 por grupos arílicos 

contendo ligações insaturadas. A termólise em condições de irradiação por micro-ondas 

dos 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis permitiu a geração dos aniões metil  

1-azafulvénio correspondentes. Pela primeira vez, foi descrita a intercepção de aniões 

metil 1-azafulvénio em reações de ciclo-adição intramolecular [8π+2π] e [4π+2π]. Estes 

atuaram como 1,7- e 1,3-dipolos originando derivados de 6H-cromeno[4,3-e]indolizinas 

e 6H-cromeno[3,4-b]pirrolizinas, respetivamente. Os aniões metil 1-azafulvénio 
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participaram também em reações de electrociclização-1,7 formando os respetivos  

C-estiril-1H-pirróis. Por outro lado, o rearranjo de Claisen dos éteres arílicos e 

propargílicos presentes nos C-estiril-1H-pirróis, nos 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis e nos 

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis, levou à síntese de derivados de 2H-cromenos, 

incluindo derivados quirais. 

 Finalmente, a síntese de aziridinas derivadas do salicilaldeído, e o estudo da sua 

reatividade como via para a preparação de novos derivados de cromeno-pirróis, foi 

outro dos tópicos explorados no doutoramento. Foram preparadas 2-benzoil- e  

2-(benziloxicarbonil)aziridinas, contendo alquinos e alenos, a partir de chalcones e 

fenilacrilatos, respetivamente. A abertura conrotatória das aziridinas por aquecimento 

gerou os iletos azometinos correspondentes, os quais participaram na reação de  

ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular, com os alquinos e os alenos a atuarem como 

dipolarófilos, originando 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirróis e 3-metilenocromano[4,3-

b]pirróis. 

 Em síntese, as várias estratégias sintéticas estudadas ao longo do doutoramento 

permitiram a preparação de uma grande variedade de derivados de cromenos, 

incluindo cromenos quirais, uma classe de compostos com propriedades químicas e 

biológicas muito interessantes.    
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ABSTRACT 

 

 The main objective of the work presented in this PhD thesis was the synthesis of 

new chromene derivatives via intramolecular pericyclic reactions. This goal was 

achieved by studying intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition reactions of azomethine 

ylides, and intramolecular 1,7- and 1,3-dipolar cycloaddition reactions of azafulvenium 

methides. The synthesis of chromene derivatives via Claisen rearrangement of aryl 

propargyl ethers was also studied.  

 In the first part of this work, the synthesis of chromeno-pyrroles and  

chromeno-pyrrolo[1,2-c]thiazoles via intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition of 

azomethine ylides with internal dipolarophiles was explored. These azomethine ylides 

were generated in situ from the decarboxylative condensation reaction of aminoacids 

sarcosine and 1,3-thiazolidine-4-carboxylic acid with salicylaldehydes bearing alkynes 

and allenes as functional groups, acting as internal dipolarophiles. Several alkynes and 

allenes used in this study allowed the formation of different chromeno-pyrrole and 

chromeno-pyrrolo[1,2-c]thiazole derivatives, including tetrahydrochromeno[4,3-

b]pyrroles, tetrahydrochromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]thiazoles,  

3-methylenechromano[4,3-b]pyrroles, tetrahydrochromeno[2,3-b]pyrroles and 

tetrahydro-1H-chromeno[3’,2’:4,5]pirrolo[1,2-c]thiazoles. Stereoselectivity was 

observed when 1,3-thiazolidine-4-carboxylic acid was used as dipole precursor, with 

the major cycloadduct resulting from the dipole with anti configuration. 

 The reactivity of azafulvenium methides, generated by the chelotropic extrusion 

of sulfur dioxide from 2,2-dioxo-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazoles bearing internal 

dipolarophiles, was subsequently studied, and allowed the formation of new chromene 

derivatives. Initially, this study involved the synthesis of 2,2-dioxo-1H,3H-pyrrolo[1,2-

c]thiazoles substituted at C-3 by aryl groups bearing unsaturated bonds. The microwave 

irradiation of 2,2-dioxo-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazoles allowed the generation of the 

corresponding azafulvenium methides. For the first time, the interception of 

azafulvenium methides in intramolecular [8π+2π] and [4π+2π] cycloaddition reactions 

was described. These intermediates acted as 1,7- and 1,3-dipoles affording 6H-

chromeno[4,3-e]indolizine and 6H-chromeno[3,4-b]pyrrolizine derivatives, 

respectively. The azafulvenium methides also participated in 1,7-electrocyclization 
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reactions forming the corresponding C-styryl-1H-pyrroles. On the other hand, the C-

styryl-1H-pyrroles, 1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazoles and 2,2-dioxo-1H,3H-pyrrolo[1,2-

c]thiazoles bearing aryl propargyl ethers were converted into the corresponding 2H-

chromenes via Claisen rearrangement. 

 Finally, the synthesis of aziridines, derived from salicylaldehyde, as well as the 

study of their reactivity as a route to new chromeno-pyrrole derivatives, was also 

explored. The 2-benzoyl- and 2-(benzyloxycarbonyl)aziridines bearing alkynes and 

allenes were prepared from chalcones and phenylacrilates, respectively. The thermal 

conrotatory ring opening of the aziridines generated the corresponding azomethine 

ylides. These participated in the intramolecular 1,3-dipolar cycloaddition reaction with 

alkynes and allenes, acting as dipolarophiles, affording 1,4-dihydrochromeno[4,3-

b]pyrroles and 3-methylenechromano[4,3-b]pyrroles. 

 In summary, the various synthetic strategies explored during this PhD allowed 

the preparation of a wide variety of chromene derivatives, including chiral chromenes, a 

class of compounds with very interesting chemical and biological properties.   
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NOMENCLATURA 

 

 A nomenclatura utilizada nesta tese segue as regras gerais da IUPAC.a Foi 

utilizado o sistema Hantzsch-Widman para os heterociclos monocíclicos e o sistema de 

nomenclatura para anéis fundidos.b Em alguns casos foram utilizados os nomes triviais 

por uma questão de simplificação. 

 Na escrita desta tese foi adoptado o plural “óis” para compostos heterocíclicos 

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

EXEMPLO 1 – pirrole       pirróis; tiazole       tiazóis 

 A nomenclatura dos aniões metil azafulvénio e aniões metil diazafulvénio foi 

adaptada do inglês azafulvenium methide e diazafulvenium methide, considerando o 

catião azafulvénio ou diazafulvénio como um substituinte do anião metilo. 

 Nesta tese a designação de o-quinona-metídeo foi adaptada do inglês o-quinone 

methide. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

aFernandes, A. C.; Herold, B.; Maia, H.; Rauter, A. P.; Rodrigues, J. A. R. Guia IUPAC para a Nomenclatura 

de Compostos Orgânicos, LIDEL, Lisboa, 2002. 

bMcNaught, A. D.; Smith, P. A. S. Nomenclature of Heterocyclic Compounds. In: Comprehensive 

Heterocyclic Chemistry (Ed. Otto Meth-Cohn), Pergamon Press, Oxford, 1984, vol. 1. 
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PREFÁCIO 

 

 Os cromenos e seus derivados são moléculas de elevada importância devido às 

suas propriedades biológicas e aplicações terapêuticas, exibindo um vasto número de 

atividades biológicas como atividade anticancerígena, antibacteriana, antiviral,  

anti-HIV, entre outras. Por outro lado, as propriedades espectroscópicas de diversos 

derivados de cromenos conferem-lhes grande aplicabilidade como materiais 

fotocrómicos e corantes em diferentes áreas, como a indústria oftalmológica (lentes 

oftálmicas) ou a cosmética (corante). 

 Nas últimas décadas têm sido desenvolvidas diferentes metodologias para a 

síntese de cromenos. No entanto as diferentes propriedades associadas a estes 

compostos impulsionam o desenvolvimento contínuo de métodos sintéticos para a 

obtenção de novos derivados de cromenos relevantes biologicamente. O trabalho 

desenvolvido durante o doutoramento teve esse propósito, tendo sido estudadas 

diferentes estratégias sintéticas para a preparação de derivados de cromenos com 

maior diversidade estrutural. 

 No primeiro capítulo foi dado destaque às várias propriedades exibidas por 

derivados de cromenos, e apresentados diferentes métodos de síntese de 2H- e  

4H-cromenos e cromanos assim como de derivados de cromeno-pirróis, e que se 

encontram descritos na literatura. Foi também abordada a importância dos alenos 

como blocos de construção, tendo sido apresentados diversos exemplos de alenos a 

atuar como dipolarófilos em reações de ciclo-adição 1,3-dipolar intermolecular e 

intramolecular.   

 O segundo capítulo apresenta o estudo da reação de ciclo-adição 1,3-dipolar 

intramolecular de iletos azometinos, contendo alquinos e alenos, gerados a partir da 

condensação descarboxilativa de O-alquilsalicilaldeídos com aminoácidos. No capítulo 

3 foram descritos os resultados obtidos do estudo de reações pericíclicas 

intramoleculares de aniões metil 1-azafulvénio, gerados por eliminação queletrópica 

de dióxido de enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis. No quarto capítulo é 

apresentado o estudo de síntese de aziridinas contendo dipolarófilos internos, assim 

como os resultados alcançados da reação de ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular de 

iletos azometinos, gerados por abertura conrotatória das aziridinas. 



 

xii 
 

 Por último, no capítulo 5 estão descritos todos os procedimentos 

experimentais utilizados no decurso deste trabalho de investigação, bem como a 

caraterização de todos os compostos sintetizados.  

 Os resultados obtidos neste trabalho e que se encontram descritos nos 

capítulos 2, 3 e 4 levaram à publicação de três artigos em revistas de circulação 

internacional, com arbitragem científica. Esses resultados foram também 

apresentados em comunicações em painel em vários encontros científicos nacionais.  

O trabalho apresentado nesta tese de doutoramento foi realizado entre janeiro 

de 2011 e abril de 2015 no Departamento de Química da Faculdade de Ciências e 

Tecnologia da Universidade de Coimbra. Excepto quando devidamente referido, o 

trabalho é original e não foi submetido anteriormente para a obtenção de qualquer 

grau noutra universidade. 
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1.1 – CROMENOS 

 

 Os cromenos, também designados por benzopiranos, são compostos de oxigénio 

bicíclicos formados por um anel benzeno e um anel pirano. Os cromenos podem ser 

divididos em duas classes consoante a posição da ligação dupla no anel pirano:  

2H-cromeno (1.1) e 4H-cromeno (1.2). Quando o anel pirano do cromeno se encontra 

saturado, este derivado é denominado por cromano (1.3) (Figura 1.1).1 

 

 

FIGURA 1.1 – Estrutura de 2H-cromeno, 4H-cromeno e cromano. 

 

 Na literatura estão descritos inúmeros e variados tipos de derivados de 

cromenos e que incluem cumarinas, cromonas, cromanonas, flavonas e flavanonas, que 

são compostos que possuem um grupo carbonilo no anel pirano, assim como diversos 

heterociclos formados por um cromeno fundido com diferentes compostos cíclicos, 

como sejam benzo-cromenos, cromeno-pirróis, pirano-cromenos, cromeno-piridinas, 

tieno-cromenos, indeno-cromenos, cromeno-imidazóis, entre outros.1,2,3 A figura 1.2 

apresenta alguns exemplos ilustrativos de estruturas gerais de derivados de cromenos.  

 

 
(a) 

 

 
(b) 

FIGURA 1.2 – Exemplos da estrutura geral de oxo-cromenos (a) e cromenos fundidos (b). 
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 Os heterociclos 2H-cromeno (1.1), 4H-cromeno (1.2) e cromano (1.3) são o 

núcleo central de uma extensa variedade de produtos naturais encontrados em 

organismos marinhos, fungos e diversificadas plantas, incluindo chás, frutos e vegetais 

comestíveis (Figura 1.3).2e,4 Ao longo dos anos, os derivados de cromenos naturais, bem 

como derivados sintéticos, têm despertado um grande interesse devido às suas 

propriedades biológicas e aplicações terapêuticas.1d,2c,5,6 Como exemplos, os derivados 

de cromenos apresentam atividade anticancerígena,7 antibacteriana,8 antiviral,9  

anti-HIV,10 antimicrobiana,11 antidepressiva,12 anti-hipertensiva,13 anti-inflamatória e 

analgésica,14 entre outras. São também utilizados no tratamento de doenças 

neurodegenerativas como a doença de Alzheimer, Huntington e Parkinson e a esclerose 

lateral amiotrófica, assim como no tratamento da esquizofrenia.15 O uso como pesticidas 

é outra das aplicações dos derivados de cromenos.16 Na figura 1.3 são apresentados 

alguns exemplos de cromenos naturais e sintéticos com atividade biológica. 

  

 

FIGURA 1.3 – Exemplos de cromenos naturais e sintéticos com atividade biológica. 
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 As propriedades espectroscópicas de cromenos e derivados, como  

espiro-cromenos e benzo-cromenos, permitem que estes compostos tenham elevada 

aplicabilidade como materiais fotocrómicos e corantes em diversas áreas.1d,3p,17,18,19 

Como exemplos, os derivados de cromenos são utilizados em lentes oftálmicas (óculos 

de sol), em células solares, tecnologia laser, cosmética e como indicador de pH (em 

células). Antocianinas (compostos flavilium) e antoxantinas são exemplos de derivados 

de cromenos naturais fotocromáticos responsáveis pela coloração de muitas plantas.19f 

A Figura 1.4 apresenta alguns exemplos de derivados de cromenos com propriedades 

fotocromáticas. Os cromenos apresentam também grande importância a nível sintético, 

uma vez que são intermediários chave na síntese de muitos compostos 

bioativos.1b,2e,3e,14c,20  

 

 

FIGURA 1.4 – Exemplos de derivados de cromenos com propriedades fotocromáticas. 

 

 Na literatura estão descritas diferentes metodologias de síntese de cromenos e 

derivados, tendo alguns desses métodos recebido destaque em artigos de revisão. Wulff 

e colaboradores destacaram a síntese catalítica de 2H-cromenos.21 Por outro lado, Gong 

e Lee reportaram a síntese, em suporte sólido, de 2H-cromenos e de vários cromenos 

fundidos.22 O grupo de Ferreira descreveu a síntese de cromenos e cromanos a partir de 

reações de electrociclização e hetero-Diels-Alder de o-quinona-metídeos.23 Também 

Bray e Willis destacaram a utilidade de o-quinona-metídeos na síntese de cromenos 

naturais.24 A síntese de derivados de cromanos a partir da reação do salicilaldeído com 

enolatos e compostos equivalentes foi citada por Masesane e colaboradores.25 O grupo 

de Shi escreveu um artigo de revisão salientando a síntese de derivados de cromenos a 

partir da reação de salicilaldeídos com compostos α,β-insaturados.26 Por último, Shen 
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apresentou várias metodologias sintéticas para a preparação assimétrica de cromanos 

quirais.27  

Como descrito anteriormente, o número e diversidade de derivados de cromenos 

presentes na literatura é vasto, e uma descrição abrangendo todas as metodologias de 

síntese dos diferentes derivados tornaria esta dissertação excessivamente extensa. 

Desta forma, de seguida serão apresentados os principais métodos utilizados nos 

últimos anos na preparação dos biciclos 2H- e 4H-cromenos e cromanos, sendo 

excluídos desta descrição cumarinas, cromonas, cromanonas e flavenóides e respetivos 

derivados. Como exemplo de síntese de cromenos fundidos serão apresentados os 

derivados de cromeno-pirróis, embora pontualmente se descreva a preparação de 

outros derivados de cromenos fundidos. 

 

 

1.2 – SÍNTESE DE 2H- E 4H-CROMENOS E CROMANOS 

  

 1.2.1 – Rearranjo de Claisen de éteres arílicos e propargílicos 

 

O rearranjo de Claisen de éteres arílicos e propargílicos é um dos métodos 

frequentemente utilizados na síntese de 2H-cromenos.28-38 Tradicionalmente este 

método ocorre termicamente, e consiste no rearranjo de Claisen inicial (migração 

sigmatrópica [3,3]) do éter arílico e propargílico 1.4 originando um intermediário 

alénico 1.5, que é convertido no 2-alenilfenol (1.6) por enolização. Este sofre migração 

sigmatrópica [1,5]H originando o intermediário o-quinona-metídeo 1.7, no qual ocorre 

electrociclização-6π formando o 2H-cromeno 1.8 (Esquema 1.1). 

 

 

ESQUEMA 1.1 
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 Um exemplo ilustrativo deste tipo de reação foi descrito por Anderson e 

colaboradores, que prepararam os 2H-cromenos 1.10, 1.12 e 1.13, com rendimentos 

moderados a bons, a partir dos éteres arílicos e propargílicos 1.9 e 1.11, substituídos 

nas posições orto, para ou meta e também no grupo propargílico (Esquemas 1.2 e 1.3).28 

O rearranjo dos éteres meta-substituídos 1.11 originou mistura dos regioisómeros 1.12 

e 1.13, resultantes do rearranjo nas posições orto e para (relativamente ao 

substituinte), respetivamente (Esquema 1.3).  

 

 

ESQUEMA 1.2 

 

 

ESQUEMA 1.3 

 

 Yamaguchi e colaboradores também estudaram a síntese de 2H-cromenos a 

partir de éteres arílicos e propargílicos substituídos na posição meta, no entanto 

obtiveram um resultado diferente do descrito por Anderson.29 Na verdade, estes autores 

verificaram que a reação é regiosseletiva, sendo o cromeno resultante do rearranjo na 

posição orto claramente maioritário, e em algumas reações foi mesmo obtido como 

único produto (Esquema 1.4). 
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ESQUEMA 1.4 

  

O rearranjo de Claisen é utilizado também na síntese de cromenos 

naturais.31,34,35,36 Um exemplo é a síntese do Cordiachromene (1.24), obtido com bom 

rendimento a partir do respetivo éter arílico e propargílico 1.22, descrita por Kahn e 

colaboradores (Esquema 1.5).35 O grupo de Moody preparou o (±)-likonide B (1.30) 

(conhecido por smenochromene D), num processo no qual o rearranjo de Claisen 

ocorreu regiosseletivamente e em condições de irradiação por micro-ondas (Esquema 

1.6).36  

 

 

ESQUEMA 1.5 
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ESQUEMA 1.6 

 

 Tanaka e colaboradores descreveram a síntese em estado sólido de  

benzo-cromenos fotocrómicos. Os autores demostraram que uma mistura do  

1,1-diaril-2-propin-1-ol 1.31 apropriado, 2-naftol (1.32), p-TsOH e gel de sílica, depois 

de moída com almofariz e pilão, resulta na formação dos benzo-cromenos 1.34 com 

rendimentos entre 30 e 63% (Esquema 1.7).37  

 

 

ESQUEMA 1.7 

 

 A síntese dos 2,2-dimetil-2H-cromenos 1.36 e 1.37, a partir dos éteres  

1,1-dimetilpropargílicos 1.35, via rearranjo de Claisen catalisado por Mexican Bentonitic 

earth (Tonsil), foi descrita por Cruz-Almanza e colaboradores (Esquema 1.8).38 Este 

método revelou-se tão eficiente quanto o tradicional rearranjo térmico, com os  

2H-cromenos a serem obtidos com rendimentos bons a excelentes, e idênticos aos 

verificados no rearranjo térmico. Mais uma vez, os éteres arílicos e propargílicos com 

substituintes na posição meta originaram mistura de regioisómeros, com exceção do 

composto 1.35g, do qual resultou apenas a formação do produto orto 1.36g.  
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ESQUEMA 1.8 

 

 1.2.2 – Reações de electrociclização-6π e Diels-Alder de o-quinona-metídeos 

 

Os o-quinona-metídeos são importantes intermediários sintéticos utilizados na 

síntese de diferentes compostos, incluindo derivados de cromenos.23,24,39 Estas espécies 

reativas podem sofrer reações de electrociclização, ou, quando na presença de 

dienófilos, atuar como dienos em reações de Diels-Alder, originando derivados de 

cromenos. Na literatura encontram-se descritos diversos exemplos da síntese de 

cromenos a partir de o-quinona-metídeos, incluindo cromenos naturais.3d,40-60 De 

seguida serão apresentados alguns exemplos da síntese de derivados de cromenos e 

cromanos utilizando esta metodologia.  

A síntese de 2H-cromenos via electrociclização-6π de o-quinona-metídeos, 

gerados por enolização de vinil-quinonas, foi estudada por Parker e colaboradores 

(Esquema 1.9).40 Por outro lado, Adler juntamente com Baldwin descreveu a síntese 

regiosseletiva dos 2,2-dimetil-2H-cromenos 1.43, a partir do fenol correspondente 1.41 

e do 3-metil-2-butenal (1.42), em condições de irradiação por micro-ondas. Os autores 

mostraram ainda que este método pode ser aplicado à síntese de cromenos naturais, 

como sejam os precocenes I e II, obtidos com bons rendimentos (Esquema 1.10).41  
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ESQUEMA 1.9 

 

 

ESQUEMA 1.10 

 

O grupo de Wulff preparou os 2H-cromenos 1.46 a partir da reação dos 

complexos de carbenos de Fischer 1.44 com os alcoxieninos 1.45. Neste processo os 

dois anéis constituintes deste heterociclo são formados através de reações tandem: 

inicialmente ocorre a formação do anel benzeno, seguida da formação do  

o-quinona-metídeo, que por último sofre reação de electrociclização originando o 

respetivo cromeno. (Esquema 1.11).42  

 

 

ESQUEMA 1.11 

 

Estes autores demostraram também que a reação dos complexos  

carbeno-crómio 1.49 com o enino 1.50, na presença de base, origina os respetivos 

complexos o-quinona-metídeo-crómio 1.53. Estes intermediários possuem na sua 

estrutura uma ligação dupla que atua como dienófilo na reação de ciclo-adição [4+2] 

intramolecular, formando os cromenos 1.51 (Esquema 1.12).45  
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ESQUEMA 1.12 

 

 O grupo de Saito descreveu a síntese fotoquímica dos cromanos 1.56, a partir da 

reação de Diels-Alder intermolecular do éter etílico e vinílico com os o-quinona-

metídeos 1.55, gerados a partir das bases de Mannich de derivados fenólicos 1.54 

(Esquema 1.13).48 Por outro lado, Ohwada e colaboradores demostraram que a 

termólise das 4H-1,2-benzoxiazinas 1.57 na presença de estireno leva à formação 

eficiente dos cromanos 1.59 (Esquema 1.14).49  

 

 
ESQUEMA 1.13 

 

 
ESQUEMA 1.14 

 

 Yadav e colaboradores estudaram a síntese de furo- e pirano-cromenos a partir 

de salicilaldeídos, ortoformato de trimetilo e éteres enólicos cíclicos, usando triflatos 

metálicos como catalisadores (Esquema 1.15).51,52 Primeiro, os autores demonstraram 

que o triflato de itérbio é um catalisador eficiente da reação dos salicilaldeídos 1.60 com 

o 2,3-di-hidrofurano (1.61a) ou o 3,4-di-hidro-2H-pirano (1.61b), na presença de 
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ortoformato de trimetilo, da qual resultou a síntese diastereosseletiva dos furo- e 

pirano[2,3-b]cromenos 1.62, com excelentes rendimentos.51 Já os derivados de 

pirano[2,3-b]cromenos 1.64 foram eficiente e diastereosseletivamente preparados a 

partir da reação dos salicilaldeídos 1.60 com os D-glicais 1.63, na presença de 

ortoformato de trimetilo, usando triflato de escândio como catalisador.52  

 

 

ESQUEMA 1.15 

 

 Incentivados pela atividade anticancerígena exibida por diferentes  

2-amino-3-ciano-4H-cromenos, Han e colaboradores decidiram explorar a síntese de  

4-arilvinil-, 4-aril- e 4-vinil-2-amino-3-ciano-4H-cromenos a partir da ciclo-adição [4+2] 

formal de o-quinona-metídeos com malononitrilo, utilizando a quinina como catalisador 

(Esquema 1.16).53 A reação dos o-quinona-metídeos 1.65 com malononitrilo (1.66), na 

presença de quinina em tolueno a -40 °C, originou os respetivos  

4-arilvinil-2-amino-3-ciano-4H-cromenos 1.67, com excelentes rendimentos e 

enantiosseletividades. Os autores demonstraram que estas condições podem ser 

igualmente aplicadas à síntese de 4-aril- e 4-vinil-2-amino-3-ciano-4H-cromenos, tendo 

sido obtidos os respetivos derivados 1.68 e 1.69, ambos com 98% de rendimento e com 

90 e 91% ee, respetivamente. 
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ESQUEMA 1.16 

 

1.2.3 – Metátese de fecho de anel 

 

 A metátese de fecho de anel é outro dos métodos utilizados na síntese de 

cromenos. Genericamente, e no caso concreto da síntese de cromenos, este método 

consiste na reação de ciclo-adição [2+2] entre duas ligações múltiplas, geralmente 

alquenos, catalisada por complexos metálicos, formando um ciclobutano metálico 

fundido com o cromano. Por fim, a abertura do ciclobutano origina o cromeno (Esquema 

1.17). Na literatura estão descritos vários exemplos de síntese de 2H- e 4H-cromenos 

através deste método, sendo apresentado de seguida alguns exemplos ilustrativos.61-69  

  

 

ESQUEMA 1.17 

 

 A metátese de olefinas é uma das áreas de interesse do grupo de Grubbs, tendo 

os seus estudos levado ao desenvolvimento de catalisadores de ruténio, conhecidos 

como catalisadores de Grubbs (Figura 1.5), os quais começaram a ser muito utilizados 

em processos de metátese por vários autores. Este grupo descreveu a síntese de  

2H-cromenos via metátese de fecho de anel de o-aliloxiestirenos, utilizando o complexo 

1.73 como catalisador. Os o-aliloxiestirenos 1.80 foram preparados por alquilação dos 

salicilaldeídos 1.76, seguida da reação de Wittig com brometos de fosfónio na presença 

de NaH, ou por reação de Mitsunobu dos 2-vinilfenóis 1.78 com os álcoois alílicos 1.79. 

A metátese de fecho de anel dos compostos 1.80, na presença do catalisador 1.73, levou 
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à formação eficiente dos 2H-cromenos 1.81 com rendimentos a variar entre 79 e 99% 

(Esquema 1.18).62  

 

 

FIGURA 1.5 – Exemplos de catalisadores de Grubbs utilizados na metátese de fecho de anel. 

 

 

ESQUEMA 1.18 

 

 Hiemstra e colaboradores também descreveram a síntese de 2H-cromenos via 

metátese de fecho de anel de o-aliloxiestirenos (Esquema 1.19). Os dienos 1.84 foram 

preparados a partir da reação dos fenóis 1.82 com benziloxi-1,2-propadieno (1.83), 

catalisada por acetato de paládio e na presença de trietilamina e  

1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp). Os compostos 1.84 foram convertidos nos 

respetivos 2H-cromenos 1.85 via metátese de fecho de anel, usando os catalisadores de 

Grubbs 1.73 e 1.74. Os autores demonstraram ainda a funcionalização dos cromenos 

1.85 na posição 2 via iões benzopirilium 1.86.63  
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ESQUEMA 1.19 

  

A síntese enantiosseletiva de 2H-cromenos, a partir de o-vinilfenóis e  

epoxi-álcoois, foi descrita pelo grupo de Doris (Esquemas 1.20).64 Inicialmente, os  

o-vinilfenóis 1.90 e os epoxi-álcoois 1.91 foram preparados pelas reações de Stille e 

Sharpless, respetivamente. A reação de Mitsunobu dos compostos 1.90 e 1.91 originou 

os epoxi-éteres 1.92, que por desoxigenação foram convertidos nos dienos 1.93. 

Finalmente, o complexo 1.75 catalisou a metátese de fecho de anel dos compostos 1.93, 

que resultou na formação dos 2H-cromenos quirais 1.94.  

 

 

ESQUEMA 1.20 

 

 O grupo de van Otterlo explorou a síntese de 4H-cromenos e 2H-cromenos a 

partir de o-vinilfenóis.65 Os o-vinilfenóis 1.96 foram obtidos a partir dos respetivos 

fenóis 1.95 via reação de O-alilação, seguida de rearranjo de Claisen. Estes por sua vez 

foram convertidos nos dienos 1.97 por reação com estanho tetravinílico, catalisada por 

acetato de cobre. A metátese de fecho de anel dos compostos 1.97 levou à formação dos 

4H-cromenos 1.98, com excelentes rendimentos (Esquema 1.21). Por outro lado, a 

isomerização dos o-vinilfenóis 1.100 resultou nos compostos 1.101, que por O-alilação 
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foram convertidos nos dienos 1.102. Os 2H-cromenos 1.103 foram obtidos por 

metátese de fecho de anel dos compostos 1.102 com bons rendimentos (Esquema 1.22). 

 

 

ESQUEMA 1.21 

 

 

ESQUEMA 1.22 

 

 Jana e colaboradores demonstraram que cloreto de ferro (III) catalisa 

eficientemente a síntese de 2H-cromenos, a partir da metátese intramolecular de 

alquinos com carbonilos de aldeídos (Esquema 1.23).66 Nesta reação, a metátese ocorre 

via ciclo-adição [2+2] formal, seguida de cicloreversão, originando 2H-cromenos 

substituídos em C-3 por cetonas. Os 2H-cromenos 1.105 foram preparados a partir dos 

derivados do O-propargilsalicilaldeído 1.104, na presença de cloreto de ferro (III), 

tendo as reações dos alquinos substituídos por grupos arilos sido mais eficientes, 

comparativamente com os alquinos substituídos por grupos alquílicos. No caso do 

alquino não substituído não ocorreu reação.  
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ESQUEMA 1.23 

 

1.2.4 – Reações de ciclização (envolvendo nucleófilos, electrófilos ou radicais) 

 

 As reações de ciclização, nomeadamente ciclização envolvendo ataque de um 

nucleófilo ou electrófilo ou ciclização radicalar, são outros dos métodos utilizados para a 

síntese de derivados de cromenos.3l,70-140 Nesta secção será abordada a síntese de 2H- e 

4H-cromenos e cromanos, via reações de ciclização nucleofílicas e electrofílicas, 

catalisadas por diferentes tipos de catalisadores: catálise por metais de transição,3l,70-83 

catálise por ácidos/bases não metálicos de Brønsted ou de Lewis84-119 e ainda 

organocatálise enantiosseletiva.120-136 Serão ainda apresentados exemplos da aplicação 

da ciclização radicalar137-140 como via para a síntese de derivados de cromenos.   

 Na literatura encontra-se descrita a síntese de derivados de cromenos a partir de 

reações de ciclização catalisada por diversos metais de transição, tais como 

paládio,3l,70,71 cobre,72 índio,73 ferro,74 ouro75 e ruténio,76 entre outros.77-83 De seguida 

serão apresentados alguns exemplos ilustrativos da aplicação dessas catálises na síntese 

de cromenos. 

  O paládio é um dos metais de transição muito utilizado como catalisador em 

reações de ciclização na síntese de cromenos. 3l,70,71 Wang e colaboradores exploraram a 

síntese de 2-aril-2H-cromenos a partir da reação de N-tosil-hidrazonas derivadas do 

salicilaldeído com β-bromoestirenos, catalisada por paládio (Esquema 1.24).70i Os 

autores descrevem um processo envolvendo inicialmente a adição oxidativa dos  

β-bromoestirenos 1.107 ao Pd(0), seguida da formação dos carbenos de paládio(II) 

1.111, resultantes da reação dos intermediários 1.109 com os compostos diazo 1.110, 

gerados in situ a partir das N-tosil-hidrazonas 1.106. A inserção migratória do grupo 

estirilo, seguido do ataque nucleofílico do grupo hidroxilo leva à formação dos 

respetivos 2-aril-2H-cromenos 1.108 (Esquema 1.25). 
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ESQUEMA 1.24 

 

 

ESQUEMA 1.25 

 

 Como parte dos seus estudos da aplicação de ciclos de paládio na síntese de 

produtos naturais e de moléculas biologicamente ativas, Malinakova e colaboradores 

exploraram a síntese de derivados de cromenos a partir da inserção de alquinos e 

alenos com oxa-ciclos de paládio.71 A reação dos complexos 1.114 com alquinos levou à 

formação regiosseletiva dos 2H-cromenos 1.115, com rendimentos a variar entre 57 e 

95%. Por outro lado, os complexos 1.114 na presença de alenos originaram 

diastereosseletivamente os cromanos 1.116, embora em alguns casos tenha sido 

identificado também o regioisómero 1.117 (Esquema 1.26).71a,71d Os autores 

descreveram também a síntese de derivados de cromenos a partir de oxa-ciclos de 

paládio imobilizados em suportes de poliestireno-divinilbenzeno, na presença de 

alquinos e alenos. Este método revelou-se mais eficiente que a síntese em fase 

homogénea (Esquema 1.27).71f  
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ESQUEMA 1.26 

 

 

ESQUEMA 1.27 

 

 Xu e colaboradores desenvolveram um método de ciclização intramolecular 

diastereosseletiva, mediada por índio (In), para a preparação de 3-alenil- e  

3-vinil-4-aminocromanos, a partir de N-tert-butanosulfiniliminas contendo alquinos e 

alquenos, respetivamente (Esquema 1.28).73b Os autores demonstraram que a alenilação 

intramolecular das N-sulfiniliminas 1.122 contendo um alquino originou os respetivos 

3-alenil-4-aminocromanos 1.123, com bons rendimentos (60-97%) e excelentes 

diastereosseletividades (95-99% de). As N-sulfiniliminas 1.124 contendo um alqueno 

foram convertidas nos 3-vinil-4-aminocromanos 1.125 correspondentes, também com 

bons rendimentos (65-88%) e diastereosseletividades (86-95% de). Os autores 

demonstraram ainda a importância e utilidade deste método a nível sintético, com os  

4-aminocromanos resultantes a desempenharem o papel de intermediários na síntese 

de variados heterociclos policíclicos quirais (Esquema 1.29).  
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ESQUEMA 1.28 

 

 

ESQUEMA 1.29 

 

 A síntese dos 4H-cromenos 1.135 e 1.137, via reação tandem de 

benzilação/ciclização catalisada por cloreto de ferro (III), a partir dos  

2-(hidroximetil)fenóis 1.133 e β-cetoésteres ou β-dicetonas, foi descrita por Wang e 

colaboradores (Esquema 1.30).74a Os autores testaram diferentes derivados de  

2-(hidroximetil)fenóis assim como diferentes β-cetoésteres e β-dicetonas, incluindo as 

cetonas cíclicas 1.136, tendo todas as reações levado à formação dos respetivos  

4H-cromenos 1.135 e 1.137, com rendimentos a variar entre 64 e 97%.  
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ESQUEMA 1.30 

 

 O ouro tem sido outro dos metais de transição utilizado como catalisador na 

síntese de derivados de cromenos.75 Como exemplo ilustrativo, o grupo de Aponick 

descreveu a ciclização endo, catalizada pelo complexo de ouro 1.140, dos  

o-(1-hidroxialil)fenóis 1.138 que resultou na síntese eficiente dos derivados de  

2H-cromenos 1.139 (Esquema 1.31).75a  

 

 

ESQUEMA 1.31 

 

 A síntese de derivados de cromenos catalisada por catalisadores livres de metais 

de transição está amplamente relatada na literatura.84-112 Geralmente, neste tipo de 

catálise, a construção do cromeno resulta da conjugação de reações como a adição de 

Michael/reação aldólica e adição de Michael/reação de Henry87-93 ou a partir da 

ciclização intramolecular de intermediários gerados a partir de reações do salicilaldeído 

ou derivados, como a reação de Baylis-Hillman,85,86 a condensação de Knoevenagel94-101 

ou a reação de Petasis.102-105   

 O grupo de Shi desenvolveu um extenso trabalho na síntese de derivados de 

cromenos a partir de salicilaldeídos e N-tosiliminas derivadas do salicilaldeído.84 Os 

autores exploraram a reação das N-tosiliminas 1.141a com but-3-in-2-ona (1.142a) e 

propiolato de metilo (1.142b), na presença de DABCO, a qual resultou na formação dos 

4H-cromenos 1.143 com rendimentos a variar entre 51 e 86%. Por outro lado, as  

N-tosiliminas 1.141a e os salicilaldeídos 1.141b reagiram com acetilenodicarboxilato 
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de dietilo (1.144), na presença de DABCO e dimetilfenilfosfina (PPhMe2), 

respetivamente, originando os cromenos 1.145 com excelentes rendimentos (Esquema 

1.32).84c,84d  

 

 

ESQUEMA 1.32 

 

 Os mesmos autores descreveram também a síntese de derivados de cromenos a 

partir da reação de derivados de salicilaldeído com alenos. Foi demonstrado que DABCO 

catalisa a reação das salicil-N-tosiliminas 1.141a com os alenos 1.146 originando os  

4H-cromenos 1.147 com rendimentos bons a excelentes, num processo envolvendo 

adição de Michael seguida da reação de Mannich (Esquema 1.33).84a A variação do 

catalisador nas reações dos salicilaldeídos 1.141b com alenos levou à formação de 

diferentes derivados de cromenos. A reação na presença de DBU originou os cromanos 

1.149 como mistura de diastereoisómeros. Empregando o carbonato de potássio como 

catalisador, as reações com cetonas e ésteres alénicos substituídos no carbono-γ, 

resultaram na formação dos 2H-cromenos 1.150, enquanto que os alenos não 

substituídos levaram à formação dos 2H-cromenos 1.153 ou dos 4H-cromenos 1.152, 

dependendo da forma de purificação dos produtos (gel de sílica ou alumina, 

respetivamente). Os autores demostraram ainda que os 4H-cromenos 1.152 podem ser 

convertidos nos 2H-cromenos 1.153, recorrendo a agitação prolongada (2 dias) ou 

condições acídicas (Esquema 1.34).84b,84e,84f  

 

 

ESQUEMA 1.33 
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ESQUEMA 1.34 

 

 A síntese de derivados de cromenos via aductos de Baylis-Hillman tem sido uma 

das áreas de investigação do grupo de Kaye.85 Aductos de Baylis-Hillman, preparados a 

partir de derivados do salicilaldeído com acrilatos, podem sofrer ciclização originando 

2H-cromenos ou cumarinas. Recentemente, os autores demonstraram que o tipo de 

catálise no passo de ciclização determina a quimiosseletividade na síntese destes dois 

tipos de derivados. A ciclização dos aductos de Baylis-Hillman 1.154 em condições 

ácidas levou à formação das cumarinas 1.155, com excelentes rendimentos. Por outro 

lado, condições básicas originaram os 2H-cromenos 1.156 com rendimentos a variar 

entre 69 e 87% (Esquema 1.35).85c,85d  

 

 

ESQUEMA 1.35 

 

 As reações tandem adição de Michael/reação aldólica e adição de 

Michael/reação de Henry de derivados do salicilaldeído com alquenos e  

β-nitroestirenos, respetivamente, são outra via para a síntese de derivados de 

cromenos.87-93 Como exemplo ilustrativo, Wang e colaboradores descreveram a síntese 



 Capítulo 1 

25 
 

de 2-aril-3-nitro-2H-cromenos 1.159 a partir da reação dos salicilaldeídos 1.157 com  

β-nitroestirenos 1.158, utilizando uma combinação de pirrolidina-ácido benzoíco como 

catalisador. Os autores demonstraram também que os 2-aril-3-nitro-2H-cromenos 

1.159, quando na presença de acetona e utilizando o mesmo sistema catalítico, podem 

ser convertidos nos cromanos 1.160 estereosseletivamente, via adição de Michael. A 

presença dos grupos arilo, carbonilo e nitro nos cromanos 1.160 faz destes 

intermediários sintéticos interessantes, podendo ser utilizados como precursores na 

síntese de diversos heterociclos policíclicos relevantes biologicamente. Um exemplo 

desta aplicação foi descrita pelos autores, onde o cromano 1.160a foi convertido no 

cromano[3,4-b]pirrole 1.161 eficientemente (92%), através de aminação redutiva com 

Zn/AcOH (Esquema 1.36).93  

 

 

ESQUEMA 1.36 

 

 A síntese de derivados de cromenos envolvendo a condensação de Knoevenagel 

de salicilaldeídos e compostos com metilenos ativados tem sido descrita por vários 

autores.94-101 Proença e colaboradores demostraram que o controlo cuidado das 

condições experimentais da reação entre os salicilaldeídos 1.162 e malononitrilo (1.66) 

leva à formação de diferentes derivados de cromenos. A utilização de 1 ou 2 

equivalentes de malononitrilo permitiu obter os 2-imino-2H-cromenos 1.164 e os  

2-amino-4H-cromenos 1.163, respetivamente. Os 2-imino-2H-cromenos 1.164 foram 

convertidos nas cumarinas 1.165, por acidificação com aquecimento, ou nos dímeros 

1.166, por simples agitação em DMSO à temperatura ambiente. Os derivados 1.165 e 

1.166 foram também preparados diretamente a partir dos respetivos salicilaldeídos e 

malononitrilo (Esquema 1.37).95a  
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ESQUEMA 1.37 

 

 A ciclização de intermediários gerados a partir da reação de Petasis de 

salicilaldeídos com ácidos borónicos ou com boratos é outro dos métodos descritos na 

literatura para a síntese de cromenos.102-105 O desenvolvimento de pequenas moléculas, 

incluindo 2H-cromenos, com potencial atividade de inibição de receptores TGF-β (factor 

beta de transformação do crescimento) é uma das áreas de interesse do grupo de Das. 

Neste sentido, os autores exploraram a síntese dos 2H-cromenos 1.169 a partir da 

reação dos salicilaldeídos 1.167 com os boratos de potássio 1.168, na presença de 

dibenzilamina. A termólise a 80 °C em dimetilformamida levou à formação dos 

derivados de 2H-cromenos 1.169 com rendimentos a variar entre 51 e 90% (Esquema 

1.38).102  

 

 

ESQUEMA 1.38 

 

Larock e colaboradores prepararam, através de ciclização electrofílica, os  

2H-cromenos 1.171 a partir dos éteres arílicos e propargílicos 1.170, utilizando como 
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electrófilos I2, ICl e PhSeBr. Este método levou à preparação de 2H-cromenos 

substituídos em C-2 e C-3, com bons rendimentos, e consiste na formação inicial de um 

catião iodónio ou selenónio, resultante do ataque do electrófilo à ligação tripla, seguida 

da ciclização por ataque electrofílico do anel aromático que origina o cromeno, após 

perda de um protão (Esquema 1.39).115  

 

 

ESQUEMA 1.39 

 

 Na literatura encontram-se descritos vários exemplos de síntese enantiosseletiva 

de cromenos através de organocatálise.120-136 Rueping e colaboradores exploraram a 

síntese de 2H-cromenos quirais a partir de 2-alilfenóis, na presença de ácidos de 

Brønsted quirais, num processo em que a enantiosseletividade é induzida pelo 

emparelhamento do carbocatião alílico com o contra-anião do catalisador quiral. A 

substituição alílica intramolecular dos 2-alilfenóis 1.174, catalisada pela  

BINOL-fosforamida 1.177, conduziu à formação dos 2H-cromenos 1.176 com bons 

rendimentos e excelentes enantiosseletividades (Esquema 1.40).120  

 

 

ESQUEMA 1.40 
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 O grupo de Xiao demonstrou que a organocatálise de nitro-olefinas aromáticas 

contendo um acrilato com nucleófilos como tiofenóis, anilinas e benzotriazóis origina 

cromanos com três centros estereogénicos, incluindo um centro quaternário, com 

elevada enantiosseletividade e diastereosseletividade, num processo envolvendo dupla 

adição de Michael. Os cromanos quirais resultam da adição de Michael intermolecular 

do nucleófilo ativado pelo organocatalisador à nitro-olefina, seguida da adição de 

Michael intramolecular do intermediário resultante (Esquema 1.41).122a,122b,122d  

 

 

ESQUEMA 1.41 

 

 Os mesmos autores descreveram também a síntese de 2H-cromenos via reação 

de Rauhut-Currier. Partindo das nitro-olefinas 1.184 e utilizando o carbamato 1.185 

como nucleófilo, na presença do organocatalisador 1.187, uma sequência de adições de 

Michael seguida da reação retro-Michael levou à formação dos 2H-cromenos 1.186, com 

excelentes rendimentos e enantiosseletividades (Esquema 1.42).122c  
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ESQUEMA 1.42 

 

 A síntese enantiosseletiva de 4-amino-4H-cromenos via reações tandem  

oxa-Michael/aza-Baylis-Hillman foi descrita por Alemán e colaboradores. A N-tosilimina 

1.188 reagiu com os 2-alquinais 1.89, na presença do organocatalisador 1.191, 

originando os 4H-cromenos quirais 1.190 com rendimentos a variar entre 55 e 97% e 

com excelentes excessos enantioméricos (Esquema 1.43).128   

 

 

ESQUEMA 1.43 

 

 Um método organocatalítico assimétrico bastante utilizado na síntese de 

derivados de cromenos envolve a reação oxa-Michael de compostos α,β-insaturados 

com salicilaldeídos, seguida da reação aldólica dos intermediários resultantes, sendo 

vários os exemplos presentes na literatura que relatam esta metodologia.130-135 Como 

exemplo ilustrativo, Wang e colaboradores demonstraram que o organocatalisador 

derivado do (S)-prolinol 1.195 promove, eficientemente e com enantiosseletividade 

elevada, a síntese dos 2H-cromenos 1.194, a partir dos aldeídos α,β-insaturados 1.192 e 

dos salicilaldeídos 1.193 (Esquema 1.44).133  

 

 

ESQUEMA 1.44 
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Na literatura também é possível encontrar alguns exemplos da síntese de 

derivados de cromenos através de ciclização radicalar.137-140 Recentemente, de Bruin e 

colaboradores exploraram a síntese dos 2H-cromenos 1.198 a partir das  

salicil-N-tosilhidrazonas 1.196 e dos alquinos 1.197, através de um processo mediado 

pelo complexo de cobalto 1.199 (Esquema 1.45). Os autores propuseram um 

mecanismo radicalar para a síntese dos 2H-cromenos 1.198, o qual foi corroborado com 

cálculos teóricos. O tratamento das N-tosilhidrazonas 1.196 com base gerou os 

compostos diazo correspondentes 1.200, que na presença do complexo [CoII(porfirina)] 

1.199, usado como catalisador, foram convertidos nos intermediários radicalares 

1.201. A adição radicalar aos alquinos originou os radicais vinílicos 1.202, que por 

transferência de um átomo de hidrogénio originou os respetivos 2H-cromenos 1.198 

(Esquema 1.46).140  

 

 

ESQUEMA 1.45 

 

 

ESQUEMA 1.46 
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1.3 – SÍNTESE DE CROMENO-PIRRÓIS E DERIVADOS 

 

 Nesta secção serão apresentadas diferentes abordagens de síntese de derivados 

de cromeno-pirróis presentes na literatura,73b,117,141-168 sendo que na maioria dos 

exemplos a síntese ocorre via ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular.  

A condensação de éteres insaturados do salicilaldeído com aminoácidos141-148 ou 

aminoésteres147-159 seguida da ciclo-adição [3+2] intramolecular do ileto azometino 

gerado in situ por descarboxilação ou desprotonação e/ou prototropia, respetivamente, 

é um dos métodos utilizado na preparação de derivados de cromeno-pirróis. 

Raghunathan e colaboradores têm explorado a síntese de diversos derivados de 

cromeno-pirróis a partir da ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular de iletos 

azometinos, gerados pela condensação descarboxilativa de aminoácidos com aldeídos, 

utilizando como dipolarófilos derivados de aductos de Baylis-Hillman.144 Os autores 

promoveram a reação entre a sarcosina e os derivados do salicilaldeído 1.206, 

formados a partir dos salicilaldeídos 1.205 e dos aductos de Baylis-Hillman 1.203, em 

condições de refluxo de metanol ou por irradiação de ultrassom. As reações realizadas 

sob irradiação de ultrassom levaram à formação dos cromano-pirróis 1.207 com 

rendimentos mais elevados (81-89%), comparativamente com as reações em condições 

de termólise (68-78%) (Esquema 1.47).144a  

 

 

ESQUEMA 1.47 

 

 O grupo de Bashiardes descreveu a síntese de cromeno[4,3-b]pirróis a partir da 

reação de O-propargilsalicilaldeídos com aminoácidos e aminoésteres.147 A reação de 

ciclo-adição [3+2] intramolecular dos iletos azometinos, gerados in situ a partir dos  
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O-propargilsalicilaldeídos 1.208 e dos aminoácidos 1.209, levou à formação das 

respetivas cromeno-pirrolinas 1.210, que por oxidação com Pd/C foram convertidas 

nos cromeno[4,3-b]pirróis 1.211. Já os cromeno[4,3-b]pirróis 1.213 foram obtidos a 

partir da oxidação com dióxido de manganésio das cromeno-pirrolinas intermediárias, 

resultantes da reação entre os O-propargilsalicilaldeídos 1.208 e os aminoésteres 1.212 

(Esquema 1.48).147a  

  

 

ESQUEMA 1.48 

 

 A síntese de hexa-hidrocromeno[4,3-b]pirróis em condições de irradiação por 

micro-ondas e sem solvente foi explorada por Potáček e colaboradores.156 A irradiação a 

200 °C do O-alilsalicilaldeído 1.214a com os aminoésteres 1.215 levou à formação dos 

respetivos cromano[4,3-b]pirróis 1.216, com rendimentos a variar entre 79 e 83%. Por 

outro lado, a ciclo-adição intramolecular do ileto azometino gerado a partir do  

O-alilsalicilaldeído 1.214b e dos aminoésteres 1.215 originou mistura dos 

estereoisómeros 1.217 e 1.218 (Esquema 1.49). Os autores verificaram que o 

substituinte R2 do aminoéster tem influência na reatividade, não tendo ocorrido 

formação dos respetivos cromano-pirróis quando os aminoésteres eram substituídos 

pelos grupos fenilo, adamantilo ou t-butilo, em resultado de impedimentos estéreos e 

electrónicos.156a  
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ESQUEMA 1.49 

 

Gong e colaboradores descreveram a síntese assimética de  

hexa-hidrocromeno[4,3-b]pirrolidinas, através da ciclo-adição [3+2] intramolecular 

catalisada por ácidos fosfóricos quirais.158 A reação dos O-alilsalicilaldeídos 1.219 com 

os aminoésteres 1.220, na presença do organocatalisador 1.222, resultou na formação 

das cromeno[4,3-b]pirrolidinas quirais 1.221 com rendimentos moderados a bons 

(Esquema 1.50). Neste processo os iletos azometinos gerados in situ foram ativados pelo 

ácido fosfórico 1.222, formando iletos azometinos quirais cuja reação de ciclo-adição 

1,3-dipolar intramolecular levou à formação das cromeno[4,3-b]pirrolidinas 

correspondentes, com boa seletividade. 

  

 

ESQUEMA 1.50 

 

 A síntese de derivados de cromeno-pirróis através da ciclo-adição [3+2] 

intramolecular de iletos azometinos gerados a partir de bases de Schiff e carbenos ou 

carbenóides foi descrita pelo grupo de Khlebnikov (Esquema 1.51).161 Os autores 

demonstraram que quer halocarbenos161a-c (:CF2 ou :CCl2) quer espécies carbenóides de 

ródio161d ou cobre,161e na presença de iminas, geram os iletos azometinos 
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correspondentes, que através de ciclo-adição [3+2] intramolecular originam os 

respetivos derivados de cromeno-pirróis. No caso dos ciclo-aductos resultantes dos 

carbenos de flúor ou cloro, a presença dos substituintes halogenados permitiu a sua 

conversão noutros derivados, como por exemplo, 2-oxo-cromeno-pirróis (obtidos por 

hidrólise do respetivo ciclo-aducto). 

 

 

ESQUEMA 1.51 

 

Arndtsen e colaboradores demonstraram que a reação das iminas 1.223 e dos 

cloretos de ácido 1.229, mediada por 2-fenilbenzo[d][1,3,2]dioxafosfole, levou à 

formação das cromeno[4,3-b]pirrolinas 1.232 com rendimentos a variar entre 64 e 

91%.  A formação dos heterociclos 1.232 resultou da ciclo-adição intramolecular do 1,3-

dipolo 1.231, contendo fósforo, gerado por tautomerismo do ileto de Wittig 1.230 

(Esquema 1.52).162  
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ESQUEMA 1.52 

  

O grupo de Kuznetsov explorou a ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular de 

iletos azometinos gerados a partir da abertura conrotatória de N-ftalimido-aziridinas 

contendo alquenos ou alquinos.165 A termólise das aziridinas 1.233, possuindo um 

alqueno na sua estrutura, originou os cromano[4,3-b]pirróis 1.234 e 1.235, como 

mistura de estereoisómeros. Por outro lado, a ciclo-adição intramolecular dos iletos 

azometinos gerados a partir das aziridinas 1.236 com o alquino terminal levou à 

formação das cromeno[4,3-b]pirrolinas correspondentes 1.237. Em alguns casos os 

ciclo-aductos 1.237 foram obtidos como mistura com os cromeno[4,3-b]pirróis 1.238, 

resultantes da perda do grupo ftalimida (Esquema 1.53).165a  

 

 

ESQUEMA 1.53 

 

 Na literatura também se encontra descrita a síntese de derivados de  

cromeno-pirróis através de métodos alternativos à ciclo-adição 1,3-dipolar 

intramolecular.73b,123,166-168 Wang e colaboradores desenvolveram a síntese assimétrica 

de 4-hidroxi-cromano[2,3-b]pirróis a partir da reação entre aldeídos e enamidas 
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cíclicas, catalisada pelo complexo quiral BINOL-Ti(OiPr)4.166 O processo envolve 

inicialmente a adição da enamida ao aldeído, seguida da ciclização intramolecular pelo 

ataque do grupo hidroxilo ao intermediário iminium. Os  

4-hidroxi-cromano[2,3-b]pirróis 1.241 foram obtidos com rendimentos bons a 

excelentes e com enantiosseletividade e diastereosseletividade elevadas (Esquema 

1.54). 

 

 

ESQUEMA 1.54 

 

 A síntese de derivados de cromeno-pirróis a partir de cromenos foi descrita por 

vários autores.73b,93,123,167,168 Gong e colaboradores descreveram a síntese de  

cromano-pirróis quirais através de iodociclização de 2H-cromenos contendo  

amino-álcoois.167 O 2H-cromeno-3-carbaldeído 1.242 foi convertido no nitro-álcool 

1.243, por reação de Henry com nitrometano, que posteriormente foi reduzido ao 

amino-álcool 1.244. A proteção do grupo amina do composto 1.244 com cloreto de 

tosilo originou o composto 1.245, que na presença de iodo sofreu ciclização electrofílica 

formando o cromano[4,3-b]pirrole 1.246 com bom rendimento e seletividade elevada. 

Os autores estudaram ainda as potencialidades do heterociclo 1.246 como 

intermediário sintético, onde a reatividade do substituinte iodo permitiu a sua 

conversão nos derivados 1.247 e 1.248 (Esquema 1.55). 
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ESQUEMA 1.55 

 

Na secção 1.2.4 foi apresentado o trabalho desenvolvido por Xu e colaboradores 

na síntese de 4-aminocromanos, a partir dos quais os autores prepararam vários 

derivados de cromeno-pirróis (ver Esquema 1.29).73b Do mesmo modo, o grupo de Luo 

demonstrou que a redução do 3-nitrocromano quiral 1.249, com zinco e ácido acético, 

originou o 3-aminocromano correspondente, que por reação de condensação foi 

convertido no cromano[3,4-b]pirrole 1.250, com 78% de rendimento e com 

diastereosseletividade e enantiosseletividade excelentes (Esquema 1.56).123  

 

 
ESQUEMA 1.56 

 

 

1.4 – ALENOS 
 

Os alenos são uma classe de compostos com propriedades químicas únicas, 

fazendo destes unidades de construção de elevada importância e versatilidade em 

síntese orgânica. As diferentes reatividades associadas às duas duplas ligações 

cumuladas permitem a preparação de uma enorme variedade de compostos cíclicos e 

acíclicos, incluindo a síntese de produtos naturais.169   

Um dos papéis que os alenos podem desempenhar em síntese orgânica é atuar 

como dipolarófilos em reações de ciclo-adição 1,3-dipolar. Na verdade, os alenos são 
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dipolarófilos interessantes, uma vez que possuem duas duplas ligações susceptíveis de 

sofrer ataque dipolar, o qual pode ocorrer em duas orientações diferentes. Deste modo, 

a ciclo-adição 1,3-dipolar de alenos poderá envolver tanto seletividade local, como 

regiosseletividade. Na literatura encontra-se descrita a síntese de diferentes tipos de 

heterociclos resultantes da ciclo-adição [3+2] de alenos com diversos 1,3-dipolos, 

nomeadamente iletos azometinos, iminas azometinas, nitronas, óxidos de nitrilo, iletos 

de carbonilo, iminas de nitrilo, azidas e diazometanos.169 De seguida são apresentados 

alguns exemplos ilustrativos de alenos a atuar como dipolarófilos, quer em processos 

intermoleculares quer em intramoleculares. 

Pinho e Melo e colaboradores prepararam as 4-metileno-pirrolidinas 1.254 a 

partir das aziridinas 1.251 e dos alenoatos 1.253, sob condições de irradiação por 

micro-ondas. O processo de formação das 4-metileno-pirrolidinas 1.254 envolve 

inicialmente a geração do ileto azometino 1.252, por abertura conrotatória das 

aziridinas 1.251, seguida da reação de ciclo-adição 1,3-dipolar intermolecular com os 

alenoatos 1.253 a atuar como dipolarófilos. Os ciclo-aductos 1.254 foram obtidos com 

rendimentos moderados a bons, com seletividade local e de forma estereo- e 

regiosseletiva (Esquema 1.57).170   

 

 

ESQUEMA 1.57 

 

A síntese das 3-metileno-pirrolidinas quirais 1.259, através da reação de  

ciclo-adição 1,3-dipolar intermolecular do 2,3-alenoato 1.258 com os iletos azometinos 

1.257, catalisada pelo ácido bifosfórico 1.260, foi explorada pelo grupo de Gong. O 

organocatalisador 1.260 ativou os iletos azometinos 1.257, gerados a partir da 

condensação dos aldeídos 1.255 com a amina 1.256, levando à formação dos respetivos 

ciclo-aductos 1.259, com enantiosseletividade elevada (Esquema 1.58).171  

 



 Capítulo 1 

39 
 

 

ESQUEMA 1.58 

 

 Guo e colaboradores descreveram a reação de ciclo-adição [3+2] de alenoatos 

com iminas azometinas C,N-cíclicas e N,N-cíclicas em condições térmicas. A reação da 

imina azometina C,N-cíclica 1.261 com os alenos 1.262 resultou na formação dos 

 ciclo-aductos 1.263 e 1.264, como mistura de diastereoisómeros, com o composto 

1.263 como isómero maioritário. Por outro lado, o buta-2,3-dienoato 1.266 reagiu com 

as iminas azometinas 1.265 originando os pirazolo[1,2-a]pirazóis 1.267 com 

rendimentos a variar entre 73 e 92% (Esquema 1.59).172  

 

 

ESQUEMA 1.59 

 

 A ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular de alenos com iletos de carbonilo foi 

descrita por Chiu e colaboradores. A ciclização dos carbenos de ródio, gerados a partir 

dos compostos diazo 1.268, resultou na formação dos iletos de carbonilo 1.269, que 

sofreram ciclo-adição intramolecular com o aleno originando os ciclo-aductos 1.270 e 

1.271 com bons rendimentos (Esquema 1.60).173  

 



Introdução 

 

40 
 

 
ESQUEMA 1.60 

 

 O grupo de Mukai demostrou que as fenil-sulfonilaleno-azidas 1.272, quando 

expostas a condições de aquecimento (50 °C) em THF, sofrem reação de ciclo-adição 

[3+2] intramolecular formando os compostos triazabicíclicos 1.273 com bons 

rendimentos (Esquema 1.61).174a  

 

 

ESQUEMA 1.61 

 

 Os mesmos autores exploraram também a ciclo-adição 1,3-dipolar 

intramolecular das fenil-sulfonilaleno-nitronas 1.276. As nitronas foram geradas in situ, 

a partir da reação dos aldeídos correspondentes 1.275 com N-metil-hidroxilamina, e 

reagiram regiosseletivamente com a dupla ligação carbono-carbono-β,γ da estrutura 

alénica originando as isoxazolidinas 1.277 (Esquema 1.62).174b  

  

 
ESQUEMA 1.62  
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 Neste capítulo será descrita a síntese de novos derivados de  

cromeno-pirróis e cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazóis a partir da ciclo-adição intramolecular 

de iletos azometinos gerados por condensação descarboxilativa da sarcosina e do ácido 

1,3-tiazolidina-4-carboxílico com O-alenil-, O-(buta-2,3-dienil)- e  

O-propargilsalicilaldeídos. 
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2.1 – INTRODUÇÃO 

 

Os cromenos e os cromanos são estruturas que se encontram frequentemente 

em compostos naturais e compostos bioativos, e a sua importância a nível farmacológico 

e medicinal leva a que esta classe de compostos seja bastante estudada (ver ponto 1.1 

do capítulo 1).1 

Tal como apresentado no capítulo 1, existem descritos na literatura diversos 

métodos para a síntese de derivados de cromenos, incluindo cromeno-pirróis. A reação 

de ciclo-adição intramolecular de iletos azometinos, gerados a partir da condensação 

descarboxilativa de aminoácidos com salicilaldeídos contendo ligações insaturadas é um 

dos métodos conhecidos para a síntese deste tipo de derivados (ver ponto 1.3 do 

capítulo 1). Como exemplo ilustrativo, o Esquema 2.1 mostra a reação da sarcosina e do 

ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com o O-propargilsalicilaldeído (2.1), descritas 

por Ardill e Bashiardes e respectivos colaboradores, e que resultou na síntese do tetra-

hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.3 e do cromeno-pirrole[1,2-c]tiazole 2.4, 

respetivamente.2 Bashiardes e colaboradores descreveram também que a oxidação do 

composto 2.3, usando Pd/C em refluxo de acetato de etilo, leva à formação do  

cromeno[4,3-b]pirrole 2.5, com 57% de rendimento (Esquema 2.1).2b  

 

 

ESQUEMA 2.1 

 

Embora a síntese de derivados de cromeno-pirróis já se encontre descrita na 

literatura a partir de diversificados precursores (ver capítulo 1), a importância 

farmacológica associada a este grupo de compostos continua a justificar o 

desenvolvimento de estratégias para a síntese de derivados com maior diversidade 
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estrutural. Neste contexto, pretendeu-se sintetizar novos derivados de cromeno-pirróis 

e cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazóis a partir dos aminoácidos sarcosina e ácido 1,3-

tiazolidina-4-carboxílico com vários O-alquilsalicilaldeídos. Desta forma, um dos 

objetivos deste trabalho consistiu na síntese de derivados alénicos do salicilaldeído, a 

partir dos quais seriam gerados iletos azometinos contendo alenos na sua estrutura, 

esperando que estes últimos pudessem atuar como dipolarófilos na reação de  

ciclo-adição intramolecular. Não temos conhecimento que alenos tenham sido 

estudados como dipolarófilos na reação de ciclo-adição intramolecular de iletos 

azometinos, sendo portanto a primeira vez que este tema é explorado. Pretendeu-se 

ainda estender este estudo à ciclo-adição intramolecular de iletos azometinos contendo 

alquinos ativados.  
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2.2 – SÍNTESE DE O-ALQUILSALICILALDEÍDOS  

 

A fase inicial deste trabalho consistiu na preparação de vários salicilaldeídos  

O-substituídos com cadeias alquílicas contendo alenos ou alquinos, com o objetivo de, 

enquanto precursores de iletos azometinos, possibilitarem a geração de estruturas 

dipolares contendo alenos ou alquinos, esperando que estes atuem como dipolarófilos 

internos na reação de ciclo-adição intramolecular. 

Iniciou-se a síntese dos derivados do salicilaldeído preparando o 

O-propargilsalicilaldeído (2.1). Este aldeído foi obtido com 90% de rendimento a partir 

da reação de alquilação do salicilaldeído (2.6) com brometo de propargilo na presença 

de carbonato de potássio. Partindo do composto 2.1, foi preparado o 

O-(buta-2,3-dienil)salicilaldeído (2.7), de acordo com um método conhecido na 

literatura de síntese de alenos a partir de alquinos terminais, a homologação de Crabbé.3 

Este método consistiu na reação do alquino do salicilaldeído 2.1 com paraformaldeído e 

N,N’-di-isopropilamina, catalisada por brometo de cobre (I), e permitiu obter o 

respetivo derivado alénico 2.7, com um rendimento de 70% (Esquema 2.2).  

 

 

ESQUEMA 2.2 

 

Partindo novamente do salicilaldeído 2.1, foram preparados também o 

O-(3-etoxicarbonilprop-2-inil)salicilaldeído (2.9) e o O-alenilsalicilaldeído (2.10) 

(Esquema 2.3). Contudo para sintetizar estes dois aldeídos foi necessário proteger o 

grupo aldeído do composto 2.1. A proteção do grupo aldeído foi baseada em 

procedimentos gerais descritos na literatura,4 e consistiu no tratamento do composto 

2.1 com uma solução de metanol-ortoformato de trimetilo na proporção de 5:1, na 

presença de ácido p-toluenossulfónico, permitindo obter o acetal 2.8 com excelente 

rendimento. De seguida procedeu-se à síntese do derivado do salicilaldeído 

incorporando um dipolarófilo ativado, o O-(3-etoxicarbonilprop-2-inil)salicilaldeído 

(2.9). A funcionalização do alquino terminal 2.8 com um grupo carboxilato consistiu no 

tratamento deste com n-butil-lítio a -78 °C, seguido da reação com cloroformato de etilo, 
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tal como descrito na literatura.5 A hidrólise4b do grupo acetal levou à formação do 

salicilaldeído 2.9 com um rendimento de 85%.  

Finalmente foi sintetizado o O-alenilsalicilaldeído (2.10) a partir da isomerização 

da ligação tripla do composto 2.8, seguindo um procedimento da literatura modificado.6 

A reação do composto 2.8 com tert-butóxido de potássio em tert-butanol a 60 °C 

durante 1.5 h, seguida da desproteção4b do grupo acetal com HCl 1M a 0 °C, conduziu à 

formação do aleno esperado 2.10, com 68% de rendimento. Inicialmente foi tentada a 

síntese do aldeído 2.10 a partir do composto 2.1, também por isomerização do alquino, 

e seguindo um procedimento descrito por Padwa e seus colaboradores, em que não era 

necessário recorrer à proteção do aldeído, no entanto esta não foi bem-sucedida.7 

 

 

ESQUEMA 2.3 
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2.3 - SÍNTESE  DE  CROMENO[4,3-b]PIRRÓIS  E  CROMENO[3’,4’:4,5]PIRROLO[1,2-

c]TIAZÓIS A PARTIR DO O-PROPARGILSALICILALDEÍDO  

  
 

O estudo da reatividade de aminoácidos com derivados de salicilaldeídos foi 

iniciado reproduzindo a reação já conhecida da literatura, a reação entre a sarcosina e o 

O-propargilsalicilaldeído (2.1) (Tabela 2.1). Fez-se reagir a sarcosina com o 

salicilaldeído 2.1, na proporção de 1:1, em refluxo de tolueno durante 4 horas, mas 

nestas condições a reação foi muito incompleta. O  

tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.5 foi isolado com rendimento muito baixo, e foi 

recuperado salicilaldeído de partida (Reação 1). Aumentando o tempo de reação para 

20.5 horas foi possível aumentar o rendimento do ciclo-aducto 2.5 para 23%, embora se 

tenha recuperado novamente reagente de partida (Reação 2). A repetição da mesma 

reação, sob irradiação de micro-ondas, não levou à formação de qualquer produto 

(Reações 3 e 4). 

 

TABELA 2.1 - Reação de ciclo-adição intramolecular entre a sarcosina (1 equiv.) e o  

O-propargilsalicilaldeído (2.1) (1 equiv.). 

 

Reação Condições de reação Rendimento isolado (%) 

1 Refluxo, 4 h 7 
2 Refluxo, 20.5 h 23 

3 MW, 120 °C, 10 min - 

4 MW, 150 °C, 15 min - 

 

 No entanto, partindo da sarcosina e do salicilaldeído 2.1 na proporção de 2:1, foi 

conseguido um resultado diferente (Esquema 2.4). Na verdade, a condensação do 

aldeído 2.1 com a sarcosina, em refluxo de tolueno durante 4 horas, conduziu à 

formação eficiente do 1,2,4,9b-tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.3 (70%). O aumento 

do tempo de reação para 16 horas, permitiu a obtenção do ciclo-aducto 2.3 com um 

rendimento de 73%, juntamente com o derivado aromatizado correspondente, o  

1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.5, com baixo rendimento (11%). A oxidação do 

composto 2.3, usando Pd/C em refluxo de tolueno durante 24 horas, originou o 

heterociclo 2.5 com um rendimento de 75%. 
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ESQUEMA 2.4 

 

De seguida foi explorada a ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular do ileto 

azometino gerado in situ a partir da condensação descarboxilativa do  

O-propargilsalicilaldeído (2.1) com o ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2). A versão 

intermolecular da reação de ciclo-adição 1,3-dipolar de iletos azometinos gerados in 

situ, via condensação descarboxilativa de ácidos 1,3-tiazolidina-4-carboxílicos com 

aldeídos, foi descrita por Pinho e Melo e colaboradores.8 Neste estudo os autores 

recorreram a cálculos teóricos (método DFT) para explicar a seletividade anti/sin da 

condensação descarboxilativa. 

 A Figura 2.1 representa o esquema geral da formação dos confórmeros anti e sin, 

resultantes da condensação descarboxilativa do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) 

com benzaldeído, e onde se apresenta os valores obtidos, a partir dos cálculos teóricos, 

para as energias mínimas relativas (em kJ/mol), das barreiras de energia relevantes 

para as conversões conformacionais (em kJ/mol) e as abundâncias dos confórmeros (%) 

estimadas para a temperatura de 383K.  
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FIGURA 2.1 – Esquema geral da sequência dos processos envolvidos na condensação 

descarboxilativa do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com benzaldeído. As 

letras Z e E nos intermediários 1,3-tiazolidin-3-io-4-carboxilato betainas 2.11 e 

2.12, respetivamente, dizem respeito à conformação em relação à ligação dupla 

C=N. As designações anti e sin referem-se ao arranjo em torno da ligação C-N ou 

C=N nos restantes intermediários da figura.  

 

Os cálculos teóricos em fase gasosa previram que a quantidade formada do  

1,3-dipolo sin deveria ser significativamente maior (cerca de 92%) do que a do dipolo 

anti (cerca de 8%), uma vez que o confórmero Z da 1,3-tiazolidin-3-io-4-carboxilato 

betaina 2.11 possui menor energia do que o correspondente isómero E 2.12. Por outro 

lado, era esperado que o 1,3-dipolo anti fosse mais estável do que o dipolo sin cerca de 

17 kJ/mol. Desta forma, depois do confórmero sin se formar, é de esperar que este se 

converta parcialmente no confórmero anti.  

Estes resultados demostram que na condensação descarboxilativa de tiazolidinas 

com aldeídos aromáticos são formados os dois confórmeros anti e sin, esperando assim 

que no caso concreto da reação em estudo, a reação entre a tiazolidina 2.2 e o 

salicilaldeído 2.1, se formem produtos resultantes da ciclo-adição dos dois dipolos.  

Tal como apresentado na secção 2.1 deste capítulo, Ardill e colaboradores 

descreveram a reação do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com o  

O-propargilsalicilaldeído (2.1).2a Contudo, os autores só isolaram o  
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cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.4, resultante do dipolo anti, contrariando assim os 

resultados esperados com base nos cálculos descritos anteriormente.  

Neste contexto, decidimos explorar também a reação de ciclo-adição 1,3-dipolar 

intramolecular do ileto azometino gerado in situ a partir da condensação 

descarboxilativa do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com o salicilaldeído 2.1, 

com o objetivo de estudar a possibilidade de formação de produtos resultantes da  

ciclo-adição quer do dipolo anti quer do dipolo sin (Tabela 2.2). Quando a reação foi 

realizada com condições semelhantes às usadas por Ardill e colaboradores (100 °C, 17 

h), foi obtido um resultado diferente. De facto, o aquecimento da tiazolidina 2.2 e do 

aldeído 2.1, a refluxo de tolueno durante 17 horas, levou à formação do  

cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.4 com 36% de rendimento, tal como descrito na 

literatura, mas foi isolado também o cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.18, resultante da 

ciclo-adição do dipolo sin 2.17b, com 16% de rendimento (Reação 1). Quando se fez 

reagir o ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com o salicilaldeído 2.1 com tempos de 

reação mais curtos (7 h ou 4 h), foi possível aumentar ligeiramente o rendimento da 

reação (Reações 2 e 3), tendo sido obtido o melhor resultado promovendo a reação a 

refluxo de tolueno durante 4 horas, onde os ciclo-aductos 2.4 e 2.18 foram isolados com 

40% e 16% de rendimento, respetivamente (Reação 3). Em condições de irradiação por 

micro-ondas foi obtido, uma vez mais, o cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.4, como 

produto maioritário, juntamente com o estereoisómero 2.18, no entanto com 

rendimento global inferior. Nestas condições foi isolado também o respetivo ciclo-

aducto aromatizado 2.19, numa forma impura (Reação 4). 
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TABELA 2.2 – Síntese dos cromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazóis 2.4 e 2.18 a partir da reação do 

ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com o  O-propargilsalicilaldeído (2.1). 

 

Reação Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

2.4 2.18 

1 Refluxo, 17 ha 36 16 
2 Refluxo, 7 ha 37 18 

3 Refluxo, 4 ha 40 16 

4 MW, 150 °C, 15 min 19b 6b 
aDean-Stark. 
bFoi isolado também o composto 2.19 com rendimento <10%. 

 

 

 A determinação das estruturas dos compostos 2.4 e 2.18 foi efetuada com base 

em espectros bidimensionais NOESY, HMQC e HMBC (400 MHz), e as atribuições dos 

sinais de ressonância correspondentes estão apresentadas nas Tabelas 2.3 e 2.4, 

respetivamente. 

 

TABELA 2.3 – Atribuições de sinais de RMN 1H e 13C do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.4. 

 

Posição δ (ppm) RMN 1H δ (ppm) RMN 13C 

8 2.85 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 2.4 Hz, 1H) 
3.08 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1H) 

39.1 

10 4.33 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H) 
4.42 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H) 

 

62.9 

7a 4.60-4.61 (m, 1H) 76.3 

11a 4.69 (sl, 1H) 67.3 
6 4.74 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H) 

4.79 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H) 
 
 

64.5 

7 5.65 (sl, 1H) 123.7 

Ar 6.82 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H) 117.0 

Ar 6.94-6.98 (m, 1H) 121.3 

Ar 7.12-7.15 (m, 1H) 128.3 

Ar 7.37 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H) 126.0 

11b - 127.3 

6a - 136.4 

4a - 153.2 
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TABELA 2.4 – Atribuições de sinais de RMN 1H e 13C do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.18. 

 

Posição δ (ppm) RMN 1H δ (ppm) RMN 13C 

8 3.08 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 2.8 Hz, 1H) 
3.32 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 7.6 Hz, 1H) 

33.8 

10 3.58 (d, 2J = 8.6 Hz, 1H) 
3.65 (d, 2J = 8.6 Hz, 1H) 

52.2 

6 4.55-4.59 (m, 1H) 
4.83 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H) 

63.5 

7a 4.75-4.78 (m, 1H) 72.8 

11a 5.15 (sl, 1H) 63.3 

7 5.69 (sl, 1H) 125.6 

Ar 6.87 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H) 116.7 

Ar 6.97-7.00 (m, 1H) 120.5 

Ar 7.16-7.20 (m, 1H) 127.8 

Ar 7.40 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H) 128.6 

11b - 120.3 

6a - 136.1 

4a - 154.6 

 

 A análise do espectro de HMQC do composto 2.4 permitiu atribuir os sinais 

correspondentes aos protões H-7, H-7a e H-11a, tal como apresentado na Tabela 2.3. No 

espectro de HMBC do composto 2.4 o protão H-7 correlaciona com os carbonos C-7a 

(76.3 ppm), C-6a (136.4 ppm) e C-11a (67.3 ppm) e os protões H-6 correlacionam com 

os carbonos C-7 (123.7 ppm), C-6a (136.4 ppm), C-4a (153.2 ppm) e C-11a (67.3 ppm). 

O espectro de HMBC também permitiu estabelecer que os carbonos quaternários com o 

desvio químico de 127.3 ppm e 136.4 ppm correspondem aos carbonos C-11b e C-6a, 

respetivamente, uma vez que se observa correlação entre o carbono C-11b e dois 

protões aromáticos mas não se observa correlação entre estes protões e o carbono C-6a. 

O mesmo tipo de análise espectroscópica foi realizado para o composto 2.18, 

permitindo atribuir os sinais dos espectros protónico e de carbono 13 e elaborar a 

Tabela 2.4. Na Figura 2.2 são apresentadas as principais correlações observadas nos 

espectros de HMBC dos dois compostos. 

 

                         
FIGURA 2.2 – Principais correlações observadas nos espectros de HMBC dos compostos 2.4 (a) e 

2.18 (b). 
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 A estereoquímica dos compostos 2.4 e 2.18 foi determinada com base na análise 

dos respectivos espectros NOESY (Figura 2.3). No espectro NOESY do composto 2.4 não 

se observaram picos cruzados entre os protões H-7a e H-11a, mostrando assim que 

estes se encontram para lados opostos do anel pirrolina. No caso do composto 2.18, o 

espectro NOESY apresenta picos cruzados entre os referidos protões, o que permitiu 

concluir que estes se encontram em posição cis entre si. 

 

 

FIGURA 2.3 – Principal correlação observada no espectro NOESY do composto 2.18. 

 

Os resultados obtidos da reação da tiazolidina 2.2 com o salicilaldeído 2.1 estão 

de acordo com os resultados esperados, com base nos cálculos descritos por Pinho e 

Melo e colaboradores. A partir desta reação foi possível isolar os  

cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazóis 2.4 e 2.18, formados seletivamente a partir dos dipolos 

anti e sin, respetivamente, sendo o composto 2.4 o produto maioritário. 

Finalmente foi tentada a reação entre o O-propargilsalicilaldeído (2.1) e o ácido 

2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.20) a refluxo de tolueno, e utilizando o  

Dean-Stark como colector da água formada na reação de condensação (Esquema 2.5). 

No entanto, a reação resultou em misturas complexas, não sendo possível a identificação 

dos produtos.  

 

 

ESQUEMA 2.5 
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2.4 - SÍNTESE DE 1H-PIRRÓIS, CROMENO[3’,4’:4,5]PIRROLO[1,2-c]TIAZÓIS E 

1H,3H-PIRROLO[1,2-c]TIAZÓIS A PARTIR DO O-(3-ETOXICARBONILPROP-2-

INIL)SALICILALDEÍDO 
 

O estudo foi estendido à reatividade da sarcosina com o  

O-(3-etoxicarbonilprop-2-inil)salicilaldeído (2.9) (Tabela 2.5). A realização da reação 

em refluxo de tolueno durante 1 hora não levou à formação do  

1,2,4,9b-tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole esperado 2.23 (Figura 2.4), mas em vez 

deste, foi isolado o 1H-pirrole 2.22 com 16% de rendimento (Reação 1). Aumentando o 

tempo de reação para 2 horas, o pirrole 2.22 foi isolado com um rendimento de 75%, 

juntamente com o 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.21, com baixo rendimento 

(Reação 2). Quando se fez reagir o aldeído 2.9 com a sarcosina em refluxo de tolueno 

durante 4 horas, foi possível isolar o pirrole 2.22 com 81% de rendimento (Reação 3). 

Tempos de reação mais longos não permitiram melhorar o rendimento do pirrole 2.22 

(Reação 4), e por outro lado, temperaturas de reação mais baixas não favoreceram a 

formação do cromeno[4,3-b]pirrole 2.21 (Reação 5). A reação por irradiação de  

micro-ondas, a 150 °C durante 15 minutos, também levou à formação do pirrole 2.22 

com um rendimento de 52% (Reação 7). 

 

TABELA 2.5 – Síntese do cromeno[4,3-b]pirrole 2.21 e do 1H-pirrole 2.22 a partir da reação da 

sarcosina com o salicilaldeído 2.9. 

 

Reação Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

2.21 2.22 

1 Refluxo, 1 ha - 16 
2 Refluxo, 2 ha <5b 75 

3 Refluxo, 4 ha <1b 81 

4 Refluxo, 15.5 ha <3b 81 

5 95 °C, 4 hc <3b 15 

6 MW, 120 °C, 5 min - - 

7 MW, 150 °C, 15 min <3b 52 
aDean-Stark. 
bNão foi possível isolar o composto 2.21 puro. 
cPeneiros moleculares (4 Å). 
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FIGURA 2.4 – Estrutura do 1,2,4,9b-tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole esperado da reação da 

sarcosina com o salicilaldeído 2.9. 

 

 A determinação da estrutura do pirrole 2.22 foi efetuada com base em espectros 

de RMN protónico (Figura 2.5) e carbono 13 (Figura 2.6) e confirmada pelo espectro 

bidimensional HMQC (Figura 2.7). A Tabela 2.6 apresenta as atribuições dos respetivos 

sinais de ressonância. 

 

TABELA 2.6 – Atribuições de sinais de RMN 1H e 13C do pirrole 2.22. 

 

Posição δ (ppm) RMN 1H δ (ppm) RMN 13C 

9 1.35 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H) 14.5 
10 2.14 (s, 3H) 11.1 

6 3.41 (s, 3H) 34.8 

8 4.28 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H) 59.4 

11 5.32 (s, 1H) - 

2 7.40(s, 1H) 128.9 
aOs desvios químicos dos protões aromáticos e dos carbonos 
quaternários não foram incluídos. 

 

 Pela análise do espectro de RMN protónico (Figura 2.5) foi possível verificar que 

o produto obtido não correspondia ao ciclo-aducto esperado 2.23, no entanto os sinais 

observados no referido espectro eram concordantes com a estrutura do pirrole 2.22, 

proposto como produto da reação. Na verdade, o espectro RMN 1H apresenta um 

singleto com desvio químico de 2.14 ppm correspondente aos protões do grupo metilo 

10, resultante da abertura do anel pirano, e que não seria de esperar no caso do  

ciclo-aducto 2.23. Por outro lado, o espectro de RMN 1H do cromeno[4.3-b]pirrole 2.23 

apresentaria sinais correspondentes a três grupos metileno: um do anel pirano, outro 

do anel pirrólico e ainda o do grupo éster, contudo no espectro obtido apenas se observa 

um sinal correspondente a um grupo metileno a 4.28 ppm, e que foi atribuído aos 

protões H-8 do grupo metileno do éster do pirrole 2.22. 
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FIGURA 2.5 – Espectro de RMN 1H do pirrole 2.22 (CDCl3). 

 

 

FIGURA 2.6 – Espectro de RMN 13C do pirrole 2.22 (CDCl3). 

 

 No espectro bidimensional HMQC (Figura 2.7) do composto 2.22 verificou-se 

que o protão com o desvio químico de 7.40 ppm apresenta correlação com o carbono 

com o desvio químico de 128.9 ppm, e que foi atribuído como correspondente ao 
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carbono C-2. Por outro lado, o protão com o desvio químico de 5.32 ppm não mostra 

correlação com nenhum carbono, confirmando que este pertence ao grupo hidroxilo. 

 

 

FIGURA 2.7 – Espectro de HMQC do pirrole 2.22 (CDCl3). 

 

 A síntese do pirrole 2.22 pode ser racionalizada tal como descrito no Esquema 

2.6. A condensação descarboxilativa do aldeído 2.9 com a sarcosina gera o ileto 

azometino 2.24, que por sua vez sofre ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular para dar o 

ciclo-aducto 2.23. De seguida, a abertura do anel pirano do composto 2.23 origina o 

intermediário 2.25, que é convertido no pirrole 2.22, por prototropia. 

 

 

ESQUEMA 2.6 
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De seguida, foi explorada a reatividade do salicilaldeído 2.9 com o ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) (Tabela 2.7). Quando se efetuou a reação em refluxo 

de tolueno obtiveram-se três produtos: uma mistura dos cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazóis 

2.26 e 2.27 e o pirrolo[1,2-c]tiazole 2.28 (Reação 1-3). O melhor resultado foi obtido 

quando se fez reagir a tiazolidina 2.2 com o salicilaldeído 2.9 durante 7 horas, 

resultando na mistura dos compostos 2.26 e 2.27 (94:6) com 73% de rendimento e no 

pirrolo[1,2-c]tiazole 2.28 com rendimento de 12% (Reação 2). A realização da reação a 

temperatura mais baixa originou a mistura dos compostos 2.26 e 2.27 (razão 80:20) 

com rendimento de 62% e o 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.28 com 4% de rendimento, 

não tendo sido favorecida assim a formação do composto 2.26 como era pretendido 

(Reação 4). A reação sob irradiação de micro-ondas levou à formação dos mesmos 

produtos, embora o processo neste caso tenha sido menos eficiente que a reação sob 

aquecimento convencional (Reação 5). Com o objectivo de obter só o ciclo-aducto 

aromatizado 2.27 foi tentada a oxidação da mistura dos compostos 2.26 e 2.27 com 

Pd/C e DDQ. No caso da oxidação com DDQ, a reação não foi bem-sucedida, uma vez que 

apenas se isolaram produtos de degradação. Quando se utilizou Pd/C como agente 

oxidante, e se promoveu a oxidação da mistura dos compostos 2.26 e 2.27 a refluxo de 

acetato de etilo durante 7 dias, foi isolada a referida mistura, embora neste caso na 

proporção de 67:33.  

 

TABELA 2.7 – Síntese dos cromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazóis 2.26 e 2.27 e do 1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole 2.28 a partir da reação entre o ácido 1,3-tiazolidina-4-

carboxílico (2.2) e o salicilaldeído 2.9. 

 

Reação Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

 (2.27/2.28)c 2.29 

1 Refluxo, 16 ha 58 (96:4) 10 
2 Refluxo, 7 ha 73 (94:6) 12 

3 Refluxo, 5 ha 51 (96:4) 7 

4 95 °C, 30 hb 62 (80:20) 4 

5 MW, 150 °C, 15 min 42 (86:14) 15 
aDean-Stark. 
bPeneiros moleculares (4 Å). 
cPercentagem de compostos determinada por RMN 1H. 
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Um facto interessante é a escolha seletiva do solvente de cristalização permitir a 

separação e isolamento dos compostos 2.26 e 2.27. Na verdade, a cristalização da 

referida mistura com acetato de etilo/hexano permitiu isolar o ciclo-aducto 2.26 como 

um sólido branco cristalino, enquanto o composto 2.27 foi obtido como um sólido 

amarelo por cristalização com acetato de etilo/éter de petróleo.  

A síntese do pirrolo[1,2-c]tiazole 2.28 pode ser explicada considerando um 

mecanismo semelhante ao apresentado para o pirrole 2.22 (ver Esquema 2.6). O  

ciclo-aducto inicialmente formado sofre abertura do anel pirano, seguida de prototropia 

para originar o respetivo pirrole 2.28. Neste caso o processo de abertura do anel é 

menos favorável, indicando assim uma maior estabilidade do ciclo-aducto inicialmente 

formado, comparativamente ao ciclo-aducto resultante da reação com a sarcosina. 

A estrutura do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.26 foi determinada por 

cristalografia de raios-X (Figura 2.8). Este composto cristalizou como prismas incolores 

no sistema ortorrômbico dentro do grupo espacial Pca21, estando presentes na unidade 

assimétrica duas moléculas com quiralidade oposta (mistura racémica), as quais 

apresentavam dois centros estereogénicos, C-7a e C-11a. Os átomos de hidrogénio 

ligados a estes carbonos encontram-se em faces opostas do anel  

3-pirrolina. Os resultados acima descritos permitiram observar mais uma vez que a 

ciclo-adição ocorre estereosseletivamente, uma vez que o produto maioritário resulta 

da reação do dipolo anti, não tendo sido isolado neste caso o estereoisómero 

correspondente resultante da ciclo-adição do dipolo sin.  

 

  

FIGURA 2.8 – Estrutura do cromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.26 determinada por 

cristalografia de raios-X. Para uma melhor interpretação da estrutura, apenas se 

apresenta uma das moléculas presentes na unidade assimétrica. 
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2.5 - SÍNTESE DE CROMANO[4,3-b]PIRRÓIS A PARTIR DO O-(BUTA-2,3-

DIENIL)SALICILALDEÍDO 
 

A reatividade da sarcosina com o O-(buta-2,3-dienil)salicilaldeído (2.7) foi de 

seguida estudada (Tabela 2.8). A reação foi realizada em refluxo de tolueno com 

diferentes tempos de reação (Reações 1-4), tendo sido obtido o melhor resultado 

promovendo a reação durante 27 horas, permitindo isolar o  

3-metilenocromano[4,3-b]pirrole 2.29 com 58% de rendimento (Reação 4). A reação 

induzida por micro-ondas levou também à formação do composto 2.29, no entanto com 

rendimento muito baixo (Reação 5.) 

 

TABELA 2.8 – Síntese do 1-metil-3-metilenocromano[4,3-b]pirrole (2.29) a partir da reação da 

sarcosina com o O-(buta-2,3-dienil)salicilaldeído (2.7). 

 

Reação Condições de reação Rendimento isolado (%) 

1 Refluxo, 4 ha 28 
2 Refluxo, 6 ha 31 

3 Refluxo, 19.5 ha 56 

4 Refluxo, 27 ha 58 

5 MW, 150 °C, 15 min 6 
aDean-Stark. 

 

 A síntese do cromano[4,3-b]pirrole 2.29 pode ser explicada considerando que o 

correspondente ileto azometino, gerado in situ, participa na ciclo-adição 1,3-dipolar 

intramolecular com a ligação dupla carbono-carbono-α,β do aleno. A estereoquímica da 

fusão do anel foi determinada com base na análise dos espectros de RMN protónico e 

bidimensional NOESY. No espectro de RMN 1H (Figura 2.9) observou-se um dubleto a 

3.13 ppm correspondente ao protão H-9b, e que apresenta uma constante de 

acoplamento de 5.2 Hz, valor caraterístico de uma configuração cis. Por outro lado, no 

espectro bidimensional NOESY foram observados picos cruzados entre os protões H-9b 

e H-3a, tal como representado na Figura 2.10. 
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FIGURA 2.9 - Expansão do espectro de RMN 1H do cromano[4,3-b]pirrole 2.29 (CDCl3). 

 

 

FIGURA 2.10 - Principal correlação observada no espectro NOESY (400 MHz) do composto 2.29. 

 

De seguida, pretendeu-se estudar a condensação descarboxilativa do ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com o O-(buta-2,3-dienil)salicilaldeído (2.7) 

(Esquema 2.7). Contudo, as tentativas efectuadas da referida reação não foram  

bem-sucedidas. Foram testadas duas condições de reação, refluxo de tolueno durante 2 

horas, utilizando o Dean-Stark como coletor da água formada, e termólise em tolueno a 

95 °C durante 30 horas, na presença de peneiros moleculares (4 Å), tendo ambas levado 

a misturas complexas. 

 

 

ESQUEMA 2.7 
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2.6 - SÍNTESE DE CROMENO[2,3-b]PIRRÓIS E CROMENO[3’,2’:4,5]PIRROLO[1,2-

c]TIAZÓIS  A PARTIR DO O-ALENILSALICILALDEÍDO 
 

A síntese de derivados de cromenos a partir do O-alenilsalicilaldeído (2.10) foi 

também explorada. Inicialmente foi estudada a reatividade deste salicilaldeído na 

presença de sarcosina. Era esperado que a condensação descarboxilativa do aldeído 

2.10 com a sarcosina levasse à síntese do tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.31, num 

processo onde a ligação dupla carbono-carbono-β,γ, iria atuar como dipolarófilo, 

reagindo com o ileto azometino 2.30, gerado in situ (Esquema 2.8). 

 

 

ESQUEMA 2.8 

 

 Contudo, foi obtido um resultado diferente. Na verdade, a reação do 

salicilaldeído 2.10 com a sarcosina levou à síntese do cromeno[2,3-b]pirrole 2.32, em 

vez do esperado cromeno[4,3-b]pirrole 2.31 (Tabela 2.9). Quando a reação foi realizada 

em refluxo de tolueno durante 3 horas foi obtido o cromeno[2,3-b]pirrole 2.32 com 

62% de rendimento (Reação 1). O aumento do tempo de reação para 4 horas permitiu 

isolar o composto 2.32 com o melhor rendimento, 66% (Reação 2). Por outro lado, em 

condições de irradiação por micro-ondas, o composto 2.32 foi obtido com 59% de 

rendimento (Reação 3). 

 

TABELA 2.9 – Síntese do 1-metil-1,2,3,9a-tetra-hidrocromeno[2,3-b]pirrole (2.32) a partir da 

reação entre a sarcosina e o O-alenilsalicilaldeído (2.10). 

 

Reação Condições de reação Rendimento isolado (%) 

1 Refluxo, 3 ha 62 
2 Refluxo, 4 ha 66 

3 MW, 150 °C, 15 min 59 
aDean-Stark. 
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 A elucidação estrutural do composto 2.32 foi conseguida com recurso à 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear. As Figuras 2.10 e 2.11 representam as 

expansões dos espectros de RMN protónico e de carbono 13, respetivamente, e a Tabela 

2.10 apresenta as atribuições dos respectivos sinais de ressonância, efectuadas com 

base nos espectros bidimensionais HMQC e HMBC (400 MHz). 

 

TABELA 2.10 – Atribuições de sinais de RMN 1H e 13C do cromeno[2,3-b]pirrole 2.32. 

 

 

Posição δ (ppm) RMN 1H δ (ppm) RMN 13C 

10 2.64 (s, 3H) 37.9 
3 2.66-2.67 (m, 2H) 25.6 

2 2.97 (sl, 2H) 51.3 

9a 4.92 (sl, 1H) 93.8 

4 6.24 (sl, 1H) 117.2 
Ar 6.86-6.92 (m, 2H) 120.6 

115.3 

Ar 7.01 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H) 125.2 

Ar 7.06-7.10 (m, 1H) 127.1 

4a - 123.3 

3a - 135.5 

8a - 151.6 

 

 No espectro de RMN 1H observou-se a presença de um multipleto (2.66-2.67 

ppm) e de um singleto muito largo (2.97 ppm), correspondentes aos grupos metileno 

das posições 3 e 2, respetivamente. Foi possível identificar também os sinais 

correspondentes ao protão vinílico H-4 (6.24 ppm) e ao protão H-9a (4.92 ppm). No 

espectro de RMN 13C foram identificados três carbonos quaternários com desvios 

químicos de 123.3 ppm (C-4a), 135.5 ppm (C-3a) e 151.6 ppm (C-8a).   
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FIGURA 2.10 – Expansão do espectro de RMN 1H do cromeno[2,3-b]pirrole 2.32 (CDCl3). 

 

 

FIGURA 2.11 – Espectro de RMN 13C do cromeno[2,3-b]pirrole 2.32 (CDCl3). 

 

A análise do espectro bidimensional HMQC (Figura 2.12) permitiu estabelecer 

que o carbono com o desvio químico de 117.2 ppm corresponde ao carbono C-4, uma 

vez que este apresenta correlação com o protão vinílico com desvio químico de 6.24 
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ppm (H-4). Observou-se que o carbono com desvio químico de 93.8 ppm está 

correlacionado com o protão a 4.92 ppm (H-9a), permitindo assim estabelecer que se 

trata do carbono C-9a. Por outro lado, os protões dos dois grupos metilenos, observados 

no espectro de RMN 1H a 2.66-2.67 ppm e 2.97 ppm, apresentam correlação com os 

carbonos com desvio químico de 25.6 ppm (C-3) e 51.3 ppm (C-2), respetivamente. 

 

 

FIGURA 2.12 – Espectro de HMQC do cromeno[2,3-b]pirrole 2.32 (CDCl3). 

 

No espectro bidimensional HMBC (Figura 2.13) observou-se que os protões do 

grupo metilo correlacionam com o carbono C-2 (51.3 ppm) e com o carbono C-9a (93.8 

ppm). Por outro lado, o protão H-4 correlaciona com os carbonos C-3 (25.6 ppm), C-9a 

(93.8 ppm), C-8a (151.6 ppm) e com o carbono aromático observado a 125.2 ppm. O 

espectro de HMBC também permitiu atribuir os carbonos quaternários com desvios 

químicos de 123.3 ppm e 135.5 ppm como sendo os carbonos C-4a e C-3a, 

respetivamente, uma vez que se observa correlação entre o carbono C-4a e dois protões 

aromáticos, mas entre estes protões e o carbono C-3a não se verifica qualquer 

correlação.  

Por último, os valores de desvio químico observados para o carbono C-4 (117.2 

ppm) e para o carbono C-3a (135.5 ppm) confirmam a atribuição estrutural do 

composto 2.32 e excluem a estrutura isomérica alternativa 2.31. 
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FIGURA 2.13 – Espectro de HMBC do cromeno[2,3-b]pirrole 2.32 (CDCl3). 

 

 Tal como observado na reação do O-alenilsalicilaldeído (2.10) com a sarcosina, 

também no caso da reação com a tiazolidina 2.2 se verificou a formação do  

tetra-hidro-1H-cromeno[3’,2’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 (Tabela 2.11), em vez do 

esperado 7a,8,10,11a-tetra-hidro-7H-cromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.34 

(Figura 2.14). 

 Quando se fez reagir a tiazolidina 2.2 com o salicilaldeído 2.10, em refluxo de 

tolueno durante 17 horas, foi isolado o cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 com um 

rendimento de 42% (Reação 1). Com tempo de reação mais curto (7 h), o ciclo-aducto 

2.33 foi obtido com o mesmo rendimento (42%) (Reação 2). Sob irradiação de  

micro-ondas também foi possível isolar o composto 2.33, embora com rendimento 

muito baixo (Reação 3). 
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TABELA 2.11 – Síntese do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 a partir da reação do ácido 1,3-

tiazolidina-4-carboxílico (2.2) com o O-alenilsalicilaldeído (2.10). 

 

Reação Condições de reação Rendimento isolado (%) 

1 Refluxo, 17 ha 42 
2 Refluxo, 7 ha 42 

3 MW, 150 °C, 15 min 9 
aDean-Stark. 

 

 

FIGURA 2.14 – Estrutura do 7a,8,10,11a-tetra-hidro-7H-cromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole 

esperado da reação da tiazolidina 2.2 com o salicilaldeído 2.10. 

 

A estrutura do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 foi determinada recorrendo à 

análise dos espectros de RMN protónico e de carbono 13 e dos espectros bidimensionais 

HMQC, HMBC e NOESY. A Tabela 2.12 apresenta a atribuição dos sinais de ressonância 

dos espectros protónico (Figura 2.15) e carbono 13 (Figura 2.16), baseada na análise 

dos espectros bidimensionais HMQC (Figura 2.17) e HMBC (Figura 2.18) (400 MHz).  

 

TABELA 2.12 – Atribuições de sinais de RMN 1H e 13C do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33. 

 

Posição δ (ppm) RMN 1H δ (ppm) RMN 13C 

11 2.52 (pseudo-d, 2J = 17.2 Hz, 1H) 
3.06 (dd, 2J = 17.2 Hz, 3J = 6.8 Hz, 1H) 

33.3 

1 2.62 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 6.0 Hz, 1H) 
3.14 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 7.0 Hz, 1H) 

38.7 

11a 3.96-4.02 (m, 1H) 66.8 
3 4.31 (d, 2J = 10.4 Hz, 1H) 

4.42 (d, 2J = 10.4 Hz, 1H) 
58.1 

4a 5.34 (sl, 1H) 93.5 

10 6.30 (sl, 1H) 119.5 
Ar 6.88-6.92 (m, 2H) 116.4 

121.8 

Ar 7.01 (d, 2J = 7.2 Hz, 1H) 126.4 

Ar 7.08-7.12 (m, 1H) 128.6 

9a - 123.5 

10a - 134.6 

5a - 152.4 
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No espectro de RMN 1H observou-se a presença de sinais correspondentes a três 

grupos metileno. Os protões do grupo metileno da posição 11 apresentam-se sob a 

forma de um pseudo-dubleto a 2.52 ppm e de um duplo dubleto a 3.06 ppm. Do mesmo 

modo, os sinais correspondentes aos protões H-1 aparecem como duplos dubletos, a 

2.62 e 3.14 ppm, distinguindo-se assim, o acoplamento vicinal destes protões com o 

protão H-11a (3.96-4.02 ppm). Neste espectro também se observou os sinais 

correspondentes ao protão vinílico H-10 (6.30 ppm) e ao protão H-4a (5.34 ppm). No 

espectro de RMN 13C foram identificados três carbonos quaternários com desvios 

químicos de 123.5 (C-9a), 134.6 (C-10a) e 152.4 ppm (C-5a). 

 

 

FIGURA 2.15 – Expansão do espectro de RMN 1H do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 (CDCl3).  
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FIGURA 2.16 – Espectro de RMN 13C do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 (CDCl3). 

 

A partir do espectro bidimensional HMQC (Figura 2.17) do composto 2.33 foi 

possível atribuir o carbono com desvio químico de 119.5 ppm como sendo o carbono  

C-10, uma vez que este apresenta correlação com o protão vinílico observado a 6.30 

ppm. Por outro lado, o carbono com desvio químico de 93.5 ppm foi identificado como 

carbono C-4a, uma vez que se observa correlação deste com o protão a 5.34 ppm (H-4a). 

Observando o mesmo espectro, foi possível verificar que o carbono com desvio químico 

de 33.3 ppm corresponde ao carbono do grupo metileno do anel pirrolidina (C-11), pois 

este apresenta correlação com dois protões com desvios químicos diferentes, 2.52 e 

3.06 ppm. Foi identificado ainda o carbono com desvio químico a 38.7 ppm como sendo 

o carbono C-1, uma vez que está correlacionado com dois sinais diferentes (duplos 

dubletos) a 2.62 ppm e 3.14 ppm, correspondentes aos protões da posição 1.  
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FIGURA 2.17 – Expansão do espectro de HMQC do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 (CDCl3). 

 

No espectro bidimensional HMBC (Figura 2.18) foi observado que o protão H-10 

correlaciona com os carbonos C-11 (33.3 ppm), C-4a (93.5 ppm), C-5a (152.4 ppm) e 

com o carbono aromático com desvio químico de 126.4 ppm. Os protões H-1 mostram 

correlação com os carbonos C-11 (33.3 ppm), C-11a (66.8 ppm) e C-3 (58.1 ppm). Por 

outro lado, o protão H-11 com desvio químico de 3.06 ppm correlaciona com os 

carbonos C-1 (38.7 ppm), C-11a (66.8 ppm), C-4a (93.5 ppm), C-10 (119.5 ppm) e C-10a 

(134.6 ppm). A partir do espectro HMBC foi também possível estabelecer que os 

carbonos quaternários com desvio químico de 123.5 ppm e 134.6 ppm correspondem 

aos carbonos C-9a e C-10a, respetivamente, uma vez que se observou correlação entre o 

carbono C-9a e dois protões aromáticos, mas entre estes protões e o carbono C-10a não 

se identificou qualquer correlação.  
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FIGURA 2.18 – Expansão do espectro de HMBC do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 (CDCl3). 

 

A partir da análise do espectro NOESY do cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33 foi 

possível estabelecer que os protões H-11a e H-4a se encontram para lados opostos 

relativamente ao plano do anel pirrolidina, uma vez que não se observaram picos 

cruzados entre estes dois protões. 

A análise dos dados obtidos a partir dos espectros de ressonância magnética 

nuclear dos compostos 2.32 e 2.33 permitiu verificar que estes dois derivados 

apresentam as mesmas características espectroscópicas. Esta observação permite 

depreender que os dois produtos resultam do mesmo tipo de reatividade. O Esquema 

2.9 apresenta a proposta mecanística para a síntese do cromeno[2,3-b]pirrole 2.32 e do 

cromeno-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33. Inicialmente, o O-alenilsalicilaldeído (2.10) sofre 

reação de ciclização formando o intermediário 2.35, que na presença do aminoácido 

leva à síntese do composto 2.36, via adição nucleofílica. A abertura do anel pirano, 

seguida da eliminação de dióxido de carbono do composto 2.38, gera o ileto azometino 

2.39, que contém um aleno na sua estrutura. Por fim, a reação de ciclo-adição 1,3-

dipolar intramolecular, em que a ligação dupla carbono-carbono-β,γ do aleno atua como 

dipolarófilo, permite obter os cromeno-pirróis 2.32 ou 2.33. 
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ESQUEMA 2.9 

 

 Na reação do salicilaldeído 2.10 com a tiazolidina 2.2 foi isolada também a  

3-metil-4H-cromen-4-ona (2.41), como produto secundário e com baixo rendimento  

(4-9%). Este composto já foi descrito por diferentes autores, e a sua estrutura foi 

estabelecida por comparação do espectro protónico obtido com a caraterização descrita 

na literatura.9 O isolamento do composto 2.41 veio reforçar a proposta mecanística 

apresentada para a síntese do composto 2.33, uma vez que a 4H-cromen-4-ona 2.41 

deriva do intermediário 2.35, por prototropia (Esquema 2.10). 

 

 

ESQUEMA 2.10 
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2.7 - CONCLUSÃO 

 

 Neste capítulo foi descrita a ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular de iletos 

azometinos, gerados a partir da condensação descarboxilativa da sarcosina e do ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico com diversos O-alquilsalicilaldeídos (Esquema 2.11).10  

 A reação do O-propargilsalicilaldeído com a sarcosina e o ácido 1,3-tiazolidina-4-

carboxílico levou à síntese dos correspondentes tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirróis e 

tetra-hidrocromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazóis, respetivamente. No caso específico 

do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico, a reação foi estereosseletiva, com o ciclo-aducto 

maioritário a resultar do dipolo com configuração anti.  

 A condensação descarboxilativa da sarcosina com o 2-(3-etoxicarbonilprop-2-

iniloxi)benzaldeído levou a um resultado diferente. Neste caso, o ciclo-aducto 

inicialmente formado sofre abertura do anel pirano, seguida de migração protónica 

originando um pirrole monocíclico. A reação deste salicilaldeído com o ácido 1,3-

tiazolidina-4-carboxílico originou o cromeno[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole esperado, 

que derivou do dipolo anti seletivamente, e cuja estrutura foi determinada por 

cristalografia de raios-X. No entanto, também se isolou o 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 

resultante da abertura do anel pirano. 

 Neste capítulo também foi apresentada a síntese de um derivado de 3-

metilenocromano[4,3-b]pirrole a partir da reação do O-(buta-2,3-dienil)salicilaldeído 

com a sarcosina, cuja formação resultou da ciclo-adição intramolecular do ileto 

azometino, gerado in situ, com a ligação dupla carbono-carbono-α,β da estrutura alénica. 

A reação com o ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico não originou o produto esperado. 

 Finalmente, foi descrita a síntese de um novo tipo de derivados de cromeno-

pirróis, a partir da reação do O-alenilsalicilaldeído com os aminoácidos. O O-

alenilsalicilaldeído reagiu com a sarcosina e com o ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico 

para dar o 1-metil-1,2,3,9a-tetra-hidrocromeno[2,3-b]pirrole e o 3,4a,11,11a-tetra-

hidro-1H-cromeno[3’,2’:4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole, respetivamente. 
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ESQUEMA 2.11 
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 Neste capítulo é descrita a síntese de derivados de cromenos e cromanos a 

partir de reações pericíclicas de aniões metil 4,5-dimetoxicarbonil-,  

4-etoxicarbonil-5-fenil- e 5-trifluorometil-azafulvénio substituídos em C-1 com grupos 

arílicos contendo ligações insaturadas. Serão apresentados os primeiros exemplos de 

ciclo-adição intramolecular [4π+2π] e [8π+2π] de aniões metil azafulvénio a atuar como 

1,3- e 1,7-dipolos, respetivamente. Será igualmente descrita a síntese de cromenos 

quirais a partir de 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis substituídos em C-3 com éteres arílicos e 

propargílicos. 

 

 

 

 

 

 

 

Os resultados apresentados neste capítulo levaram à publicação de um artigo numa revista de 

circulação internacional, com arbitragem científica: 

Laia, F. M. R.; Soares, M. I. L.; Gomes, C. S. B.; Pinho e Melo, T. M. V. D. Pericyclic reactions of 

azafulvenium methides bearing internal dipolarophiles – Synthesis of chromene and 

chromane derivatives, Eur. J. Org. Chem. 2015, 1341-1354. 
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3.1 – INTRODUÇÃO 

 

 O estudo da reatividade de aniões metil 1-azafulvénio, gerados a partir da 

eliminação queletrópica de dióxido de enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis, 

substituídos em C-3 com grupos arílicos contendo ligações insaturadas susceptíveis de 

atuar como dipolarófilos internos, foi um dos tópicos explorados durante o 

doutoramento. 

 Os aniões metil 1-azafulvénio (3.2a) e 1,2-diazafulvénio (3.2b) são espécies 

dipolares que possuem na sua estrutura um sistema conjugado de 8 electrões π, 

podendo ser considerados iletos azometinos conjugados e iminas azometinas 

conjugadas, respetivamente. Estes dipolos são gerados a partir da eliminação 

queletrópica de dióxido de enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis (3.1a) e 

2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazóis (3.1b). Uma característica particularmente 

interessante destes intermediários reativos é poderem atuar como 1,3-dipolos e  

1,7-dipolos em reações de ciclo-adição [4π+2π] e [8π+2π], respetivamente (Esquema 

3.1). No entanto podem participar também noutras reações pericíclicas, nomeadamente 

migrações sigmatrópicas [1,8]H e electrociclização-1,7, dependendo do padrão de 

substituição.  

  

 

ESQUEMA 3.1 

 

 Padwa e colaboradores foram os primeiros a descrever a tentativa de geração de 

aniões metil azafulvénio a partir da eliminação queletrópica de dióxido de enxofre de 

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis, tanto em condições de termólise (300 °C) como 

de fotólise, no entanto sem sucesso.1 

 Anos mais tarde, Storr e seus colaboradores estudaram igualmente a geração 

destes sistemas dipolares conjugados a partir da extrusão térmica de 2,2-dioxo-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazóis sob condições de pirólise rápida de vácuo (FVP). Os autores 
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descreveram pela primeira vez a formação de aniões metil azafulvénio assim como a sua 

intercepção em reações pericíclicas. Os dipolos 3.4 e 3.5 sofreram migração 

sigmatrópica [1,8]H levando à formação do N-vinil-1H-pirrole 3.6 e dos  

C-vinil-1H-pirróis 3.7, respetivamente. Por outro lado, os aniões metil azafulvénio 3.9, 

substituídos em C-6 com grupos acilo, originaram as 1H-pirrolo[1,2-c][1,3]oxazinas 

3.10 via reação de electrociclização (Esquema 3.2).2  

 

 

 

 

ESQUEMA 3.2 

  

 Storr e colaboradores foram também os primeiros a descrever a geração de 

aniões metil 1,2-diazafulvénio, a partir da extrusão térmica de dióxido de enxofre de  

2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazóis, bem como a sua intercepção em reações 

pericíclicas. Os autores verificaram que o anião metil 1,2-diazafulvénio 3.12 participa 

como 1,7-dipolo em reações de ciclo-adição [8π+2π] com dipolarófilos ricos em 

electrões, como o bis(trimetilsilil)acetileno e o trimetilsililacetileno (Esquema 3.3). No 

entanto com os dipolarófilos deficientes em electrões, N-fenilmaleimida e 

acetilenodicarboxilato de dimetilo, não foi observada qualquer reação. Estes resultados 

levaram os autores a afirmar que os aniões metil diazafulvénio só eram interceptados 

em reações de ciclo-adição 1,7-dipolar por dipolarófilos ricos em electrões. Os autores 

verificaram ainda que a eliminação de dióxido de enxofre ocorre mais facilmente nos 
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2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazóis do que nos 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis, 

quer em condições de termólise em solução quer em condições de FVP.2 

 

 

ESQUEMA 3.3 

 

Posteriormente os aniões metil aza- e diazafulvénio despertaram o interesse do 

grupo de Química Orgânica da Universidade de Coimbra, levando-o a explorar a geração 

e reatividade deste tipo de sistemas dipolares conjugados. Tal como Storr e 

colaboradores, também Pinho e Melo e seus colaboradores puderam comprovar a 

geração de aniões metil 1-aza- e 1,2-diazafulvénio pela extrusão térmica de dióxido de 

enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis e 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-

c]tiazóis, respetivamente, e isolar produtos resultantes da reatividade destes 

intermediários dipolares. Estes autores, além da termólise em solução e da pirólise 

rápida de vácuo, usaram também a irradiação por micro-ondas como método 

alternativo de termólise para gerar este tipo de intermediários reativos. 

Pinho e Melo e colaboradores descreveram que tanto aniões metil azafulvénio 

como aniões metil diazafulvénio podem atuar como 1,7-dipolos na ciclo-adição 

[8π+2π].3,4 Contrariamente ao descrito anteriormente, Pinho e Melo e colaboradores 

demonstraram que estes dipolos reagem preferencialmente com dipolarófilos 

deficientes em electrões. Na verdade, os aniões metil 4,5-dimetoxicarbonil-1-

azafulvénio 3.4 e 3.18a e os 4,5-dimetoxicarbonil-1,2-diazafulvénio 3.12 e 3.18b 

reagiram com dipolarófilos deficientes em electrões como N-fenilmaleimida, 

acetilenodicarboxilato de dimetilo, N-benzilidenobenzenossulfonamida e  

diazeno-1,2-dicarboxilato de dietilo originando exclusivamente ciclo-aductos 

resultantes da ciclo-adição [8π+2π] (Esquema 3.4). Por outro lado, o anião metil 
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diazafulvénio 3.12 na presença de bis(trimetilsilil)acetileno originou o respetivo  

1,7-ciclo-aducto, confirmando assim os resultados obtidos por Storr e colaboradores.3a-d 

 

 

ESQUEMA 3.4 

 

 Foi também demonstrado que aniões metil 1,2-diazafulvénio podem ser 

interceptados em reações de ciclo-adição [8π+2π] por esteroides, porfirinas e clorinas 

levando à formação de esteroides hexacíclicos quirais, clorinas e bacterioclorinas, 

respetivamente, que são moléculas de elevada importância em química medicinal 

(Figura 3.1).4 

 

 

FIGURA 3.1 – Estrutura de clorinas (a), bacterioclorinas (b) e esteroides hexacíclicos quirais (c) 

obtidos a partir da ciclo-adição [8π+2π] de aniões metil 1,2-diazafulvénio.  

 

Os resultados descritos mostram que aniões metil 1-aza- e 1,2-diazafulvénio, 

quando substituídos em C-4 e/ou C-5 com grupos carboxilato, participam 

exclusivamente em reações de ciclo-adição [8π+2π]. 

Por outro lado, aniões metil 5-trifluorometil-1-azafulvénio atuam quer como  

1,3-dipolos quer como 1,7-dipolos nas reações de ciclo-adição intermolecular [4π+2π] e 
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[8π+2π], respetivamente (Esquema 3.5).5 Foi descrito que os aniões metil  

5-trifluorometil-1-azafulvénio 3.21 reagem com dipolarófilos deficientes em electrões, 

tais como N-fenil- e N-metilmaleimida, acetilenodicarboxilato de dimetilo e 

fenilpropiolato de etilo originando, na maioria dos casos, mistura dos 1,3- e  

1,7-ciclo-aductos. Em algumas reações ocorreu a formação exclusiva do ciclo-aducto 

resultante da ciclo-adição 1,3-dipolar.  

 

 

ESQUEMA 3.5 

 

Recentemente, os mesmos autores descreveram que os aniões metil  

benzo-2,3-diazafulvénio 3.25, quando na presença de N-fenil- e N-metilmaleimida, 

participam exclusivamente na ciclo-adição [4π+2π] levando à formação dos  

1,3-ciclo-aductos 3.26, que são convertidos nos respectivos indazóis 3.28 por abertura 

do anel pirazolidina, seguida da migração de um hidrogénio (Esquema 3.6).6 

 

 

ESQUEMA 3.6 
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Aniões metil aza- e diazafulvénio, quando na ausência de dipolarófilos, 

participam em migrações sigmatrópicas [1,8]H ou na reação de electrociclização-1,7, 

dependendo do padrão de substituição em C-1 e C-7.3a-e,4c,5a-c,6,7a-d Aniões metil aza- e 

diazafulvénio, com substituintes do tipo CHR1R2 em C-1, sofrem migração sigmatrópica 

[1,8]H formando N-vinilpirróis 3.33 e N-vinilpirazóis 3.34, respetivamente. Já os 

intermediários reativos substituídos em C-7 com um ou dois grupos metilo originam os 

C-vinilpirróis 3.39 e os C-vinilpirazóis 3.40. A formação destes heterociclos ocorre em 

condições de termólise em solução, de pirólise rápida de vácuo e por irradiação de 

micro-ondas (Esquema 3.7). 

 

 

 

 

ESQUEMA 3.7 

 

A reação de electrociclização-1,7 é outro tipo de reação pericíclica em que os 

aniões metil azafulvénio podem participar, quando substituídos com grupos arílicos em 

C-1. Pinho e Melo e colaboradores demonstraram que os aniões metil  

4,5-dimetoxicarbonil- e 5-trifluorometil-1-azafulvénio 3.42, substituídos em C-1 com o 

grupo fenilo, sofrem reação de electrociclização-1,7 formando os heterociclos bicíclicos 

3.43, que por abertura de anel originam os C-estiril-1H-pirróis 3.44 (Esquema 

3.8).3c,5a,7a,7b 
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ESQUEMA 3.8 

 

 Os mesmos autores descreveram que, em condições de pirólise rápida de vácuo, 

aniões metil 4,5-dimetoxicarbonil-1-azafulvénio originam 5-oxo-pirrolizinas e  

4-oxo-1,4-di-hidro-1-azabenzo[f]azulenos.7a-c Nestas condições, estes intermediários 

reativos sofrem migrações sigmatrópicas ou electrociclização-1,7 para originar os 

respectivos vinil-1H-pirróis 3.6, 3.47 e 3.51 e estiril-1H-pirróis 3.44, que através de 

sucessivos rearranjos são convertidos nas 5-oxo-pirrolizinas 3.48 e 3.52 e nos  

4-oxo-1,4-di-hidro-1-azabenzo[f]azulenos 3.53, respetivamente (Esquema 3.9). Em 

termólise em tubo selado apenas ocorre a formação dos vinil-1H-pirróis 3.6, 3.47 e 3.51 

e dos estiril-1H-pirróis 3.44, mas quando estes são sujeitos a FVP são convertidos nos 

respetivos heterociclos. 
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ESQUEMA 3.9 
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3.2 – SÍNTESE DE 2,2-DIOXO-1H,3H-PIRROLO[1,2-c]TIAZÓIS 

 

 O estudo apresentado neste capítulo visou explorar a reatividade de aniões metil 

azafulvénio, nomeadamente a sua participação em reações de ciclo-adição 

intramolecular. Sendo estes intermediários reativos gerados a partir da eliminação 

queletrópica de SO2 de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis, e pretendendo que esses 

intermediários fossem interceptados em reações de ciclo-adição intramolecular, a 

primeira parte deste estudo consistiu na síntese de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazóis, contendo cadeias laterais com ligações múltiplas no substituinte fenilo da 

posição 3. Os aniões metil azafulvénio gerados a partir destes compostos além do 

sistema dipolar possuem também uma ligação dupla ou tripla susceptível de atuar como 

dipolarófilo interno na ciclo-adição intramolecular [8π+2π] ou [4π+2π] (Esquema 3.10). 

 

 

ESQUEMA 3.10 

 

O Esquema 3.11 apresenta a estratégica sintética adotada para a síntese dos 2,2-

dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis-6-carboxilato. Inicialmente, os aldeídos 3.58, 

preparados a partir da reação de alquilação do salicilaldeído (2.6) com brometos de 

alquilo, sofrem reação de condensação com L-cisteína (3.59) originando as tiazolidinas 

3.60, como mistura de diastereoisómeros. O aquecimento a refluxo das tiazolidinas 3.60 

em anidrido acético, na presença de dipolarófilos, permite obter os  

1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.63. Nestas condições de reação as tiazolidinas 3.60 são 

aciladas in situ com anidrido acético originando as N-acetil-tiazolidinas 3.61 de forma 

diastereosseletiva, que por ciclo-desidratação geram os 5H,7H-tiazolo[3,4-c][1,3]oxazol-

4-io-1-olatos 3.62. Estas espécies mesoiónicas atuam como 1,3-dipolos na reação de 
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ciclo-adição 1,3-dipolar intermolecular com os dipolarófilos acetilénicos originando os 

ciclo-aductos quirais 3.63, depois da eliminação de dióxido de carbono do ciclo-aducto 

inicialmente formado. Finalmente, os pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.63 são convertidos nas 

respetivas sulfonas 3.64 por oxidação catalítica com peróxido de hidrogénio. 

 

 

ESQUEMA 3.11 

 

Os 2,2-dioxo-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis foram preparados 

seguindo uma estratégia sintética diferente (Esquema 3.12). Partindo das tiazolidinas 

3.60, e por reação de adição-eliminação com 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona 

(3.65), são obtidas as N-(3-trifluorometil-3-oxo-propenil)tiazolidinas 3.66. Estas na 

presença de anidrido trifluoroacético sofrem reação de ciclização originando os 

heterociclos bicíclicos 3.67, que são convertidos nos 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.68 

por descarboxilação e desidratação. A oxidação dos 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.68 

origina as respectivas sulfonas 3.69. 

 

 

ESQUEMA 3.12 
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Inicialmente foram preparados vários aldeídos aromáticos substituídos na 

posição 2 com cadeias alquílicas insaturadas, susceptíveis de atuar como dipolarófilos 

internos. Os aldeídos 2.1 e 3.71 foram obtidos a partir da reação de alquilação do 

salicilaldeído (2.6) com os respectivos brometos de alquilo 3.70 a refluxo de etanol, na 

presença de carbonato de potássio. A condensação dos aldeídos 2.1 e 3.71 com  

L-cisteína (3.59) levou à formação dos ácidos 1,3-tiazolidina-4-carboxílico 3.72, como 

mistura de diastereoisómeros, com rendimentos elevados (Esquema 3.13).  

 

 

ESQUEMA 3.13 

 

Os 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.74 foram preparados por aquecimento da 

solução das tiazolidinas 3.72 em anidrido acético, na presença dos respectivos 

dipolarófilos (Esquema 3.14). As reações das tiazolidinas 3.72a e 3.72b com 

acetilenodicarboxilato de dimetilo (3.73a) levaram à formação dos pirrolo[1,2-c]tiazóis 

3.74a e 3.74c com 96% e 91% de rendimento, respetivamente. Por outro lado, o 

pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74b foi obtido como único regioisómero, a partir da reação da 

tiazolidina 3.72a com o dipolarófilo assimétrico fenilpropiolato de etilo (3.73b). Os 

compostos 3.74 foram obtidos como únicos enantiómeros com configuração R no 

carbono C-3, tal como descrito para outros pirrolo[1,2-c]tiazóis.7b A seletividade 

observada nestas reações pode ser explicada considerando que durante a N-acilação as 

tiazolidinas 3.72 sofrem epimerização, ou seja, inversão seletiva no carbono C-2, num 

processo que envolve a abertura de anel com formação da base de Schiff 

correspondente 3.75, sendo obtido no final da acilação um único diastereoisómero. Por 

outro lado, a presença do grupo acetilo na posição 3 das N-acil-tiazolidinas 3.77 impede 

que ocorra epimerização nas mesmas, permitindo assim a obtenção dos enantiómeros 

3.74 puros. Nesta reação a quiralidade do carbono C-4 da tiazolidina é perdida, 

enquanto que a quiralidade no carbono C-2 (C-3 no pirrolo[1,2-c]tiazole) é mantida 

(Esquema 3.14). 
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ESQUEMA 3.14 

 

A estrutura do composto 3.74b foi determinada com base nos espectros de RMN 

1H e 13C e espectros bidimensionais HMQC, HMBC e NOESY (400 MHz). As atribuições 

dos respectivos sinais de ressonância estão apresentadas na Tabela 3.1.  

 

TABELA 3.1 – Atribuições de sinais de RMN 1H e 13C do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74b. 

 

 

Posição δ (ppm) RMN 1H δ (ppm) RMN 13C 

23 1.10 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H) 14.1 
18 2.27 (s, 3H) 12.2 

17 2.53 (sl, 1H) 76.1 

1 3.90 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H) 
4.20 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H) 

27.5 

22 4.09-4.16 (m, 2H) 59.4 

15 4.79 (sl, 2H) 56.3 

Ar 6.57 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H) 125.1 

3 6.61 (s, 1H) 58.6 

Ar 6.91-6.94 (m, 1H) 122.0 

Ar 7.04 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H) 112.4 

Ar 7.24-7.38 (m, 6H) 126.2 
127.6 
129.5 
129.6 

16 - 78.2 
5 - 114.6 

7 - 117.8 

8 - 130.0 

6 - 132.1 

7a - 132.4 

24 - 135.6 

9 - 153.6 

19 - 165.6 
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O espectro de RMN protónico do composto 3.74b (Figura 3.2) apresenta dois 

dubletos com desvio químico de 3.90 ppm e 4.20 ppm, correspondentes aos protões do 

grupo metileno do anel tiazolidina (H-1). No mesmo espectro, o singleto observado a 

2.27 ppm corresponde aos protões do grupo metilo 18, e o singleto com o desvio 

químico de 6.61 ppm foi atribuído como sendo o protão H-3.  

 

 

FIGURA 3.2 – Espectro de RMN 1H do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74b (CDCl3).  

 

 Na Figura 3.3 estão representadas as principais interações observadas nos 

espectros de HMBC e NOESY do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74b. No espectro de HMBC foi 

observado que os protões H-18 do grupo metilo têm correlação com os carbonos C-5 

(114.6 ppm) e C-6 (132.1 ppm) e com o carbono carbonílico do grupo éster com desvio 

químico de 165.6 ppm. Por outro lado, os protões do grupo fenilo correlacionam com o 

carbono C-7 (117.8 ppm). A partir do mesmo espectro foi possível atribuir os carbonos 

quaternários com desvios químicos de 117.8 ppm e 132.1 ppm como sendo os carbonos 

C-7 e C-6, respetivamente, uma vez que se observou correlação entre o carbono C-7 e os 

protões H-1 do grupo metileno, mas entre estes protões e o carbono C-6 não se verificou 

qualquer correlação. Finalmente, no espectro NOESY foi possível observar pico cruzado 

entre os protões do grupo metileno (H-1) e protões do grupo fenilo. 
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FIGURA 3.3 – Principais correlações observadas nos espectros HMBC (a) e NOESY (b) do 1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74b. 

 

Procedeu-se também à tentativa de síntese das tiazolidinas 3.78a e 3.78b 

incorporando uma ligação tripla ativada e um aleno, respetivamente, no entanto sem 

sucesso (Esquema 3.15). A estratégia de síntese consistiu em promover a condensação 

dos aldeídos 2.9 e 2.10, sintetizados tal como descrito no capítulo 2, com L-cisteína 

(3.59). Em ambas as reações foi isolado um sólido, no entanto, por análise de RMN 1H 

não foi possível identificar o produto esperado em nenhuma das amostras. 

 

 

ESQUEMA 3.15 

 

Uma vez que as tentativas para sintetizar as tiazolidinas 3.78 foram infrutíferas, 

optou-se por uma estratégia alternativa para tentar obter pirrolo[1,2-c]tiazóis contendo 

um alquino ativado ou um aleno (Esquema 3.16). Seguindo um procedimento descrito 

na literatura,8 procedeu-se à funcionalização da ligação tripla terminal com um grupo 

carboxilato do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74a. Esta reação consistiu no tratamento 

do composto 3.74a com n-butil-lítio a -78 °C, seguido da reação com cloroformato de 

etilo que permitiu obter o 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.79 com um rendimento de 42%. 

Por outro lado, foi tentada a isomerização da ligação tripla a aleno do composto 3.74a, 

modificando um procedimento conhecido para a isomerização de alquinos.9 Contudo, o 

aquecimento a 60 °C de uma solução do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74a em t-BuOH, na 

presença de tert-butóxido de potássio, não originou o produto esperado 3.80, levando 

apenas a uma mistura de produtos de degradação.  
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ESQUEMA 3.16 

 

Finalmente, a oxidação dos 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.74 e 3.79 com peróxido 

de hidrogénio, na presença de tungstato de sódio, levou à formação dos  

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.81 com rendimentos a variar entre 37 e 65% 

(Esquema 3.17). No caso específico da síntese da sulfona 3.81a foi observada a 

formação do correspondente sulfóxido em quantidade vestigial.  

 

 

ESQUEMA 3.17 

 

Foram também preparados 2,2-dioxo-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazóis seguindo um método geral descrito na literatura,5a e conforme ilustrado 

anteriormente no Esquema 3.12. As N-(3-trifluorometil-3-oxo-propenil)tiazolidinas 

3.82 foram preparadas com excelentes rendimentos a partir da reação de  

adição-eliminação das tiazolidinas 3.72 com a 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona 

(3.65) (Esquema 3.18).  

 

 

ESQUEMA 3.18 
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À temperatura ambiente, os espectros de RMN 1H e 13C das tiazolidinas 3.82 

mostram a presença de dois rotâmeros, facto que foi corroborado com a realização dos 

espectros de RMN 1H e 13C do composto 3.82a a 100 °C, onde se observa um único 

conjunto de sinais (Figuras 3.4 e 3.5). De salientar que esta reação é diastereosseletiva, 

sendo obtido um único diastereoisómero com configuração R em C-2 e C-4.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
a) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
b) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FIGURA 3.4 – Expansão dos espectros de RMN 1H a 25 °C (a) e a 100 °C (b) da tiazolidina 3.82a. 
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a) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
b) 

 
 
 
 
 
 

 

FIGURA 3.5 – Expansão dos espectros de RMN 13C a 25 °C (a) e a 100 °C (b) da tiazolidina 3.82a. 

 

Os 7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.83 foram preparados a partir 

da reação de ciclização das N-(3-trifluorometil-3-oxo-propenil)tiazolidinas 3.82, na 

presença de anidrido trifluoroacético à temperatura ambiente, e foram obtidos como 

únicos enantiómeros com bons rendimentos (70 a 88%). A estereoquímica dos 

compostos 3.83 foi estabelecida por comparação com a estrutura do  
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(R)-3-fenil-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole, preparado pelo mesmo método 

e cuja configuração absoluta em C-3 foi inequivocamente determinada por cristalografia 

de raios-X.5a  O tratamento do composto 3.83a com n-butil-lítio a -78 °C, seguido da 

reação com cloroformato de etilo permitiu obter o 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.84, 

incorporando uma ligação tripla ativada, com 47% de rendimento (Esquema 3.19). 

 

 

ESQUEMA 3.19 

 

 Por fim, foram preparados os 2,2-dioxo-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazóis 3.85 por oxidação catalítica dos pirrolo[1,2-c]tiazóis 3.83 e 3.84 com peróxido 

de hidrogénio (Esquema 3.20). O aquecimento dos compostos 3.83 e 3.84 com o 

oxidante, na presença de tungstato de sódio, levou à formação exclusiva das sulfonas 

3.85 com rendimentos moderados a bons (36 a 73.5%). Partindo do composto 3.83b 

não foi possível obter a sulfona esperada, tendo sido isolado o sulfóxido correspondente 

3.86 como único produto, com rendimento de 59%. Com o intuito de favorecer a 

formação da respetiva sulfona, ao fim de dois dias de reação foi adicionada nova 

quantidade de peróxido de hidrogénio e de catalisador, contudo ao fim de três dias de 

reação não havia qualquer evidência de formação da sulfona esperada. 

 

 

ESQUEMA 3.20 
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3.3 –  REAÇÕES  PERICÍCLICAS  DE  ANIÕES  METIL  1-AZAFULVÉNIO  INCORPORANDO 

DIPOLARÓFILOS INTERNOS 
 

 O estudo da reatividade de aniões metil azafulvénio incorporando dipolarófilos 

internos foi iniciado explorando a termólise das sulfonas 3.81a e 3.81b em condições 

de irradiação por micro-ondas (Tabela 3.2). A sulfona 3.81a foi irradiada a 240 e 250 °C 

durante 10 minutos originando o 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.87a com 

rendimento de 44 e 47%, respetivamente (Reações 1 e 2). Com o mesmo tempo de 

reação, mas aumentando a temperatura para 260 °C, o produto 3.87a foi obtido com 

rendimento inferior e numa forma impura (Reação 3). A irradiação por micro-ondas da 

sulfona 3.81a a 240 °C durante 15 minutos permitiu melhorar o rendimento da síntese 

do 1H-pirrole 3.87a para 54% (Reação 4). Em todas estas reações foi possível 

identificar o isómero Z do composto 3.87a, mas sempre em quantidade vestigial. 

Quando irradiada a 240 °C durante 15 minutos, a sulfona 3.81b originou o  

2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.87b com 18% de rendimento (Reação 5). Foi 

possível aumentar ligeiramente o rendimento da síntese do 1H-pirrole 3.87b (21%) 

irradiando a sulfona 3.81b a 260 °C durante 10 ou 15 minutos (Reações 6 e 7).  

 

TABELA 3.2 – Síntese dos 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirróis 3.87. 

 

Reação Sulfona Condições de reação Rendimento isolado (%) 

1 3.81a 240 °C, 10 min 3.87a, 44 
2 3.81a 250 °C, 10 min 3.87a, 47 

3 3.81a 260 °C, 10 min 3.87a, <34 

4 3.81a 240 °C, 15 min 3.87a, 54 

5 3.81b 240 °C, 15 min 3.87b, 18 

6 3.81b 260 °C, 10 min 3.87b, 21 

7 3.81b 260 °C, 15 min 3.87b, 21 

 

 A estrutura do 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.87a foi determinada por 

cristalografia de raios-X (Figura 3.6). Este composto cristalizou como prismas incolores 

no sistema ortorrômbico dentro do grupo espacial Pbca, mostrando uma molécula por 

unidade assimétrica. A estrutura apresenta uma conformação E em torno da ligação 
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dupla C6-C7, e todas as distâncias e ângulos estão de acordo com os valores espectáveis 

para compostos semelhantes.10  

 

                          

FIGURA 3.6 – Estrutura do 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.87a determinada por 

cristalografia de raios-X.  

 

 No Esquema 3.21 está ilustrado o mecanismo proposto para a síntese dos  

2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirróis 3.87. Os aniões metil 1-azafulvénio 3.88 são 

gerados por extrusão térmica de SO2 das sulfonas 3.81a e 3.81b. Estes intermediários 

reativos sofrem electrociclização-1,7, seguida de abertura de anel para originar os  

C-estiril-1H-pirróis 3.90, tal como observado para outros 3-aril-2,2-dioxo-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazóis.3c,5a,7a,7b Os C-estirilpirróis 3.90, que possuem um éter fenílico e 

propargílico na sua estrutura, são convertidos nos produtos finais 3.87 num processo 

que envolve inicialmente o rearranjo de Claisen do substituinte éter fenílico e 

propargílico formando os alenos 3.91. Os compostos 3.91 sofrem enolização, seguida da 

migração sigmatrópica [1,5]H levando aos pirróis 3.93. Estes por sua vez originam os 

produtos finais, os 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirróis 3.87, via reação de 

electrociclização. 

 Como apresentado no capítulo 1 (secção 1.2.1), a ciclização térmica de éteres 

arílicos e propargílicos tem sido descrita ao longo dos anos por vários autores, como 

uma estratégia para a síntese de derivados de cromenos, incluindo síntese de produtos 

naturais bioativos.11 Recentemente, Lee e colaboradores apresentaram estudos teóricos, 

utilizando métodos DFT, do rearranjo de éteres arílicos e propargílicos a cromenos.12 Os 
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autores verificaram que a via mais favorável envolve inicialmente a migração 

sigmatrópica [3,3], seguida da transferência de um protão. Por fim, a migração 

sigmatrópica [1,5]H precede a ciclização que origina o cromeno. Os cálculos 

demonstraram que a migração sigmatrópica [3,3] é o passo determinante do processo 

de síntese do cromeno, e que a transferência de protão intermolecular é 

energeticamente mais favorável que a transferência de protão intramolecular. Os 

resultados obtidos nestes estudos confirmam a proposta mecanística apresentada para 

a conversão dos C-estiril-1H-pirróis 3.90 nos 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirróis 

3.87.  

 

 

ESQUEMA 3.21 

 

 No mecanismo apresentado para a síntese dos compostos 3.87 pressupõe-se que 

os C-estiril-1H-pirróis 3.90 sejam intermediários na síntese dos  

2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirróis 3.87. Desta forma, com o objectivo de isolar este 

intermediário, foi estudada a termólise da sulfona 3.81a sob irradiação de micro-ondas 

a temperaturas mais baixas (Tabela 3.3, Reações 1-4). A irradiação da sulfona 3.81a a 

200 °C durante 20 minutos permitiu isolar o C-estirilpirrole 3.94, embora com 

rendimento muito baixo (4%) (Reação 1). O aumento da temperatura de reação para 

210 °C levou novamente à formação do produto alvo 3.94, juntamente com o  
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2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.87a como uma mistura inseparável e em 

quantidade vestigial, mas foi obtido também um produto inesperado, o  

3-(cromen-8-il)-2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.95 com 24% de rendimento 

(Reação 2). A formação deste heterociclo ocorre via rearranjo de Claisen do éter fenílico 

e propargílico presente na sulfona 3.81a, tal como na síntese do 1H-pirrole 3.87a. Estes 

resultados mostram que a eliminação de SO2 por irradiação de micro-ondas a  

200-210 °C é muito desfavorável, o que permitiu a formação, e posterior isolamento, do 

3-(2H-cromen-8-il)-2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.95. Foi estudada ainda a 

irradiação do composto 3.81a a 220 e 230 °C durante 10 minutos, e que levou à 

formação da sulfona 3.95, juntamente com a mistura dos 1H-pirróis 3.87a e 3.94, com 

rendimento global de 58 e 64%, respetivamente (Reações 3 e 4). A formação dos  

1H-pirróis 3.87a e 3.94 nestas condições, vem mostrar que a extrusão de dióxido de 

enxofre a estas temperaturas já é mais favorável, permitindo assim a geração do anião 

metil 1-azafulvénio. Todos estes resultados vêm reforçar o mecanismo proposto para a 

síntese dos 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirróis 3.87. Foi explorada também a 

termólise em tubo selado a 220 e 250 °C da sulfona 3.81a (Tabela 3.3, Reações 5-7). Em 

todas as condições testadas foi obtida a sulfona 3.95 com rendimentos a variar entre 24 

e 34%, no entanto ocorreu também a formação dos 1H-pirróis 3.87a e 3.94 em 

quantidades vestigiais. Mais uma vez, nestas condições reacionais, a geração do anião 

metil azafulvénio pela extrusão térmica de SO2 é muito desfavorável. Em todas as 

reações estudadas, o 3-(2H-cromen-8-il)-2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.95 foi 

isolado como mistura com a sulfona de partida 3.81a, no entanto foi possível obter uma 

amostra pura que permitiu caraterizar convenientemente o composto 3.95. 
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TABELA 3.3 – Termólises do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.81a. 

 

Reação Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

 3.87a 3.94 3.95a,b 

1 MW, 200 °C, 20 min - 4 - 
2 MW, 210 °C, 20 min vestigial vestigial 24 

3 MW, 220 °C, 10 min 27 (64:36)b 31 

4 MW, 230 °C, 10 min 46 (74:26)b 18 

5 Tubo selado, 220 °C, 5 h vestigial vestigial 34 

6 Tubo selado, 250 °C, 1 h vestigial vestigial 24 

7 Tubo selado, 250 °C, 3 h vestigial vestigial 25 
aObtido juntamente com a sulfona 3.81a em várias quantidades. bRendimento 
determinado por RMN. 

 

A sulfona 3.81b também foi irradiada a 220 °C durante 15 minutos, contudo foi 

obtida uma mistura complexa, tendo sido possível identificar, no respetivo espectro de 

RMN protónico, alguns sinais do 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.87b e da 

sulfona substituída em C-3 com o cromeno, resultante do rearranjo do éter fenílico e 

propargílico do composto 3.81b.  

 O objetivo principal deste estudo era promover a ciclo-adição intramolecular 

[8π+2π] de aniões metil 1-azafulvénio substituídos com um grupo arílico contendo 

ligações insaturadas susceptíveis de poderem atuar como dipolarófilos. No entanto, as 

termólises das sulfonas 3.81a e 3.81b não levaram à formação de qualquer  

ciclo-aducto, mostrando que a ligação tripla não está suficientemente ativada para 

funcionar como dipolarófilo, uma vez que se demostrou que os 1,7-dipolos foram 

gerados in situ. 

A reatividade do anião metil azafulvénio gerado a partir do  

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.81c, incorporando um alqueno terminal foi 

também estudada. Todavia, quando o composto 3.81c foi irradiado a 240 °C durante 10 

minutos, apenas se detetaram produtos de degradação.  

 Com o intuito de averiguar se um anião metil azafulvénio, incorporando uma 

ligação tripla ativada, poderia participar em reações de ciclo-adição intramolecular, foi 

explorada posteriormente a termólise por irradiação de micro-ondas do  

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.81d (Esquema 3.22). Inicialmente, a sulfona 
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3.81d foi irradiada a 240 °C durante 15 minutos originando o ciclo-aducto 3.97 e o  

1H-pirrole 3.98 com 22 e 25% de rendimento, respetivamente. Com irradiação a 260 °C 

durante 10 minutos foram obtidos os mesmos produtos, mas com rendimentos 

inferiores. Nestas reações foi possível observar pela primeira vez um anião metil  

1-azafulvénio a atuar como 1,7-dipolo na ciclo-adição intramolecular [8π+2π]. 

Efetivamente, o anião metil azafulvénio 3.96, gerado por eliminação de dióxido de 

enxofre da sulfona 3.81d, participou na ciclo-adição 1,7-dipolar intramolecular com a 

ligação tripla ativada, que atuou como dipolarófilo, originando a  

6H-cromeno[4,3-e]indolizina 3.97. Estes resultados também permitiram concluir que o 

rearranjo de Claisen de éteres arílicos e propargílicos é mais favorável com alquinos 

terminais do que com alquinos substituídos com grupos éster, uma vez que partindo da 

sulfona 3.81d não foi possível obter o 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 

correspondente. 

 

 

ESQUEMA 3.22 

 

 A irradiação da sulfona 3.81d a 220 °C levou à formação de três produtos: o 

ciclo-aducto 3.97 e o 1H-pirrole 3.98, obtidos anteriormente, e o  

3-(2H-cromen-8-il)-2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.99, obtido como produto 

maioritário via rearranjo de Claisen (Esquema 3.23). Tal como observado para a sulfona 
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3.81a, também no caso da sulfona 3.81d foi possível verificar que a 220 °C a geração do 

anião metil azafulvénio 3.96 é menos favorável.  

 

 

ESQUEMA 3.23 

  

A formação de sulfonas substituídas com cromenos anteriormente descrita, 

assim como a importância associada aos compostos derivados de cromenos, motivaram 

a exploração da reatividade de 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis sob irradiação de  

micro-ondas. Com este estudo pretendia-se sintetizar 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 

substituídos em C-3 com um cromeno (Esquema 3.24). No caso destes heterociclos, 

como não há possibilidade de ocorrer eliminação de dióxido de enxofre como reação de 

competição, é de esperar que o rearranjo de Claisen ocorra mais favoravelmente. 

Efetivamente, a irradiação a 240 °C do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74a levou à 

formação do 3-(2H-cromen-8-il)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole quiral 3.100 com bons 

rendimentos (80-83%) e como único produto. Partindo do composto 3.79 também foi 

possível isolar o respectivo 3-(2H-cromen-8-il)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole quiral 3.101 

com 52% de rendimento. Mais uma vez, foi possível concluir que o rearranjo de Claisen 

é mais favorável em derivados que possuem alquinos terminais do que alquinos 

substituídos com o grupo etoxicarbonilo.  
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ESQUEMA 3.24 

 

 Seguidamente foi explorada a reatividade de aniões metil  

5-trifluorometil-1-azafulvénio. Estes intermediários, comparativamente com os 

derivados substituídos em C-4 e C-5 com grupos metoxicarbonilo, apresentam uma 

distribuição de densidade electrónica diferente, consequência da elevada 

electronegatividade do grupo trifluorometilo, levando a diferenças na reatividade destes 

dois tipos de aniões metil azafulvénio, tal como descrito na secção 3.1 deste capítulo. 

 Primeiro foi explorada a geração e reatividade do anião metil  

5-trifluorometil-azafulvénio 3.102 (Tabela 3.4). A irradiação por micro-ondas da 

sulfona 3.85a a 220, 240 e 260 °C permitiu obter em todas as reações a  

6H-cromeno[4,3-e]indolizina 3.103, como produto maioritário, juntamente com o  

2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.104. Com irradiação a 220 °C durante 15 

minutos foi isolado o 1,7-ciclo-aducto 3.103, com 23% de rendimento, e uma mistura 

inseparável do 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirrole 3.104 e do C-estiril-1H-pirrole 

correspondente 3.105, com rendimento de 12% (Reação 1). O melhor resultado foi 

obtido com irradiação a 240 °C durante 15 minutos, permitindo isolar os produtos 

3.103 e 3.104 com rendimento de 33 e 16%, respetivamente (Reação 2). Com estes 

resultados foi possível concluir que, a presença do grupo trifluorometilo no anião metil 

azafulvénio 3.102, o torna suficientemente reativo para atuar como 1,7-dipolo na  

ciclo-adição intramolecular [8π+2π] com alquinos terminais não ativados. 
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TABELA 3.4 – Reatividade do anião metil 5-trifluorometil-1-azafulvénio 3.102. 

 

Reação Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

3.103 3.104 

1 220 °C, 15 min 23 a 

2 240 °C, 15 min 33 16 

3 260 °C, 10 min 21 13 
aRendimento isolado da mistura (3.104:3.105): 12%, (razão 67:33). 
Percentagem dos compostos determinada por RMN 1H.  

 

 

 Seguidamente foi explorada a termólise do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 

3.85c, incorporando uma ligação tripla ativada. No entanto, as reações realizadas a 220 

(10 minutos) e 240 °C (15 minutos) apenas conduziram à obtenção de misturas 

complexas. 

Por último, foi estudado o comportamento do anião metil  

5-trifluorometil-azafulvénio 3.106, que possui um alqueno ativado (Esquema 3.25). A 

irradiação por micro-ondas da sulfona 3.85b a 240 °C durante 15 minutos mostrou que 

o intermediário gerado 3.106 apresenta uma reatividade diferente da observada para o 

dipolo 3.102. De facto, nestas condições foi obtida uma mistura dos ciclo-aductos 3.107 

e 3.108 (33:67) com 59% de rendimento, formados via ciclo-adição intramolecular 

[8π+2π] e [4π+2π], respetivamente. Esta foi a primeira vez que se observou um anião 

metil 1-azafulvénio a participar na ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular. Por outro 

lado, os resultados obtidos indicam que a reação de electrociclização-1,7 no dipolo 

3.106 é muito desfavorável uma vez que não se observou a formação de qualquer 

produto resultante desta reação. A sulfona 3.85b foi também irradiada a 220 °C durante 

15 minutos, contudo nestas condições apenas se teve evidência da formação de 

produtos resultantes da ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular. 
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ESQUEMA 3.25 
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3.4 – CONCLUSÃO 

 

 No presente capítulo foi apresentado o estudo da reatividade de aniões metil  

1-azafulvénio, gerados por extrusão térmica de dióxido de enxofre de  

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis substituídos em C-3 com grupos  

prop-2-iniloxifenilo e aliloxifenilo (Esquema 3.26).13 Neste estudo foi demonstrado que 

estes intermediários reativos participam em reações pericíclicas, nomeadamente 

reações de ciclo-adição intramolecular e electrociclização-1,7, para formar novos 

derivados de cromenos e cromanos. Foram descritos os primeiros exemplos de aniões 

metil 1-azafulvénio a atuar como 1,3- e 1,7-dipolos nas reações de ciclo-adição 

intramolecular [4π+2π] e [8π+2π], respetivamente. 

 Os aniões metil 4,5-dimetoxicarbonil- e 4-etoxicarbonil-5-fenil-azafulvénio, 

substituídos com um éter fenílico e propargílico, não participam em reações de  

ciclo-adição, contudo sofrem reação de electrociclização-1,7 originando  

C-estiril-1H-pirróis, que por rearranjo do éter fenílico e propargílico via rearranjo de 

Claisen, são convertidos nos respetivos 2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-1H-pirróis. 

 Foram sintetizados derivados de 8,12a-di-hidro-6H-cromeno[4,3-e]indolizinas a 

partir da reação de ciclo-adição 1,7-dipolar intramolecular do anião metil  

4,5-dimetoxicarbonil-azafulvénio, substituído em C-1 com o grupo 3-etoxicarbonilprop-

2-iniloxifenilo, e do anião metil 5-trifluorometil-azafulvénio contendo um grupo  

prop-2-iniloxifenilo. No caso do anião metil 4,5-dimetoxicarbonil-azafulvénio é 

necessário que o dipolarófilo esteja ativado para que ocorra ciclo-adição intramolecular. 

Por outro lado, os resultados obtidos com o anião metil 5-trifluorometil-azafulvénio 

mostraram que um dipolo mais ativado atua como 1,7-dipolo na presença de 

dipolarófilos menos ativados, como seja o alquino terminal. A partir destes dois 

intermediários foi também possível isolar os respectivos C-estiril-1H-pirróis resultantes 

da electrociclização-1,7. 

 Os 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilatos de dimetilo, em 

condições de reação mais suaves, sofrem uma sequência de rearranjos no substituinte 

éter fenílico e propargílico originando 3-(2H-cromeno-8-il)-2,2-dioxo-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazóis quirais. 

 Foi ainda descrito que o anião metil 5-trifluorometil-azafulvénio, incorporando 

um grupo [(3-metoxicarbonilprop-2-enil)oxi]fenilo, participa em reações de  

ciclo-adição intramolecular [4π+2π] e [8π+2π] originando derivados de  
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10-metil-9-trifluorometil-6,6a,7,11a-tetra-hidro-6H-cromeno[3,4-b]pirrolizina e de 

6a,7,8,12a-tetra-hidro-6H-cromeno[4,3-e]indolizina, respetivamente. 

 Finalmente, foi demostrado que por irradiação de micro-ondas os  

3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilatos de dimetilo 

podem ser convertidos eficientemente em 3-(2H-cromeno-8-il)-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazóis quirais, via rearranjo de Claisen. 

 

 

 

 

ESQUEMA 3.26 
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 Neste capítulo será descrita a síntese de aziridinas contendo dipolarófilos 

internos a partir de 2-(prop-2-iniloxi)- e 2-(buta-2,3-dieniloxi)chalcones e de  

2-(prop-2-iniloxi)- e 2-(buta-2,3-dieniloxi)fenilacrilatos. Serão também apresentados os 

resultados obtidos no estudo da reatividade dessas aziridinas como precursores de 

iletos azometinos, que participaram em reações de ciclo-adição 1,3-dipolar 

intramolecular, levando à formação de 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirróis e  

3-metilenocromano[4,3-b]pirróis. 

 

 

 

 

 

 

 

Os resultados apresentados neste capítulo levaram à publicação de um artigo numa revista 

de circulação internacional, com arbitragem científica: 

Laia, F. M. R.; Pinho e Melo, T. M. V. D. Synthesis and reactivity of aziridines with internal 

dipolarophiles: an approach to 1,4-dihydrochromeno[4,3-b]pyrroles and  

3-methylenechromano[4,3-b]pyrroles, Synthesis 2015, 47, 2781-2790. 
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4.1 – INTRODUÇÃO 

 

Um dos temas de investigação do projeto de doutoramento tinha como objetivo 

explorar a síntese e reatividade de aziridinas contendo dipolarófilos internos. 

Pretendeu-se gerar iletos azometinos a partir da abertura conrotatória de aziridinas, 

com o intuito de estes dipolos participarem na ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular 

formando novos derivados de cromenos, nomeadamente cromeno[4,3-b]pirróis e 

cromano[4,3-b]pirróis. 

A ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular de iletos azometinos gerados a partir 

de aziridinas tem sido descrita ao longo dos anos por vários autores.1-7 A maioria dos 

exemplos citados demostram apenas a reação de ciclo-adição intramolecular de iletos 

azometinos com alquenos, sendo poucos os exemplos que descrevem a referida reação 

com alquinos a atuar como dipolarófilos internos. Como exemplo ilustrativo, DeShong e 

colaboradores demostraram que as aziridinas 4.1, substituídas com um grupo éster 

contendo uma ligação dupla, quando sujeitas a condições de pirólise rápida de vácuo 

(300-400 °C) originam os respetivos heterociclos bicíclicos 4.3, resultantes da reação de 

ciclo-adição intramolecular do ileto azometino 4.2, tendo a ligação dupla atuado como 

dipolarófilo (Esquema 4.1).2  

 

 

ESQUEMA 4.1 

 

Os mesmos autores prepararam ainda os pirano[3,4-b]pirróis 4.5 a partir da 

reação dos iletos azometinos, gerados pela abertura conrotatória das aziridinas 4.4, com 

os alquinos presentes nos mesmos (Esquema 4.2).2  

 

 

ESQUEMA 4.2 
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No capítulo 1 desta tese já foi demonstrado que os derivados de cromenos são 

compostos de elevada importância, com diferentes aplicabilidades no mundo atual, 

levando a um contínuo desenvolvimento de metodologias para a síntese de novos 

derivados desta classe de compostos. No mesmo capítulo foi descrita a síntese de 

cromenos a partir de aziridinas, no entanto os exemplos presentes na literatura 

descrevendo esta metodologia são muito limitados, sendo conhecido até à data apenas o 

trabalho desenvolvido por Kuznetsov e colaboradores (ver Esquema 1.53).7  

Neste contexto, decidimos explorar a síntese e reatividade de aziridinas como 

precursores de cromenos e derivados. Para tal foram sintetizadas aziridinas 

substituídas em C-3 com grupos 2-(prop-2-iniloxi)fenilo e 2-(buta-2,3-dieniloxi)fenilo, 

tendo sido explorada de seguida a reação de ciclo-adição intramolecular dos iletos 

azometinos gerados a partir dessas aziridinas por abertura conrotatória do anel. Neste 

estudo pretendia-se que os alquinos e os alenos presentes nos iletos azometinos 

atuassem como dipolarófilos na reação de ciclo-adição 1,3-dipolar intramolecular para 

formar novos derivados de cromeno-pirróis (Esquema 4.3). 

 

 

ESQUEMA 4.3 
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4.2 – SÍNTESE DE AZIRIDINAS 

 

Para o estudo a que nos propusemos, foram preparadas  

1-benzil-2-benzoilaziridinas e 1-benzil-2-(benziloxicarbonil)aziridinas substituídas em 

C-3 com grupos arílicos contendo alquinos e alenos. 

Inicialmente foram preparadas as 1-benzil-2-benzoil-3-[2-(prop-2-

iniloxi)fenil]aziridinas (4.8) a partir do 2-hidroxichalcone (4.6) (Esquema 4.4). A reação 

de O-alquilação do 2-hidroxichalcone (4.6) com brometo de propargilo a refluxo de 

etanol, na presença de carbonato de potássio, originou o 2-(prop-2-iniloxi)chalcone 

(4.7) com 84% de rendimento. De seguida, as aziridinas 4.8 foram preparadas seguindo 

um procedimento descrito na literatura,8 e que consistiu na reação do composto 4.7 

com iodo e benzilamina em éter etílico à temperatura ambiente. A partir desta reação foi 

isolada a aziridina 4.8a, como produto maioritário com 93% de rendimento, juntamente 

com o isómero cis 4.8b, com 6% de rendimento.  

 

 

ESQUEMA 4.4 

 

 A estereoquímica das aziridinas 4.8 foi determinada com base nos espectros de 

RMN protónico e nos espectros bidimensionais NOESY (400 MHz) dos dois compostos. 

No espectro de RMN 1H do isómero 4.8a os sinais correspondentes aos protões H-2 e  

H-3 do anel da aziridina apresentam-se como dubletos, com uma constante de 

acoplamento média de 2.0 Hz, que é o valor característico da configuração trans neste 

tipo de compostos (Figura 4.1). No espectro NOESY desta aziridina não se observa picos 

cruzados entre estes dois protões, confirmando-se assim que estes se encontram para 

lados opostos do anel. Por outro lado, no espectro de RMN protónico da aziridina 4.8b 

(Figura 4.2) os dubletos correspondentes aos protões H-2 e H-3 apresentam uma 

constante de acoplamento de 7.2 Hz, e o espectro NOESY mostra picos cruzados entre 

estes dois protões. Estas observações permitiram estabelecer que o composto 4.8a é o 

isómero trans e o composto 4.8b o isómero cis. A Figura 4.3 apresenta a principal 

correlação observada no espectro NOESY da aziridina 4.8b. 
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FIGURA 4.1 – Expansão do espectro de RMN 1H da aziridina 4.8a (CDCl3). 

 

 

FIGURA 4.2 – Expansão do espectro de RMN 1H da aziridina 4.8b (CDCl3). 
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FIGURA 4.3 – Principal correlação observada no espectro NOESY da aziridina 4.8b. 

 

 De seguida, o chalcone 4.9, incorporando um aleno, foi preparado através da 

reação de Crabbé.9 Esta síntese consistiu na reação do composto 4.7 com 

paraformaldeído e N,N’-di-isopropilamina, na presença de brometo de cobre (I), 

originando o 2-(buta-2,3-dieniloxi)chalcone (4.9) com 70% de rendimento. A reação do 

composto 4.9 com iodo e benzilamina à temperatura ambiente levou à formação das 

aziridinas isoméricas 4.10a e 4.10b, com 75 e 9% de rendimento, respetivamente 

(Esquema 4.5). A estereoquímica destas aziridinas foi determinada por comparação com 

as estruturas dos compostos 4.8. No espectro de RMN 1H da aziridina 4.10a os dubletos 

correspondentes aos protões do anel da aziridina apresentam uma constante de 

acoplamento de 2.6 Hz, enquanto no caso da aziridina 4.10b a mesma constante de 

acoplamento tem um valor de 7.0 Hz. Desta forma, foi estabelecido que os compostos 

4.10a e 4.10b correspondem aos isómeros trans e cis, respetivamente. 

 

 

ESQUEMA 4.5 

 

 No decorrer deste trabalho pretendeu-se sintetizar também uma aziridina 

contendo o grupo (3-etoxicarbonilprop-2-iniloxi)fenilo em C-3, a partir do  

2-(3-etoxicarbonilprop-2-iniloxi)chalcone (4.11), e estudar a reação de ciclo-adição 

intramolecular do respetivo ileto azometino com o dipolarófilo ativado (Esquema 4.6). 

Contudo as várias tentativas de síntese do chalcone 4.11 não foram bem-sucedidas, não 

tendo sido assim possível obter a aziridina alvo. Inicialmente foi tentada a síntese do 

composto 4.11 através da funcionalização da ligação tripla do composto 4.7, seguindo 

um procedimento descrito na literatura.10 Este consistiu no tratamento do composto 4.7 

com n-butil-lítio a -78 °C, seguido da reação com cloroformato de etilo. No entanto esta 
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reação não levou ao produto esperado, tendo resultado apenas na degradação do 

composto de partida. Foi explorada então a síntese do referido chalcone via reação de 

Wittig do derivado do salicilaldeído 2.9 com o ileto de fósforo 4.12. Quando se fez reagir 

os compostos 2.9 e 4.12 em THF à temperatura ambiente ou a 50 °C durante alguns 

dias, não houve qualquer evidência de reação, tendo sido recuperado o aldeído de 

partida. A mesma reação a refluxo de tolueno durante 22 horas levou a misturas 

complexas. Foi ainda tentada a síntese do chalcone 4.11 a partir da reação de 

condensação do aldeído 2.9 com acetofenona em meio básico à temperatura ambiente. 

Nestas condições nunca foi possível identificar o produto esperado, tendo sido isolados 

sempre produtos de degradação. Apenas se tentou a reação de condensação à 

temperatura ambiente, contudo poderiam ter sido realizados mais ensaios com outras 

condições reacionais, nomeadamente a reação com aquecimento. 

 

 

ESQUEMA 4.6 

 

As aziridinas substituídas na posição 2 com um grupo carboxilato foram 

preparadas por um método diferente. Inicialmente foi preparado o acrilato 4.14, com 

97% de rendimento, a partir da reação de Wittig do salicilaldeído (2.6) com o ileto de 

fósforo 4.13. De seguida a reação de alquilação do composto 4.14 com brometo de 

propargilo em acetona a 50 °C, na presença de carbonato de potássio, originou o 

alqueno 4.15 com excelente rendimento. Todavia, a reação do alqueno 4.15 com iodo e 

benzilamina não levou à formação da aziridina esperada. Foi então adoptado um 

método alternativo descrito na literatura11 para preparar a aziridina 4.16, e que 

consiste na formação da aziridina a partir de um composto dibromado. A reação do 
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alqueno 4.15 com bromo originou o correspondente produto dibromado, que na 

presença de benzilamina, conduziu à obtenção da aziridina 4.16 com 49% de 

rendimento (Esquema 4.7).  

 

 

ESQUEMA 4.7 

 

 A estereoquímica da aziridina 4.16 foi determinada com recurso à análise dos 

espectros de RMN protónico (Figura 4.4) e bidimensional NOESY (Figura 4.5). No 

espectro de RMN 1H os dubletos correspondentes aos protões H-2 e H-3 do anel da 

aziridina apresentam uma constante de acoplamento de 6.8 Hz, mostrando assim que a 

aziridina 4.16 apresenta uma configuração cis. Por outro lado, a análise do espectro 

NOESY veio corroborar esta atribuição, uma vez que se observaram picos cruzados 

entre os sinais dos protões H-2 e H-3. 
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FIGURA 4.4 – Expansão do espectro de RMN 1H da aziridina 4.16 (CDCl3).  

 

 

FIGURA 4.5 – Expansão do espectro de NOESY da aziridina 4.16 (CDCl3). 
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De seguida foi preparada a aziridina 4.18, possuindo um aleno na sua estrutura 

(Esquema 4.8). Tal como o composto 4.9 (ver Esquema 4.5), também o aleno 4.17 foi 

preparado via reação de Crabbé,9 tendo sido obtido com bom rendimento (76%). A 

reação do composto 4.17 com bromo, seguida da reação com benzilamina11 levou à 

formação da cis-aziridina 4.18 com 36% de rendimento. A estereoquímica deste 

heterociclo foi determinada por comparação do valor da constante de acoplamento dos 

sinais dos protões do anel aziridina (3J = 6.8 Hz), com os valores apresentados pela 

aziridina 4.16. 

 

  

ESQUEMA 4.8 

 

 Finalmente pretendeu-se sintetizar também a 2-(benziloxicarbonil)aziridina 

4.21, incorporando um alquino ativado (Esquema 4.9). Para tal foi preparado o alqueno 

4.19, a partir da reação de Wittig do aldeído 2.9 com o ileto de fósforo 4.13 a refluxo de 

tolueno, tendo o mesmo sido obtido com excelente rendimento. No entanto, quando se 

efetuou a síntese da respetiva aziridina a partir da bromação do composto 4.19, seguida 

da reação com benzilamina, não se isolou a aziridina esperada 4.21. Na verdade ocorre 

formação da aziridina 4.21, mas esta sofre adição conjugada de uma molécula de 

benzilamina, originando a aziridina 4.20 com 32% de rendimento. A formação da 

aziridina 4.20 pode ser justificada pelo uso de benzilamina em excesso (4.0 equiv.). A 

realização da reação utilizando uma quantidade menor de amina poderia levar à 

formação da aziridina alvo 4.20, no entanto este ensaio não foi realizado. 
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ESQUEMA 4.9 

 

A constante de acoplamento dos sinais dos protões H-2 e H-3 da aziridina 4.20 

tem o valor de 6.8 Hz, mostrando assim que se trata do isómero cis, dado que foi 

confirmado pelo espectro bidimensional NOESY. A partir deste espectro foi também 

possível estabelecer que a ligação dupla apresenta uma conformação E, uma vez que não 

se observaram picos cruzados entre os protões dos grupos éster e amina. Por outro 

lado, o protão NH mostra correlação com os protões H-2 e H-3 do anel aziridina. Na 

Figura 4.6 são apresentadas as principais correlações observadas no espectro NOESY da 

aziridina 4.20.  

 

 

FIGURA 4.6 – Principais correlações observadas no espectro NOESY da aziridina 4.20. 
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4.3 - SÍNTESE DE 1,4-DI-HIDROCROMENO[4,3-b]PIRRÓIS E 3-

METILENOCROMANO[4,3-b]PIRRÓIS A PARTIR DE AZIRIDINAS 
 

 Inicialmente foi explorada a reatividade da aziridina 4.8a em tert-butanol, na 

presença e ausência de tert-butóxido de potássio (Tabela 4.1, Reações 1-8). Era de 

esperar que, na presença de tert-butóxido de potássio, fosse gerado in situ o aleno, via 

isomerização da ligação tripla, e que a ligação dupla carbono-carbono-β,γ da estrutura 

alénica atuasse como dipolarófilo na reação 1,3-dipolar intramolecular do ileto 

azometino 4.22, gerado in situ. A termólise da aziridina 4.8a, na presença de  

tert-butóxido de potássio, foi estudada a diferentes temperaturas e com diferentes 

quantidades de base, levando sempre à formação do 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 

4.24 (Reações 1-5). O melhor resultado foi obtido promovendo a reação a 60 °C durante 

47 horas e utilizando 1 equivalente de tert-butóxido de potássio, permitindo isolar o 

composto 4.24 com 54% de rendimento (Reação 4). Quando se realizou a termólise da 

aziridina 4.8a, na ausência de tert-butóxido de potássio, foi obtido igualmente o 

cromeno[4,3-b]pirrole 4.24 como único produto (Reações 6-8). O aquecimento a refluxo 

de tert-butanol com tempos de reação curtos (3.5 e 5 horas) levou à síntese do produto 

4.24, com rendimento moderado (32%) (Reações 6 e 7). No entanto prolongando o 

tempo de reação para 27 horas, foi possível isolar o heterociclo 4.24 com um 

rendimento de 64% (Reação 8). Foi estudada ainda a termólise da aziridina 4.8a, na 

ausência de base, em condições de refluxo de tolueno (27 horas) e sob irradiação de 

micro-ondas (150 °C, 15 min), usando também o tolueno como solvente (Tabela 4.1, 

Reações 9 e 10). Ambas as condições conduziram à formação do cromeno[4,3-b]pirrole 

4.24, contudo com rendimento moderado (29%).  
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TABELA 4.1 –Síntese do 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.24 a partir da termólise da 

aziridina 4.8a. 

 

Reação Base Solvente Condições de reação 
Rendimento 

isolado 4.24 (%) 

1 t-BuOK (0.5 equiv.) t-BuOH 60 °C, 27.5 h 42 
2 t-BuOK (0.5 equiv.) t-BuOH Refluxo, 5 h 38 

3 t-BuOK (0.5 equiv.) t-BuOH MW, 80 °C, 20 min 26 

4 t-BuOK (1.0 equiv.) t-BuOH 60 °C, 47 h 54 

5 t-BuOK (2.0 equiv.) t-BuOH 60 °C, 24 h 36 

6 - t-BuOH Refluxo, 3.5 h 32 

7 - t-BuOH Refluxo, 5 h 32 

8 - t-BuOH Refluxo, 27 h 64 

9 - Tolueno Refluxo, 27 h 29 

10 - Tolueno MW, 150 °C, 15 min 29 

 

 Estes resultados mostram que, quer o aleno gerado in situ quer o alquino 

terminal, podem atuar como dipolarófilos na reação de ciclo-adição intramolecular do 

ileto azometino gerado a partir da aziridina 4.8a, para formar o  

1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.24, resultante da aromatização do ciclo-aducto 

inicialmente formado. 

 O estudo foi depois estendido à reatividade da aziridina 4.10a, que possui um 

aleno na sua estrutura (Tabela 4.2). Este estudo foi iniciado utilizando as melhores 

condições obtidas para a aziridina 4.8a (refluxo de tert-butanol). No entanto, quando se 

efetuou o aquecimento do composto 4.10a a refluxo de tert-butanol durante 4 horas, 

não se verificou a formação de qualquer produto (Reação 1). A termólise a refluxo de 

tolueno durante 3 horas levou à formação de três produtos: o ciclo-aducto 4.25, com 

22% de rendimento, e uma mistura do derivado tautomérico correspondente 4.26 e do 

1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.27 (52:48), com rendimento de 14% (Reação 2). O 

aumento do tempo de reação para 21 horas originou apenas a mistura dos compostos 



 Capítulo 4 

141 
 

4.26 e 4.27 (55:45) com 40% de rendimento (Reação 3). A irradiação por micro-ondas 

da aziridina 4.10a também originou os compostos 4.25, 4.26 e 4.27, embora com 

rendimento global baixo (Reação 4).  

  

TABELA 4.2 –Síntese do 3-metilenocromano[4,3-b]pirrole 4.25, do 1,3a,4,9b-tetra-

hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.26 e do 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.27 a 

partir da termólise da aziridina 4.10a. 

 

Reação Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

4.25 (4.26/4.27)a 

1 t-BuOH, refluxo, 4 h - - 

2 Tolueno, refluxo, 3 h 22 14 (52:48) 

3 Tolueno, refluxo, 21 h - 40 (55:45) 

4 Tolueno, MW, 150 °C, 15 min <4 18 (43:57) 
aObtidos juntamente com o alqueno 4.9, precursor da aziridina 4.10a, em quantidades 
variáveis. Rendimento e percentagem dos compostos determinados por RMN 1H. 

 

 A estereoquímica do 3-metilenocromano[4,3-b]pirrole 4.25 foi determinada 

recorrendo à análise dos espectros de RMN protónico e bidimensional NOESY. A partir 

do espectro de RMN 1H foi estabelecido que os protões H-3a e H-9b se encontram em 

posição cis, uma vez que o sinal correspondente ao protão H-9b se apresenta sob a 

forma de um dubleto, resultante do acoplamento com o protão H-3a, e cuja constante de 

acoplamento tem o valor de 5.2 Hz, que é o valor esperado para uma configuração cis. 

Esta atribuição foi confirmada pela análise do espectro NOESY, onde se observaram 

picos cruzados entre os protões H-3a e H-9b (Figura 4.7). Relativamente aos protões  

H-2 e H-9b, estes também se encontram em posição cis, tendo esta configuração 

resultado da ciclo-adição intramolecular do dipolo sin, gerado por abertura conrotatória 

da trans-aziridina 4.10a. 

 

 

FIGURA 4.7 – Principal correlação observada no espectro NOESY do 3-metilenocromano[4,3-

b]pirrole 4.25. 
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 Com o objectivo de obter um único produto da reação da aziridina 4.10a, foi 

realizada a oxidação dos compostos obtidos (Esquema 4.10). Inicialmente foi efetuada a 

termólise da aziridina 4.10a a refluxo de tolueno para formar os respetivos produtos 

obtidos anteriormente. De seguida foi promovida a oxidação dos produtos utilizando o 

dióxido de manganésio como agente oxidante. Contudo, as tentativas de reação à 

temperatura ambiente ou sob irradiação de micro-ondas a 90 °C foram infrutíferas, 

tendo sido isolados apenas produtos de degradação. Foi utilizado então paládio em 

carvão ativado como agente oxidante. Quando se realizou o aquecimento da aziridina 

4.10a em refluxo de tolueno durante 2 horas, seguido da reação de oxidação com Pd/C 

em refluxo de acetato de etilo durante 2.5 dias, foi possível isolar o  

1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.27 como único produto, no entanto com um 

rendimento global de apenas 16% (rendimento determinado por RMN 1H), e numa 

forma impura em mistura com o alqueno 4.9, resultante da eliminação de benzilamina 

da aziridina 4.10a. 

 

 

ESQUEMA 4.10 

 

 De seguida foi explorada a reatividade das aziridinas 4.8a e 4.10a na presença 

de acetilenodicarboxilato de dimetilo (3.73a), com o intuito de verificar se os 

correspondentes iletos azometinos são gerados eficazmente nas condições de reação 

estudadas (Tabela 4.3). Para tal, foi efetuado o aquecimento da aziridina 4.8a a refluxo 

de tert-butanol e a refluxo de tolueno durante 23 horas (Reações 1 e 2). Em ambas as 

condições foram obtidos três produtos: o 1H-pirrole 4.29a e o  

1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.24, resultantes das ciclo-adições inter- e 

intramolecular, respetivamente, e ainda o 1H-pirrole 4.28. O melhor resultado foi 

obtido a refluxo de tert-butanol, tendo sido obtidos os compostos 4.24 e 4.29a, com 

38% de rendimento cada, e o pirrole 4.28 com rendimento muito baixo (4%) (Reação 

1). O aquecimento a refluxo de tert-butanol da aziridina 4.10a durante 23 horas levou à 

formação dos pirróis 4.29b e 4.28 com 74% e 10% de rendimento, respetivamente 

(Reação 3). A reação do composto 4.10a a refluxo de tolueno durante 3 horas originou 

os mesmos produtos, no entanto nestas condições ambos os compostos foram obtidos 
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numa forma impura. O pirrole 4.28 foi obtido também, com baixo rendimento, a partir 

da termólise do pirrole 4.29b em tubo selado a 240 °C durante 4 horas, mostrando que 

este heterociclo deriva dos pirróis 4.29. 

 

TABELA 4.3 –Reatividade das aziridinas 4.8a e 4.10a na presença de acetilenodicarboxilato de 

dimetilo (3.73a). 

 

Reação Aziridina Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

 4.24 4.28 4.29 

1 4.8a t-BuOH, refluxo, 23 h 38 4 a, 38 
2 4.8a Tolueno, refluxo, 23 h 24 7 a, 30 

3 4.10a t-BuOH, refluxo, 23 h - 10 b, 74 

 

 Os resultados descritos mostram que o alquino terminal da aziridina 4.8a é um 

dipolarófilo mais ativado que o aleno da aziridina 4.10a. Na presença de 

acetilenodicarboxilato de dimetilo (3.73a) o dipolo gerado a partir da aziridina 4.8a 

participa nas ciclo-adições intra- e intermolecular, enquanto que partindo da aziridina 

4.10a apenas se forma o produto resultante da ciclo-adição intermolecular.  

 O trabalho foi depois alargado ao estudo da reatividade de aziridinas contendo 

um grupo carboxilato em substituição do grupo benzoílo, com o intuito de averiguar se 

um dipolo mais ativado levaria à formação mais eficiente de derivados de cromenos. O 

estudo foi iniciado explorando a reatividade da aziridina 4.16, incorporando um alquino 

terminal (Tabela 4.4). O aquecimento a refluxo de tert-butanol durante 2 horas não 

conduziu à formação de qualquer produto, mas quando se aumentou o tempo de reação 

para 18 horas foi obtida uma mistura dos compostos 4.30 e 4.31 (razão 69:31), com 

39% de rendimento (Reações 1 e 2). Realizando a reação a refluxo de tolueno durante 2 

horas foi possível aumentar o rendimento da mistura (razão 54:46) para 54% (Reação 

3). O aumento do tempo de reação para 29 horas levou a um resultado interessante, o 

1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.31 foi obtido como único produto e com excelente 

rendimento (94%) (Reação 4). 
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TABELA 4.4 –Síntese dos derivados de cromeno[4,3-b]pirrole 4.30 e 4.31 a partir da aziridina 

4.16.  

 

Reação Condições de reação 
Rendimento isolado (%) 

4.30 4.31 

1 t-BuOH, refluxo, 2 h - - 
2 t-BuOH, refluxo, 18 h 39 (69:31)a 

3 Tolueno, refluxo, 2 h 54 (54:46)a 

4 Tolueno, refluxo, 29 h - 94 
aPercentagem dos compostos determinada por RMN 1H. 

 

 Seguidamente foi explorada a ciclo-adição intramolecular do ileto azometino 

gerado a partir da aziridina-2-carboxilato 4.18, que contém um aleno na sua estrutura 

(Esquema 4.11). A reação foi realizada a refluxo de tolueno com diferentes tempos de 

reação, tendo sido obtido o 3-metilenocromano[4,3-b]pirrole 4.32 como único produto 

em todas as condições testadas. O melhor resultado foi obtido promovendo a termólise 

da aziridina 4.18 durante 4 horas, levando à formação do ciclo-aducto 4.32 com 63% de 

rendimento.  

 

 

ESQUEMA 4.11 

 

 Na estrutura do composto 4.32 foi possível estabelecer que os protões H-2 e  

H-9b se encontram em posição trans, uma vez que o dipolo gerado por abertura 

conrotatória da cis-aziridina 4.18 apresenta configuração anti. Por outro lado, tal como 

observado para o derivado 4.25, a fusão dos anéis na ciclo-adição intramolecular levou 

à formação do ciclo-aducto com estereoquímica cis. Este dado foi confirmado pela 

análise do espectro de RMN protónico, onde o dubleto correspondente ao protão H-9b 

apresenta uma constante de acoplamento de 4.8 Hz, e do espectro bidimensional NOESY 

(Figura 4.8) onde se observaram picos cruzados entre os protões H-3a e H-9b. 
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FIGURA 4.8 – Principal correlação observada no espectro NOESY do 3-metilenocromano[4,3-

b]pirrole 4.32. 

 

 Por último foi estudada a reatividade da aziridina 4.20 com a expectativa de que 

o aquecimento da mesma levasse à eliminação do grupo amina presente na ligação 

dupla, regenerando o alquino ativado, que iria atuar como dipolarófilo na ciclo-adição 

intramolecular, originando o tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 4.33 (Esquema 4.12). 

Porém, quando se realizou o aquecimento da aziridina 4.20 a refluxo de tolueno durante 

22 horas não se formou o ciclo-aducto esperado 4.33, e em vez deste foi isolado o 

nafto[2,1-d]oxazole 4.34 com 38% de rendimento (Esquema 4.12). Na tentativa de 

isolar algum intermediário que pudesse comprovar a síntese e que esclarecesse o 

mecanismo de formação do composto 4.34, procedeu-se ao aquecimento da aziridina 

4.20 com um tempo de reação mais curto (4 h). No entanto, nestas condições, não foi 

possível identificar qualquer intermediário nem houve evidência de formação do 

produto 4.34. 

 

 

ESQUEMA 4.12 

 

A estrutura molecular do composto 4.34 foi determinada por cristalografia de 

raios-X. Este composto cristalizou como placas amarelas no sistema monoclínico dentro 

do grupo espacial P21/c, mostrando uma molécula por unidade assimétrica. A molécula 
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apresenta uma estrutura planar composta por um anel oxazole fundido com naftaleno, e 

possui um grupo fenilo e um éster etílico nas posições C-2 e C-4, respetivamente. Todas 

as distâncias e ângulos estão de acordo com os valores espectáveis para compostos 

semelhantes.12 

 

  

FIGURA 4.9 – Estrutura do 2-fenilnafto[2,1-d]oxazole-4-carboxilato de etilo (4.34) determinada 

por cristalografia de raios-X.  

 

Até à conclusão desta tese não foi possível ter dados suficientes que expliquem o 

mecanismo de formação do composto 4.34. A determinação da estrutura do  

nafto[2,1-d]oxazole 4.34 por cristalografia de raios-X, veio corroborar a proposta de 

estrutura do composto 4.34 estabelecida a partir dos espectros de RMN protónico e de 

carbono 13 do produto obtido, os quais não estão de acordo com a estrutura do  

ciclo-aducto 4.33, esperado inicialmente. No espectro de RMN 1H não se observa 

qualquer sinal correspondente a grupos metileno, o que seria de esperar no caso do 

composto 4.33 (Figura 4.10). Por outro lado, o mesmo espectro apresenta um singleto 

vinílico com desvio químico de 8.52 ppm correspondente ao protão H-5 do  

nafto[2,1-d]oxazole 4.34. Já no espectro de RMN 13C é visível a presença de um sinal a 

163.3 ppm caraterístico de um carbono imina e que corresponde ao carbono C-2 (Figura 

4.11). Além deste sinal (163.3 ppm), é possível identificar ainda mais sete carbonos 

quaternários, o que está de acordo com o número de carbonos quaternários esperado 

para o composto 4.34.  
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FIGURA 4.10 – Expansão do espectro de RMN 1H do nafto[2,1-d]oxazole 4.34 (CDCl3).  

 

 

FIGURA 4.11 – Expansão do espectro de RMN 13C do nafto[2,1-d]oxazole 4.34 (CDCl3).  
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4.4 - CONCLUSÃO 

 

 Neste capítulo foi descrita a síntese de aziridinas a partir de derivados do 

salicilaldeído O-substituídos com cadeias alquílicas contendo alquinos ou alenos. Foi 

igualmente descrita a síntese de cromeno[4,3-b]pirróis e cromano[4,3-b]pirróis a partir 

da ciclo-adição intramolecular dos iletos azometinos, gerados a partir das aziridinas por 

abertura conrotatória do anel (Esquema 4.13).13  

As reações das aziridinas contendo o alquino terminal levaram à formação dos 

correspondentes 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirróis, após aromatização do ciclo-aducto 

inicialmente formado. Por outro lado, as aziridinas que continham um aleno na sua 

estrutura foram convertidas estereosseletivamente nos respetivos  

3-metilenocromano[4,3-b]pirróis. No entanto, as reações da 2-benzoilaziridina 

contendo o aleno terminal resultaram também na síntese dos respetivos  

1,3a,4,9b-tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole e 1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole. 

Os resultados apresentados demostraram que aziridina-2-carboxilatos originam 

derivados de cromeno[4,3-b]pirróis com rendimentos mais elevados, 

comparativamente com as 2-benzoilaziridinas. Por outro lado, na ciclo-adição  

1,3-dipolar intramolecular, a ligação tripla revelou-se um dipolarófilo mais ativado, 

resultado que foi corroborado pela reação das 2-benzoilaziridinas na presença de 

acetilenodicarboxilato de dimetilo. 
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ESQUEMA 4.13 
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- CAPÍTULO 5 - 
 

 

 

 

 

 

 

 Neste capítulo são apresentados os procedimentos experimentais 

utilizados nas sínteses descritas ao longo deste trabalho. Os compostos foram 

caraterizados através de ponto de fusão (p.f.), espectroscopia de infravermelho (IV), 

espectroscopia de ressonância magnética nuclear de protão (RMN 1H), de carbono 13 

(RMN 13C) e flúor 19 (RMN 19F), espectrometria de massa de alta resolução (EMAR) e 

rotação específica ([α]). 
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5.1 – APARELHAGEM UTILIZADA 

 

 Pontos de fusão 

 Os pontos de fusão foram determinados num microscópio de placa aquecida 

Leitz Wetzlar modelo 799 ou em capilares de vidro aberto num aparelho de fase 

aquecida Reichert ou Falc R132467. 

 

 Espectroscopia de Infra-Vermelho 

 Os espectros de infra-vermelho foram obtidos num espectrómetro Nicolet 6700 

FTIR. Foram utilizadas pastilhas de KBr para os sólidos e os óleos foram analisados 

utilizando pastilhas de KBr como suporte. 

 

 Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear  

Os espectros de ressonância magnética nuclear (RMN 1H, RMN 13C e RMN 19F) 

foram obtidos num espectrómetro Brucker Avance III, operando a 400 MHz (1H), 100 

MHz (13C) e 376 MHz (19F).  

O solvente utilizado foi clorofórmio deuterado (CDCl3), excepto nos casos 

indicados; os valores dos desvios químicos são apresentados em ppm relativamente ao 

padrão interno tetrametilsilano e os valores das constantes de acoplamento (J) são 

expressos em Hz.  

 

Espectrometria de Massa de Alta Resolução 

Os espectros de massa de alta resolução foram obtidos num espectrómetro de 

massa Waters-Micromass Autospec M. com ionização por impacto electrónico (IE) ou 

num espectrómetro de massa Bruker FTMS APEXIII com ionização por electrospray 

(ESI). 

 

Rotação Específica 

Os valores da rotação específica foram determinados num polarímetro Optical 

Activity AA-5. 

 

Micro-ondas 

As reações realizadas com irradiação de micro-ondas foram efectuadas num 

aparelho da marca Discover S-Class da CEM Focused Synthesis System. 
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Difracção de Raios-X 

A análise estrutural por difracção de raios-X foi efectuada num difractómetro 

Bruker AXS-KAPPA APEX II. 

 

Cromatografia  

Nas reações cuja evolução foi acompanhada por cromatografia em camada fina 

utilizaram-se placas de sílica 60 F254 em suporte de alumínio fornecidas pela Merck. 

A maior parte dos compostos foi purificada por cromatografia em coluna de 

sílica, usando gel de sílica 60 (0.040-0.063 mm) fornecida pela Merck, Macherey-Nagel 

ou Fluka.  

Alguns compostos foram purificados por cromatografia em camada fina, usando 

gel de sílica 60 F254 fornecida pela Aldrich. 

 

 

5.2 – SOLVENTES E REAGENTES 

 

Acetato de Etilo 

Foi refluxado durante 3 horas na presença de carbonato de potássio e de seguida 

destilado. 

 

Acetona 

Foi refluxada durante 3 horas na presença de carbonato de potássio, destilada e 

armazenada sobre peneiros moleculares 3 Å. 

 

Acetonitrilo 

Foi refluxado na presença de pentóxido de fósforo durante 2.5 horas, destilado e 

armazenado sobre peneiros moleculares 4 Å. 

 

Diclorometano  

Foi refluxado na presença de cloreto de cálcio durante 3 horas, destilado e 

guardado sobre peneiros moleculares 4 Å. 
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Etanol e Metanol 

Foram aquecidos a refluxo durante 2 horas com magnésio (5 g/l) na presença de 

palhetas de iodo (0.5 g/l), seguindo-se a destilação a partir do alcóxido de sódio, e 

guardados sobre peneiros moleculares 3 Å. 

 

Éter Etílico, Hexano, Tolueno, Tetra-hidrofurano e 1,4-Dioxano 

Foram refluxados na presença de fios de sódio, utilizando benzofenona como 

indicador, destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 Å.  

 

Todos os outros solventes e reagentes foram fornecidos pela Aldrich, Alfa-Aesar, 

Acros, Merck ou Fluka e utilizados diretamente, sem qualquer tipo de purificação 

adicional. 

 

 

5.3 – SÍNTESES REFERENTES AO CAPÍTULO 2 

 

5.3.1 – Síntese de derivados do salicilaldeído 

 

2-(Prop-2-iniloxi)benzaldeído (2.1) 

O benzaldeído 2.1 foi preparado com base num procedimento da literatura 

modificado.1 A uma solução de salicilaldeído (11.13 mL, 100 mmol) em 

etanol (60 mL) foi adicionado carbonato de potássio (15.20 g, 110 mmol), e a 

mistura resultante foi agitada durante 5 minutos à temperatura ambiente. Depois da 

formação do sólido amarelo, foi adicionado brometo de propargilo (80% em tolueno, 

11.85 mL, 110 mmol) e a mistura reacional foi aquecida a refluxo durante 4 horas, sob 

atmosfera inerte. Após arrefecimento da mistura reacional, foi adicionada água e a fase 

aquosa foi extraída com éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 e o solvente 

evaporado. O composto 2.1 foi purificado por recristalização em éter etílico e obtido 

como um sólido branco (14.36 g, 90%). p.f. 67.7-69.6 °C (lit.1 64-66 °C) (éter etílico). IV 

(KBr) 3264, 2855, 1681, 1592, 1449, 1287, 1219, 1191, 1006 cm-1. RMN 1H δ 2.58 (t,  

4J = 2.0 Hz, 1H), 4.83 (d, 4J = 2.0 Hz, 2H), 7.07-7.13 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.59 (m, 1H,  

Ar-H), 7.86 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 10.49 (s, 1H) ppm. RMN 13C δ 56.3, 

76.7, 77.7, 113.2, 121.6, 125.3, 128.4, 135.8, 159.7, 189.4 ppm. EMAR (IE): calculada 

para C10H8O2 [M]+: 160.0524; encontrada: 160.0526. 
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2-(Buta-2,3-dieniloxi)benzaldeído (2.7) 

O benzaldeído 2.7 foi preparado de acordo com um procedimento descrito 

na literatura.2 Uma mistura do aldeído 2.1 (2.50 g, 15.62 mmol), 

paraformaldeído (1.17 g, 39.05 mmol), N,N’-di-isopropilamina (4.38 mL, 

31.24 mmol) e brometo de cobre anidro (1.12 g, 7.81 mmol) em 1,4-dioxano (25 mL) foi 

refluxada durante 75 minutos. Após arrefecimento à temperatura ambiente, foi 

adicionada solução aquosa saturada de cloreto de sódio e a fase aquosa foi extraída com 

éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 e o solvente evaporado. A purificação 

por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:6)] originou o composto 2.7 

(1.90 g, 70%) como um líquido amarelo. IV (CH2Cl2) 1957, 1689, 1238 cm-1. RMN 1H δ 

4.68-4.69 (m, 2H), 4.88-4.91 (m, 2H), 5.38-5.45 (m, 1H), 6.98-7.05 (m, 2H, Ar-H),  

7.51-7.55 (m, 1H, Ar-H), 7.82-7.85 (m, 1H, Ar-H), 10.51 (s, 1H) ppm. RMN 13C δ 66.2, 

77.1, 86.6, 113.1, 120.9, 125.3, 128.4, 135.7, 160.8, 189.8, 209.5 ppm. EMAR (ESI): 

calculada para C11H10NaO2 [MNa]+: 197.05730; encontrada: 197.05743. 

 

1-(Dimetoximetil)-2-(prop-2-iniloxi)benzeno (2.8) 

O acetal 2.8 foi preparado de acordo com procedimentos gerais descritos 

na literatura.3 Uma mistura do aldeído 2.1 (5.0 g, 31.24 mmol) e de 

ortoformato de trimetilo (20.50 mL, 187.0 mmol) em 100 mL de metanol 

seco foi arrefecida a 0 °C sob atmosfera inerte. De seguida foi adicionado ácido  

p-toluenossulfónico (0.30 g, 1.56 mmol) e a mistura resultante foi agitada a 0 °C durante 

40 minutos. Foi adicionada solução aquosa saturada de K2CO3 e a fase aquosa foi 

extraída com acetato de etilo. A fase orgânica foi lavada com água, seca com Na2SO4 e o 

solvente foi removido a pressão reduzida para originar o produto puro. O composto 2.8 

(5.96 g, 94%) foi obtido como um sólido de baixo ponto de fusão. IV (CH2Cl2) 2120, 1222 

cm-1. RMN 1H δ 2.51 (t, 4J = 2.4 Hz, 1H), 3.37 (s, 6H), 4.73 (d, 4J = 2.4 Hz, 2H), 5.68 (s, 1H), 

7.00-7.04 (m, 2H, Ar-H), 7.28-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.54-7.57 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C 

δ 48.3, 51.0, 70.4, 73.4, 93.7, 107.3, 116.0, 121.8, 122.2, 124.2, 149.8 ppm. EMAR (ESI): 

calculada para C12H14NaO3 [MNa]+: 229.0835; encontrada: 229.0832. 

 

2-(3-Etoxicarbonilprop-2-iniloxi)benzaldeído (2.9) 

O aldeído 2.9 foi preparado de acordo com procedimentos descritos na 

literatura.1,3a Uma solução do acetal 2.8 (1.63 g, 7.90 mmol) em THF seco (42 

mL) foi agitada a -78 °C durante 10 minutos sob atmosfera inerte. Foi 
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adicionado n-butil-lítio (2.5 M em hexano, 4.74 mL, 11.85 mmol) gota-a-gota ao longo de 

40 minutos, e a mistura resultante foi agitada durante 30 minutos à mesma 

temperatura. De seguida foi adicionado cloroformato de etilo (1.28 mL, 13.43 mmol) 

lentamente e a solução resultante foi agitada por mais 40 minutos a -78 °C. Depois da 

mistura reacional aquecer até à temperatura ambiente, foi adicionada solução aquosa 

saturada de NH4Cl (80 mL) e a solução resultante foi diluída com acetato de etilo (200 

mL). A fase orgânica foi lavada com água (3x200 mL), com solução aquosa saturada de 

NaCl (2x40 mL), seca com Na2SO4 anidro e o solvente foi evaporado a pressão reduzida. 

O resíduo foi depois dissolvido em acetona (25 mL) e a solução resultante arrefecida a 0 

°C. Foi adicionada solução aquosa de HCl 1M (56.40 mL) gota-a-gota, e a mistura 

reacional foi agitada a 0 °C durante 5 minutos. De seguida foi adicionada solução aquosa 

saturada de NaHCO3 e a fase aquosa foi extraída com diclorometano e seca com Na2SO4 

anidro. O solvente foi evaporado e o resíduo purificado por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano (1:5)] originando o composto 2.9 (1.55 g, 85%) como um 

sólido branco. p.f. 49.0-51.0 °C (lit.1 50-52 °C) (acetato de etilo/hexano). RMN 1H δ 1.31 

(t, 3J = 6.8 Hz, 3H), 4.25 (q, 3J = 6.8 Hz, 2H), 4.96 (s, 2H), 7.06-7.14 (m, 2H, Ar-H), 7.57-

7.60 (m, 1H, Ar-H), 7.86-7.88 (m, 1H, Ar-H), 10.47 (s, 1H) ppm. 

 

2-(Propa-1,2-dieniloxi)benzaldeído (2.10) 

O aleno 2.10 foi preparado de acordo com um procedimento da literatura 

modificado.4,3a Uma solução do acetal 2.8 (2.50 g, 12.10 mmol) em  

tert-butanol (7 mL) foi adicionada gota-a-gota a uma solução de  

tert-butóxido de potássio (0.54 g, 4.80 mmol) em tert-butanol (2.5 mL). A mistura 

resultante foi aquecida a 60 °C durante 1.5 horas. Após arrefecimento à temperatura 

ambiente, foi adicionada água à mistura reacional e a fase aquosa foi extraída com éter 

etílico, seca com Na2SO4 anidro e o solvente evaporado. O resíduo foi dissolvido em 

acetona (30 mL) e a solução resultante arrefecida a 0 °C. Foi adicionada gota-a-gota 

solução aquosa de HCl 1M (116 mL) e a mistura resultante foi agitada a 0 °C durante 5 

minutos. De seguida foi adicionada solução aquosa saturada de NaHCO3 e a fase aquosa 

foi extraída com diclorometano e seca com Na2SO4 anidro. O solvente foi evaporado a 

pressão reduzida e o resíduo purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:5)] originando o composto 2.10 (1.32 g, 68%) como um líquido 

amarelo. IV (CH2Cl2) 1964, 1691, 1230 cm-1. RMN 1H δ 5.49 (d, 4J = 6.0 Hz, 2H), 6.91 (t,  

4J = 6.0 Hz, 1H), 7.13-7.21 (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.59 (m, 1H, Ar-H), 7.87 (dd, 3J = 7.6 Hz,  
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4J = 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 10.47 (s, 1H) ppm. RMN 13C δ 90.6, 116.7, 118.0, 123.1, 126.2, 

128.4, 135.6, 159.4, 189.2, 202.6 ppm. EMAR (ESI): calculada para C10H8NaO2 [MNa]+: 

183.04165; encontrada: 183.04100. 

 

5.3.2 – Procedimento geral para a condensação descarboxilativa da 

sarcosina e do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico com os derivados do 

salicilaldeído 

 

Método A: Uma solução do aldeído apropriado e da sarcosina ou do ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico5 em tolueno (10 mL) foi aquecida a refluxo, utilizando o 

Dean-Stark, excepto quando indicado, durante o tempo indicado em cada caso. A reação 

foi controlada por TLC. Após a reação estar completa, o solvente foi removido a pressão 

reduzida e o resíduo foi dissolvido em diclorometano. A fase orgânica foi lavada com 

água, seca com Na2SO4 anidro e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O produto 

foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano]. 

 

Método B: Uma solução do aldeído apropriado e da sarcosina ou do ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico5 em tolueno (1-1.5 mL) foi irradiada num reator de  

micro-ondas com uma temperatura de 150 °C. O solvente foi evaporado e o resíduo foi 

dissolvido em diclorometano. A fase orgânica foi lavada com água e seca com Na2SO4 

anidro. O solvente foi removido por evaporação a pressão reduzida e o produto foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano]. 

 

1-Metil-1,2,4,9b-tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole (2.3) e 1-metil-1,4-

di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole (2.5) 

Preparados pelo método A a partir do aldeído 2.1 (160 mg, 1.0 mmol) e da 

sarcosina (178 mg, 2.0 mmol) usando peneiros moleculares 4 Å. A mistura 

reacional foi agitada durante 16 horas. A purificação por cromatografia em 

coluna [acetato de etilo/hexano (1:2), (1:1), (2:1) e depois acetato de etilo (100%)] deu 

por ordem de eluição, o composto 2.5 (21 mg, 11%) como um sólido branco e o 

composto 2.3 (137 mg, 73%) como um sólido branco.  

Composto 2.3: p.f. 63.0-65.0 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 1235, 1222 cm-1. 

RMN 1H δ 2.81 (s, 3H), 3.48-3.51 (m, 1H), 4.04-4.07 (m, 1H), 4.43 (sl, 1H), 4.64-4.68 (m, 

1H), 4.74 (d, 2J = 12.8 Hz, 1H), 5.71 (sl, 1H), 6.83 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.93-6.96 (m, 
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1H, Ar-H), 7.12-7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.37 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 44.0, 

64.3, 65.0, 67.1, 117.3, 121.4, 121.6, 126.2, 127.5, 128.3, 135.7, 153.8 ppm. EMAR (ESI): 

calculada para C12H14NO [MH]+: 188.10699; encontrada: 188.10642. 

Composto 2.5: p.f. 62.0-64.0 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 1224, 1185 cm-1. 

RMN 1H δ 3.89 (s, 3H), 5.21 (s, 2H), 5.95 (d, 3J = 2.0 Hz, 1H), 6.60 (d, 3J = 2.0 Hz, 1H), 

6.93-6.97 (m, 2H, Ar-H), 7.05-7.09 (m, 1H, Ar-H), 7.43 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm. 

RMN 13C δ 36.7, 66.2, 103.1, 116.6, 117.3, 119.9, 120.2, 121.5, 123.9, 125.0, 126.6, 153.1 

ppm. EMAR (ESI): calculada para C12H12NO [MH]+: 186.09134; encontrada: 186.09178. 

 

7a,8,10,11a-Tetra-hidro-6H-cromeno[3',4':4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole 

(2.4), 7a,8,10,11a-tetra-hidro-6H-cromeno[3',4':4,5]pirrolo[1,2-

c]tiazole (2.18) e 8,10-di-hidro-6H-cromeno[3',4':4,5]pirrolo[1,2-

c]tiazole (2.19) 

Preparados pelo método A a partir do aldeído 2.1 (120 mg, 0.75 mmol) e 

do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) (200 mg, 1.5 mmol). A mistura 

reacional foi agitada durante 7 horas. A purificação por cromatografia em 

coluna [acetato de etilo/hexano (1:4), (1:2), (1:1), (2:1) e depois acetato de etilo 

(100%)] deu por ordem de eluição, o composto 2.4 (65 mg, 37%) como um sólido 

amarelo pálido e o composto 2.18 (30 mg, 18%) como um óleo laranja. Os produtos 

foram preparados também pelo método B a partir do aldeído 2.1 (120 mg, 0.75 mmol) e 

do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) (200 mg, 1.5 mmol) em tolueno (1 mL). A 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4), (1:2), (1:1), 

(2:1) e depois acetato de etilo (100%)] deu por ordem de eluição, o composto 2.19 

(<10%) como um óleo laranja, o composto 2.4 (32.5 mg, 19%) e o composto 2.18 (10 

mg, 6%). 

Composto 2.4: p.f. 87-89 °C (éter etílico/éter de petróleo). IV (KBr) 1223, 1109, 754  

cm-1. RMN 1H δ 2.85 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 2.4 Hz, 1H, H-8), 3.08 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 2.4 

Hz, 1H, H-8), 4.33 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, H-10), 4.42 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, H-10), 4.60-4.61 

(m, 1H, H-7a), 4.69 (sl, 1H, H-11a), 4.74 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H, H-6), 4.79 (d, 2J = 13.2 Hz, 

1H, H-6), 5.65 (sl, 1H, H-7), 6.82 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.94-6.98 (m, 1H, Ar-H),  

7.12-7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.37 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 39.1, 62.9, 64.5, 

67.3, 76.3, 117.0, 121.3, 123.7, 126.0, 127.3, 128.3, 136.4, 153.2 ppm. EMAR (IE): 

calculada para C13H13NOS [M]+: 231.0718; encontrada: 231.0717. 



Parte experimental 

 

160 
 

Composto 2.18: IV (CH2Cl2) 1224, 1112, 759 cm-1. RMN 1H δ 3.08 (dd, 2J = 11.2 Hz,  

3J = 2.8 Hz, 1H, H-8), 3.32 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 3.58 (d, 2J = 8.6 Hz, 1H, 

H-10), 3.65 (d, 2J = 8.6 Hz, 1H, H-10), 4.55-4.59 (m, 1H, H-6), 4.75-4.78 (m, 1H, H-7a), 

4.83 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H, H-6), 5.15 (sl, 1H, H-11a), 5.69 (sl, 1H, H-7), 6.87 (d, 3J = 8.4 Hz, 

1H, Ar-H), 6.97-7.00 (m, 1H, Ar-H), 7.16-7.20 (m, 1H, Ar-H), 7.40 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H,  

Ar-H) ppm. RMN 13C δ 33.8, 52.2, 63.3, 63.5, 72.8, 116.7, 120.2, 120.5, 125.6, 127.8, 

128.6, 136.1, 154.6 ppm. EMAR (IE): calculada para C13H13NOS [M]+: 231.0718; 

encontrada: 231.0720. 

Composto 2.19: RMN 1H δ 4.07 (s, 2H), 5.22 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.89-6.92 

(m, 2H, Ar-H), 7.02-7.05 (m, 1H, Ar-H), 7.21-7.23 (m, 1H, Ar-H) ppm. EMAR (IE): 

calculada para C13H11NOS [M]+: 229.0561; encontrada: 229.0561. 

 

1-Metil-1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole-3-carboxilato de etilo 

(2.21) e 5-(2-hidroxifenil)-1,4-dimetil-1H-pirrole-3-carboxilato de 

etilo (2.22) 

Preparados pelo método A a partir do aldeído 2.9 (232 mg, 1.0 mmol) e 

da sarcosina (178 mg, 2.0 mmol). A mistura reacional foi agitada 

durante 4 horas. A purificação por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:4)] deu por ordem de eluição, o composto 2.21 (<1%) como um óleo 

amarelo e o composto 2.22 (211 mg, 81%) como um sólido branco. Os produtos foram 

preparados também pelo método B a partir do aldeído 2.9 (116 mg, 0.5 mmol) e da 

sarcosina (89 mg, 1.0 mmol) em tolueno (1 mL). A purificação por cromatografia em 

coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] deu por ordem de eluição, o composto 2.21 

(<3%) e o composto 2.22 (68 mg, 52%). 

Composto 2.21: RMN 1H δ 1.34 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 3.90 (s, 1H), 4.26 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H), 

5.45 (s, 2H), 6.92-6.97 (m, 2H, Ar-H), 7.08-7.12 (m, 1H, Ar-H), 7.23 (s, 1H), 7.40-7.42 (m, 

1H, Ar-H) ppm. EMAR (IE): calculada para C15H15NO3 [M]+: 257.1052; encontrada: 

257.1063. 

Composto 2.22: p.f. 130.0-132.0 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 3342, 1691, 

1252, 1233 cm-1. RMN 1H δ 1.35 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH2CH3), 2.14 (s, 3H, C-Me), 3.41 

(s, 3H, N-Me), 4.28 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H, CO2CH2CH3), 5.32 (s, 1H, OH), 6.96-7.03 (m, 2H,  

Ar-H), 7.12 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.31-7.35 (m, 1H, Ar-H), 7.40 (s, 1H, H-2) ppm. 

RMN 13C δ 11.1, 14.5, 34.8, 59.4, 114.2, 115.6, 117.3, 120.4, 121.1, 126.1, 128.9, 130.6, 
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132.0, 154.6, 165.2 ppm. EMAR (IE): calculada para C15H17NO3 [M]+: 259.1208; 

encontrada: 259.1206. 

 

7a,8,10,11a-Tetra-hidro-6H-cromeno[3',4':4,5]pirrolo[1,2-

c]tiazole-7-carboxilato de etilo (2.26), 8,10-di-hidro-6H-

cromeno[3',4':4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole-7-carboxilato de etilo 

(2.27) e 5-(2-hidroxifenil)-6-metil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-7-

carboxilato de etilo  (2.28) 

Preparados pelo método A a partir do aldeído 2.9 (174 mg, 0.75 mmol) 

e do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) (200 mg, 1.5 mmol). A 

mistura reacional foi agitada durante 7 horas. A purificação por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] deu por ordem de eluição, a 

mistura dos compostos 2.26 e 2.27 (94:6) (166 mg, 73%) e o composto 2.28 (27 mg, 

12%) como um sólido branco. A cristalização seletiva da mistura dos compostos 2.26 e 

2.27 com acetato de etilo/hexano originou o composto 2.26 como um sólido branco 

cristalino, enquanto o composto 2.27 foi obtido como um sólido amarelo por 

cristalização com acetato de etilo/éter de petróleo. Os produtos foram preparados 

também pelo método B a partir do aldeído 2.9 (174 mg, 0.75 mmol) e do ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) (200 mg, 1.5 mmol) em tolueno (1 mL). A purificação 

por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] deu por ordem de eluição, 

a mistura dos compostos 2.26 e 2.27 (86:14) (96.5 mg, 42%) e o composto 2.28 (35 mg, 

15%). 

Composto 2.26: p.f. 84.0-86.0 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 1707, 1216, 1125, 

771 cm-1. RMN 1H δ 1.30 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH2CH3), 3.08 (dd, 2J = 11.6, 3J = 2.4 Hz, 

1H, H-8), 3.24 (dd, 2J = 11.6 Hz, 3J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 4.18-4.26 (m, 2H, CO2CH2CH3), 4.28 

(d, 2J = 10.8 Hz, 1H, H-10), 4.32 (d, 2J = 10.8 Hz, 1H, H-10), 4.76 (m, 1H, H-7a), 4.86 (sl, 

1H, H-11a), 5.11 (s, 2H, H-6), 6.95 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.05-7.09 (m, 1H, Ar-H), 

7.19-7.22 (m, 1H, Ar-H), 7.43 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 14.3, 39.3, 60.8, 

61.9, 66.6, 69.1, 75.5, 117.4, 122.7, 124.6, 124.6 128.3, 128.4, 152.4, 153.5, 163.1 ppm. 

EMAR (IE): calculada para C16H17NO3S [M]+: 303.0929; encontrada: 303.0915. 

Composto 2.27: p.f. 143.0-145.0 (acetato de etilo/éter de petróleo). IV (KBr) 1690, 

1227, 1139, 767 cm-1. RMN 1H δ 1.34 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 4.26 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H), 4.31 (s, 

2H), 5.46 (s, 2H), 6.87-6.91 (m, 2H, Ar-H), 7.06-7.09 (m, 1H, Ar-H), 7.19 (d, 3J = 7.6 Hz, 

1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 14.5, 29.4, 49.1, 59.9, 65.5, 104.7, 117.1, 117.6, 119.2, 120.1, 
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121.0, 121.4, 127.7, 142.8, 152.7, 164.1 ppm. EMAR (IE): calculada para C16H15NO3S 

[M]+: 301.0773; encontrada: 301.0775. 

Composto 2.28: p.f. 175-177 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr): 3390, 1682, 1108, 

757 cm-1. RMN 1H δ 1.34 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.17 (s, 3H), 4.28 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H),  

4.35-4.40 (m, 2H), 4.78 (d, 2J = 8.4 Hz, 1H), 4.88 (d, 2J = 8.4 Hz, 1H), 5.62 (sl, 1H),  

6.95-7.01 (m, 2H, Ar-H), 7.15 (d, 3J = 6.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.29-7.32 (m, 1H, Ar-H) ppm. 

RMN 13C δ 11.8, 14.6, 31.2, 48.5, 59.6, 107.5, 115.9, 117.2, 120.6, 121.5, 124.8, 130.5, 

131.4, 141.8, 154.2, 165.0 ppm. EMAR (IE): calculada para C16H17NO3S [M]+: 303.0929; 

encontrada: 303.0931. 

 

 1-Metil-3-metileno-1,2,3,3a,4,9b-hexa-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 

(2.29) 

Preparado pelo método A a partir do aldeído 2.7 (270 mg, 1.56 mmol) e da 

sarcosina (278 mg, 3.12 mmol). A mistura reacional foi agitada durante 27 horas e a 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:6)] originou o 

composto 2.29 (181 mg, 58%) como um óleo laranja. IV (CH2Cl2) 1261, 1231 cm-1. RMN 

1H δ 2.47 (s, 3H), 2.84-2.90 (m, 1H), 3.02 (d, 2J = 14.0 Hz, 1H), 3.13 (d, 3J = 5.2 Hz, 1H), 

3.66 (d, 2J = 14.0 Hz, 1H), 3.94-4.05 (m, 2H), 5.03 (sl, 1H), 5.06 (sl, 1H), 6.88-6.91 (m, 2H, 

Ar-H), 7.18-7.25 (m, 2H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 39.9, 41.2, 60.3, 62.6, 66.3, 107.1, 117.1, 

119.9, 120.4, 129.0, 131.5, 146.5, 154.9 ppm. EMAR (ESI): calculada para C13H16NO 

[MH]+: 202.12264; encontrada: 202.12247. 

 

1-Metil-1,2,3,9a-tetra-hidrocromeno[2,3-b]pirrole (2.32) 

Preparado pelo método A a partir do aldeído 2.10 (237 mg, 1.48 mmol) e 

da sarcosina (264 mg, 2.96 mmol). A mistura reacional foi agitada durante 4 horas e a 

evaporação do solvente a pressão reduzida originou o composto 2.32 (184 mg, 66%) 

como um óleo vermelho. O composto 2.32 foi preparado também pelo método B com 

59% de rendimento (165 mg) a partir do aldeído 2.10 (237 mg, 1.48 mmol) e da 

sarcosina (264 mg, 2.96 mmol). IV (CH2Cl2) 1229, 1207 cm-1. RMN 1H δ 2.64 (s, 3H,  

N-Me), 2.66-2.67 (m, 2H, H-3), 2.97 (m, 2H, H-2), 4.92 (sl, 1H, H-9a), 6.24 (sl, 1H,  

H-4), 6.86-6.92 (m, 2H, Ar-H), 7.01 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.06-7.10 (m, 1H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 25.6, 37.9, 51.3, 93.8, 115.3, 117.2, 120.6, 123.3, 125.2, 127.1, 135.5, 

151.6 ppm. EMAR (ESI): calculada para C12H14NO [MH]+: 188.10699; encontrada: 

188.10694. 
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3,4a,11,11a-Tetra-hidro-1H-cromeno[3',2':4,5]pirrolo[1,2-

c]tiazole (2.33) 

Preparado pelo método A a partir do aldeído 2.10 (120 mg, 0.75 mmol) e do ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) (200 mg, 1.50 mmol). A mistura reacional foi agitada 

durante 7 horas. A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano 

(1:4)] originou o composto 2.33 (73 mg, 42%) como um óleo amarelo. O produto foi 

preparado também pelo método B a partir do aldeído 2.10 (120 mg, 0.75 mmol) e do 

ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico (2.2) (200 mg, 1.5 mmol) em tolueno (1 mL). A 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o 

composto 2.33 (17 mg, 9%). IV (CH2Cl2) 1230, 1204, 755 cm-1. RMN 1H δ 2.52  

(pseudo-d, 2J = 17.2 Hz, 1H, H-11), 2.62 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 6.0 Hz, 1H, H-1), 3.06 (dd, 2J 

= 17.2 Hz, 3J = 6.8 Hz, 1H, H-11), 3.14 (dd, 2J = 11.2 Hz, 3J = 7.0 Hz, 1H, H-1), 3.96-4.02 (m, 

1H, H-11a), 4.31 (d, 2J = 10.4 Hz, 1H, H-3), 4.42 (d, 2J = 10.4 Hz, 1H, H-3), 5.34 (sl, 1H,  

H-4a), 6.30 (sl, 1H, H-10), 6.88-6.92 (m, 2H, Ar-H), 7.01 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.08-

7.12 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 33.3, 38.7, 58.1, 66.8, 93.5, 116.4, 119.5, 121.8, 123.5, 

126.4, 128.6, 134.6, 152.4 ppm. EMAR (IE): calculada para C13H13NOS [M]+: 231.0718; 

encontrada: 231.0719.  

 

5.3.3 – Síntese do 1-metil-1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole (2.5) 

 

A uma solução do tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.3 (135 mg, 0.72 

mmol) em acetato de etilo (10 mL) foi adicionado Pd/C 10% (14 mg, 10 

wt%). A solução resultante foi aquecida a refluxo durante 24 horas. Após 

arrefecimento à temperatura ambiente, a mistura reacional foi filtrada sobre celite para 

remover o oxidante e o solvente evaporado a pressão reduzida. O resíduo foi purificado 

por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] originando o composto 2.5 

(100 mg, 75%) como um sólido branco. O di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 2.5 foi 

identificado por comparação com o composto preparado anteriormente (ver acima). 
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5.4 – SÍNTESES REFERENTES AO CAPÍTULO 3 

 

5.4.1 – Procedimento geral para a síntese de derivados do salicilaldeído 

 

A uma solução de salicilaldeído (2.6) em etanol foi adicionado carbonato de potássio 

(1.1 equiv.) e a mistura resultante foi agitada durante 5 minutos à temperatura 

ambiente. Depois da formação do sólido amarelo, foi adicionado o brometo de alquilo 

apropriado e a mistura reacional foi aquecida a refluxo durante 4 horas, sob atmosfera 

inerte. Após arrefecimento da mistura reacional, foi adicionada água e a fase aquosa foi 

extraída com éter etílico. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro e o solvente 

evaporado. 

 

2-Aliloxi-benzaldeído (3.71a)6 

Preparado a partir do salicilaldeído (2.6) (6.10 mL, 57.24 mmol) e do 

brometo de alilo (3.70b) (5.20 mL, 60.09 mmol) em etanol (30 mL). O composto 3.71a 

(8.83 g, 99%) foi obtido como um óleo amarelo pálido. IV (CH2Cl2) 2862, 1684, 1300, 

1295, 1238, 1220, 1190, 1158, 1012, 1008, 994, 989, 756 cm-1. RMN 1H δ 4.65 (d, 3J = 2.8 

Hz, 2H), 5.33 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H), 5.45 (d, 3J = 17.2 Hz, 1H), 6.02-6.12 (m, 1H), 6.96-7.03 

(m, 2H, Ar-H), 7.50-7.54 (m, 1H, Ar-H), 7.83 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 10.53 (s, 1H) ppm. 

RMN 13C δ 69.1, 112.9, 118.0, 120.8, 125.1, 128.4, 132.4, 135.9, 160.9, 189.7 ppm. EMAR 

(IE): calculada para C10H10O2 [M]+: 162.0681; encontrada: 162.0685. 

 

(E)-2-(3-Metoxicarbonilprop-2-eniloxi)benzaldeído (3.71b) 

Preparado a partir do salicilaldeído (2.6) (1.93 mL, 18.08 mmol) e 

do trans-4-bromo-2-butenoato de metilo (3.70c) (1.97mL, 16.45 mmol) em etanol (10 

mL). A recristalização em éter etílico originou o composto 3.71b (2.25 g, 62%) como um 

sólido branco. p.f. 61.6-63.8 °C (éter etílico). IV (KBr) 2952, 2871, 1720, 1684, 1662, 

1597, 1485, 1442, 1308, 1292, 1242, 1192, 1169, 1018 cm-1. RMN 1H δ 3.76 (s, 3H), 4.83 

(sl, 2H), 6.23 (d, 3J = 15.6 Hz, 1H), 6.95 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.04-7.08 (m, 1H, Ar-H), 

7.08-7.14 (m, 1H), 7.52-7.56 (m, 1H, Ar-H), 7.82-7.84 (m, 1H, Ar-H), 10.52 (s, 1H) ppm. 

RMN 13C δ 51.7, 66.8, 112.6, 121.4, 122.0, 125.0, 128.7, 135.9, 141.6, 160.1, 166.2, 189.1 

ppm. EMAR (ESI): calculada para C12H13O4 [MH]+: 221.08084; encontrada: 221.08147. 
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5.4.2 – Procedimento geral para a síntese de derivados do ácido  

1,3-tiazolidina-4-carboxílico 

 

Uma solução do aldeído apropriado em etanol foi adicionada a uma solução de L-cisteína 

em água. A mistura reacional foi agitada durante a noite à temperatura ambiente. O 

sólido resultante foi filtrado e lavado com éter etílico. O sólido obtido encontrava-se 

suficientemente puro para ser utilizado diretamente na reação seguinte. 

 

Ácido (4R)-2-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]tiazolidina-4-carboxílico 

(3.72a) 

Preparado a partir do aldeído 2.1 (6.40 g, 40.0 mmol) em etanol (30 mL) 

e de L-cisteína (3.59) (4.80 g, 40.0 mmol) em água (40 mL). O composto 

3.72a (9.90 g, 94%) foi obtido como um sólido branco. IV (KBr) 3226, 1605, 1552, 1403, 

1365, 1256 cm-1. RMN 1H: Dois diastereoisómeros (62:38), isómero maioritário: δ  

2.96-3.03 (m, 1H), 3.19-3.23 (m, 1H), 3.56 (sl, 1H), 4.16-4.19 (m, 1H), 4.84 (sl, 2H), 5.88 

(s, 1H), 6.95-7.06 (m, 2H, Ar-H), 7.22-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.43 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H); 

isómero minoritário: δ 2.96-3.03 (m, 1H), 3.33-3.37 (m, 1H), 3.56 (sl, 1H), 3.86-3.90 (m, 

1H), 4.84 (sl, 2H), 5.71 (s, 1H), 6.95-7.06 (m, 1H, Ar-H), 7.11 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 

7.30-7.34 (m, 1H, Ar-H), 7.56 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C: isómero 

maioritário: δ 37.2, 55.7, 64.8, 65.0, 78.2, 79.2, 112.2, 120.9, 125.5, 128.1, 130.8, 154.1, 

172.8; isómero minoritário: δ 38.1, 55.9, 65.4, 65.9, 78.4, 79.1, 112.8, 121.3, 127.2, 

127.5, 129.1, 154.6, 172.3 ppm. EMAR (IE): calculada para C13H12NO3S [M]+: 262.0538; 

encontrada: 262.0549. 

 

Ácido (4R)-2-[2-(aliloxi)fenil]tiazolidina-4-carboxílico (3.72b) 

Preparado a partir do aldeído 3.71a (4.880 g, 30.08 mmol) em etanol (24 

mL) e de L-cisteína (3.59) (3.644 g, 30.08 mmol) em água (30 mL). O 

composto 3.72b (7.423 g, 93%) foi obtido como um sólido branco. IV 

(KBr) 2915, 1598, 1487, 1286, 1241 cm-1. RMN 1H: Dois diastereoisómeros (62:38), 

isómero maioritário: δ 2.92-2.98 (m, 1H), 3.17-3.21 (m, 1H), 4.13-4.16 (m, 1H),  

4.60-4.61 (m, 2H), 5.26 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H), 5.49 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H),  

6.01-6.10 (m, 1H), 6.90-6.99 (m, 2H, Ar-H), 7.19-7.23 (m, 1H, Ar-H), 7.40 (d, 3J = 7.2 Hz, 

1H, Ar-H); isómero minoritário: δ 2.92-2.98 (m, 1H), 3.33-3.37 (m, 1H), 3.84-3.88 (m, 

1H), 4.60-4.61 (m, 2H), 5.26 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H), 5.45 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H), 5.72 (s, 1H), 
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6.01-6.10 (m, 1H), 6.90-6.99 (m, 1H, Ar-H), 7.03 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.27-7.31 (m, 

1H, Ar-H), 7.50 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C: isómero maioritário: δ 37.2, 65.1, 

65.1, 68.1, 111.8, 116.7, 120.3, 125.1, 128.1, 130.7, 133.5, 155.0, 172.8; isómero 

minoritário: δ 38.2, 65.5, 66.7, 68.5, 112.5, 117.3, 120.7, 126.8, 127.4, 129.2, 133.4, 

155.6, 172.3 ppm. EMAR (ESI): calculada para C13H16NO3S [MH]+: 266.08454; 

encontrada: 266.08352. 

 

Ácido (4R)-2-(2-{[(E)-3-metoxicarbonilprop-2-

enil]oxi}fenil)tiazolidina-4-carboxílico (3.72c) 

Preparado a partir do aldeído 3.71b (1.350 g, 6.13 mmol) em 

etanol (5 mL) e de L-cisteína (3.59) (0.743 g, 6.13 mmol) em água 

(6 mL). O composto 3.72c (1.807 g, 91%) foi obtido como um sólido branco. IV (KBr) 

3066, 1705, 1600, 1442, 1376, 1280, 1241 cm-1. RMN 1H: Dois diastereoisómeros 

(65:35), isómero maioritário: δ 2.89-2.99 (m, 1H), 3.18-3.23 (m, 1H), 3.64 (sl, 1H), 3.69 

(s, 3H), 4.11 (t, 3J = 6.6 Hz, 1H), 4.84 (sl, 2H), 5.97 (s, 1H), 6.28 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H),  

6.94-7.09 (m, 3H), 7.20-7.23 (m, 1H, Ar-H), 7.41 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H); isómero 

minoritário: δ 3.35-3.39 (m, 1H), 3.42-3.48 (m, 1H), 3.64 (sl, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.87-3.91 

(m, 1H), 4.86 (sl, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.22 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H), 6.94-7.09 (m, 3H), 7.28-7.32 

(m, 1H, Ar-H), 7.53 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C: isómero maioritário: δ 37.3, 

51.4, 65.1, 65.2, 66.1, 111.6, 120.2, 120.6, 124.9, 128.1, 131.1, 143.8, 154.4, 165.8, 172.7; 

isómero minoritário: δ 38.1, 51.4, 65.5, 66.4, 66.5, 112.3, 120.6, 121.0, 127.0, 127.3, 

129.2, 143.6, 155.0, 165.8, 172.4 ppm. EMAR (ESI): calculada para C15H18NO5S [MH]+: 

324.09002; encontrada: 324.08996. 

 

5.4.3 – Procedimento geral para a síntese de derivados do ácido  

3-(3-trifluorometil-3-oxo-propenil)tiazolidina-4-carboxílico 

 

A 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (3.65) foi adicionada gota a gota a uma solução 

do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico apropriado em acetonitrilo à temperatura 

ambiente. Após agitação durante 24 horas, a solução foi filtrada e o solvente removido a 

pressão reduzida. Foram adicionados éter etílico e água e as duas fases foram separadas. 

A fase aquosa foi extraída diversas vezes com éter etílico. A fase orgânica foi seca com 

Na2SO4 anidro e o solvente foi evaporado a pressão reduzida. O sólido resultante 

encontrava-se suficientemente puro para ser utilizado na reação seguinte. 
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Ácido (2R,4R,E)-2-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]-3-(3-trifluorometil-3-

oxo-propenil)tiazolidina-4-carboxílico (3.82a) 

Preparado a partir da 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (3.65) 

(1.277 g, 7.60 mmol) e da tiazolidina 3.72a (2.0 g, 7.60 mmol) em 

acetonitrilo (40 mL). O composto 3.82a (2.688 g, 92%) foi obtido como um sólido 

laranja. p.f. 121.0-123.0 °C (éter etílico). IV (KBr) 3278, 2920, 1743, 1543, 1531, 1460, 

1265, 1228, 1190, 1149, 1093, 930, 760 cm-1. RMN 1H: Dois confórmeros (65:35 a T = 25 

°C), confórmero maioritário: δ 3.39 (dd, 2J = 11.6 Hz, 3J =2.8 Hz, 1H), 3.48 (s, 1H),  

3.52-3.56 (m, 1H), 4.91-4.94 (m, 3H), 5.32 (sl, 1H), 6.15 (s, 1H), 6.98-7.02 (m, 1H, Ar-H), 

7.15-7.17 (m, 1H, Ar-H), 7.31-7.35 (m, 1H, Ar-H), 7.59 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.22 (d, 

3J = 12.8 Hz, 1H); confórmero minoritário: δ 3.52-3.56 (m, 2H), 3.61-3.65 (m, 1H),  

4.91-4.94 (m, 2H), 4.98 (sl, 1H), 5.49 (d, 3J = 12.6 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.05-7.09 (m, 1H, 

Ar-H), 7.17-7.20 (m, 1H, Ar-H), 7.35-7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.69 (d, 3J = 12.6 Hz, 1H), 7.77 

(d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C: confórmero maioritário: δ 31.7, 56.0, 61.6, 69.6, 

78.2, 78.7, 90.4, 112.7, 117.1 (q, JC-F3 = 290 Hz), 121.4, 125.3, 127.2, 129.6, 153.8, 153.8, 

170.9, 175.6 (q, JC-CF3 = 31.6 Hz); confórmero minoritário: δ 33.4, 56.3, 64.4, 65.3, 78.4, 

78.8, 91.0, 113.1, 117.2 (q, JC-F3 = 290 Hz), 121.9, 126.2, 128.3, 130.1, 152.4, 155.0, 169.6, 

175.6 (q, JC-CF3 = 31.6 Hz) ppm. EMAR (IE): calculada para C17H14NO4F3S [M]+: 385.0596; 

encontrada: 385.0592. 

 

Ácido (2R,4R,E)-2-[2-(aliloxi)fenil]-3-(3-trifluorometil-3-oxo-

propenil)tiazolidina-4-carboxílico (3.82b) 

Preparado a partir da 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (3.65) 

(0.542 g, 3.22 mmol) e da tiazolidina 3.72b (0.855 g, 3.22 mmol) em 

acetonitrilo (17 mL). O composto 3.82b (1.142 g, 91.5%) foi obtido como um sólido 

amarelo. p.f. 143.0-143.4 °C (éter etílico). IV (KBr) 2929, 1747, 1558, 1554, 1456, 1261, 

1236, 1186, 1140, 1099 cm-1. RMN 1H: Dois confórmeros (67:33 a T = 25 °C), 

confórmero maioritário: δ 3.38 (dd, 2J = 11.8 Hz, 3J = 3.2 Hz, 1H), 3.54 (dd, 2J = 11.8 Hz,  

3J = 6.6 Hz, 1H), 4.70 (sl, 2H), 4.89 (d, 3J = 12.8 Hz, 1H), 5.29 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H),  

5.32-5.34 (m, 1H), 5.45 (d, 3J = 16.8 Hz, 1H), 6.02-6.11 (m, 1H), 6.18 (s, 1H), 6.94-6.97 

(m, 1H, Ar-H), 7.07-7.09 (m, 1H, Ar-H), 7.29-7.33 (m, 1H, Ar-H), 7.53 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, 

Ar-H), 8.20 (d, 3J = 12.8 Hz, 1H), 13.58 (sl, 1H); confórmero minoritário: δ 3.45-3.48 (m, 

1H), 3.61-3.65 (m, 1H), 4.70 (sl, 2H), 4.99-5.00 (m, 1H), 5.29 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H),  

5.43-5.48 (m, 2H), 6.02-6.11 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 7.00-7.04 (m, 1H, Ar-H), 7.09-7.11 (m, 
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1H, Ar-H), 7.33-7.38 (m, 1H, Ar-H), 7.68-7.71 (m, 2H), 13.58 (sl, 1H) ppm. RMN 13C: 

confórmero maioritário: δ 31.9, 61.6, 68.5, 69.5, 90.2, 112.3, 117.1 (q, JC-F3 = 290 Hz), 

117.2, 120.8, 124.8, 127.1, 129.7, 133.1, 153.8, 154.7, 170.9, 175.4 (q, JC-CF3 = 31.6 Hz); 

confórmero minoritário: δ 33.3, 64.3, 65.5, 68.6, 90.9, 112.5, 117.3 (q, JC-F3 = 290 Hz), 

117.4, 121.0, 125.8, 128.0, 130.1, 133.2, 152.6, 155.8, 169.6, 175.4 (q, JC-CF3 = 31.6 Hz) 

ppm. EMAR (IE): calculada para C17H16NO4F3S [M]+: 387.0752; encontrada: 387.0760. 

 

Ácido (2R,4R,E)-2-{2-[(3-metoxicarbonilprop-2-enil)oxi]fenil}-

3-(3-trifluorometil-3-oxo-propenil)tiazolidina-4-carboxílico 

(3.82c) 

Preparado a partir da 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-ona (3.65) 

(0.884 g, 5.26 mmol) e da tiazolidina 3.72c (1.70 g, 5.26 mmol) em acetonitrilo (28 mL). 

O composto 3.82c (2.106 g, 90%) foi obtido como um sólido amarelo pálido. p.f.  

176.0-176.5 °C (éter etílico). IV (KBr) 2952, 1747, 1709, 1523, 1458, 1277, 1267, 1238, 

1192, 1138, 1109, 1095, 920 cm-1. RMN 1H: Dois confórmeros (67:33 a T = 25 °C), 

confórmero maioritário: δ 3.36 (dd, 2J = 11.8 Hz, 3J = 3.4 Hz, 1H), 3.56 (dd, 2J = 12.0 Hz,  

3J = 6.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 4.89-4.92 (m, 3H), 5.34-5.36 (m, 1H), 6.21-6.24 (m, 2H),  

6.96-7.00 (m, 1H, Ar-H), 7.06-7.11 (m, 2H, Ar-H), 7.30-7.38 (m, 1H, Ar-H), 7.53 (d,  

3J = 7.2 Hz, 1H), 8.22 (d, 3J = 12.8 Hz, 1H), 13.73 (sl, 1H); confórmero minoritário: δ  

3.44-3.47 (m, 1H), 3.62-3.65 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 4.92 (sl, 2H), 5.00-5.01 (m, 1H), 5.49 

(d, 3J = 12.4 Hz, 1H), 6.21-6.24 (m, 1H), 6.65 (s, 1H), 7.06-7.11 (m, 3H), 7.30-7.38 (m, 1H, 

Ar-H), 7.72-7.77 (m, 2H, Ar-H), 13.73 (sl, 1H) ppm. RMN 13C: confórmero maioritário: δ 

31.6, 51.4, 61.7, 66.4, 69.5, 90.3, 112.1, 117.1 (q, JC-F3 = 290 Hz), 120.5, 121.1, 124.8, 

127.1, 129.8, 143.4, 154.0, 154.2, 165.7, 170.9, 175.4 (q, JC-CF3 = 31.6 Hz); confórmero 

minoritário: δ 33.2, 51.4, 64.5, 65.7, 66.5, 90.9, 112.3, 117.2 (q, JC-F3 = 290 Hz), 120.5, 

121.3, 126.4, 127.7, 130.1, 143.5, 152.9, 155.2, 165.8, 169.6, 175.4 (q, JC-CF3 = 31.6 Hz) 

ppm. EMAR (ESI): calculada para C19H19NO6F3S [MH]+: 446.08797; encontrada: 

446.08780. 

 

5.4.4 – Procedimento geral para a síntese de 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 

 

Método A: Uma solução do ácido 1,3-tiazolidina-4-carboxílico apropriado, 

acetilenodicarboxilato de dimetilo ou 3-fenilpropiolato de etilo (1.5 equiv.) e anidrido 

acético foi aquecida a 110-120 °C durante 4 horas, excepto quando indicado. Após 
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arrefecimento à temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluída com 

diclorometano. A fase orgânica foi lavada com solução aquosa saturada de NaHCO3 e 

com água, seca com Na2SO4 anidro e o solvente evaporado a pressão reduzida. O 

produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano]. 

 

Método B: Uma solução do ácido 3-(3-trifluorometil-3-oxo-propenil)tiazolidina-4-

carboxílico apropriado em acetonitrilo, sob atmosfera inerte, foi arrefecida a 0 °C e de 

seguida foi adicionado anidrido trifluoroacético gota a gota. A mistura reacional foi 

agitada à temperatura ambiente durante 6.5 horas, e o solvente evaporado a pressão 

reduzida. O óleo resultante foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano]. 

 

 (3R)-5-Metil-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole-6,7-dicarboxilato (3.74a) 

Preparado pelo método A a partir da tiazolidina 3.72a (1.317 g, 5.0 

mmol) e do acetilenodicarboxilato de dimetilo (3.73a) (0.92 mL, 7.5 

mmol) em anidrido acético (20 mL). A purificação por cromatografia em coluna [acetato 

de etilo/hexano (1:3), (1:2) e (1:1)] originou o composto 3.74a (1.850 g, 96%) como um 

sólido branco. p.f. 93.3-95.2 °C (éter etílico). IV (KBr) 3270, 2946, 1725, 1702, 1443, 

1295, 1230, 1094 cm-1. RMN 1H δ 2.09 (s, 3H), 2.56 (sl, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 

4.27 (d, 2J = 15.0 Hz, 1H), 4.36 (d, 2J = 15.0 Hz, 1H), 4.78 (d, 4J = 2.0 Hz, 2H), 6.51 (d,  

3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.60 (s, 1H), 6.89-6.93 (m, 1H, Ar-H), 7.03 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 

7.27-7.31 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 11.3, 29.5, 51.3, 51.5, 56.3, 59.2, 76.2, 78.0, 

107.0, 112.5, 116.9, 122.1, 125.2, 129.1, 129.8, 130.8, 141.1, 153.7, 164.1, 165.3 ppm. 

EMAR (IE): calculada para C20H19NO5S [M]+: 385.0984; encontrada: 385.0982.     
   = 

+290 (c = 1, CH2Cl2).  

 

(3R)-7-Fenil-5-metil-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole-6-carboxilato de etilo (3.74b) 

Preparado pelo método A a partir da tiazolidina 3.72a (1.760 g, 6.68 

mmol) e do 3-fenilpropiolato de etilo (3.73b) (1.65 mL, 10.02 mmol) em 

anidrido acético (27 mL). A reação foi agitada durante a noite e a purificação por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o composto 3.74b 

(0.949 g, 34%) como um óleo amarelo. IV (CH2Cl2) 3284, 2979, 1697, 1489, 1294, 1159, 
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1107, 1022, 754, 700 cm-1. RMN 1H δ 1.10 (t, 2J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH2CH3), 2.27 (s, 3H, 

Me), 2.53 (sl, 1H, C≡CH), 3.90 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H, H-1), 4.09-4.16 (m, 2H, CO2CH2CH3), 

4.20 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H, H-1), 4.79 (sl, 2H, O-CH2), 6.57 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.61 (s, 

1H, H-3), 6.91-6.94 (m, 1H, Ar-H), 7.04 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.24-7.38 (m, 6H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 12.2, 14.1, 27.5, 56.3, 58.6, 59.4, 76.1, 78.2, 112.4, 114.6, 117.8, 122.0, 

125.1, 126.2, 127.6, 129.5, 129.6, 130.0, 132.1, 132.4, 135.6, 153.6, 165.6 ppm. EMAR 

(IE): calculada para C25H23NO3S [M]+: 417.1399; encontrada: 417.1395.      
   = +250  

(c = 0.5, CH2Cl2). 

 

 (3R)-3-[2-(Aliloxi)fenil]-5-metil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-

dicarboxilato de dimetilo (3.74c) 

Preparado pelo método A a partir da tiazolidina 3.72b (5.307 g, 20.0 

mmol) e do acetilenodicarboxilato de dimetilo (3.73a) (3.69 mL, 30.0 

mmol) em anidrido acético (80 mL). A purificação por cromatografia em coluna [acetato 

de etilo/hexano (1:2)] originou o composto 3.74c (7.074 g, 91%) como um sólido 

branco. p.f. 65.8-67.6 °C (éter etílico/hexano). IV (KBr) 1731, 1725, 1452, 1295, 1205, 

1091 cm-1. RMN 1H δ 2.10 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.26 (d, 2J = 15.2 Hz, 1H), 

4.34 (d, 2J = 15.2 Hz, 1H), 4.62 (d, 3J = 4.8 Hz, 2H), 5.32 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H), 5.43 (d,  

3J = 17.6 Hz, 1H), 6.00-6.10 (m, 1H), 6.48 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.61 (s, 1H), 6.84-6.91 

(m, 2H, Ar-H), 7.24-7.28 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 11.4, 29.5, 51.3, 51.5, 59.5, 69.0, 

107.0, 112.0, 116.8, 117.9, 121.2, 124.9, 128.6, 129.8, 130.9, 132.6, 141.2, 154.6, 164.1, 

165.4 ppm. EMAR (IE): calculada para C20H21NO5S [M]+: 387.1140; encontrada: 

387.1142.     
   = +330 (c = 1, CH2Cl2). 

 

 (3R)-3-[2-(Prop-2-iniloxi)fenil]-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole (3.83a) 

Preparado pelo método B a partir da tiazolidina 3.82a (1.180 g, 3.06 

mmol) e de anidrido trifluoroacético (0.51 mL, 3.67 mmol) em 

acetonitrilo (25 mL). A purificação por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:3)] originou o composto 3.83a (0.868 g, 88%) como um sólido laranja 

pálido. p.f. 86.4-88.4 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 3321, 1493, 1257, 1136, 

1095 cm-1. RMN 1H δ 2.54 (sl, 1H), 4.17 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 4.28 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 

4.77 (sl, 2H), 6.45 (sl, 1H), 6.47 (sl, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.82 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H),  

6.94-6.97 (m, 1H, Ar-H), 7.03 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.29-7.33 (m, 1H, Ar-H) ppm. 
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RMN 13C δ 28.2, 56.3, 60.2, 76.1, 78.0, 106.4 (q, JC-CF3 = 37.2 Hz), 111.4 (q, JC-C-CF3 = 2.9 

Hz), 112.3, 115.9, 122.0, 124.0 (q, JC-F3 = 264 Hz), 126.3, 129.0, 129.9, 135.1 (q,  

JC-C-CF3 = 4.0 Hz), 154.3 ppm. RMN 19F δ -56.38 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C16H12NOSF3 [M]+: 323.0592; encontrada: 323.0596.     
   = +175 (c = 1, CH2Cl2). 

 

 (3R)-3-[2-(Aliloxi)fenil]-7-(trifluorometil)-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole (3.83b) 

Preparado pelo método B a partir da tiazolidina 3.82b (0.900 g, 2.32 

mmol) e de anidrido trifluoroacético (0.39 mL, 2.79 mmol) em 

acetonitrilo (18 mL). A purificação por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:4)] originou o composto 3.83b (0.599 g, 79%) como um óleo amarelo. 

IV (CH2Cl2) 2924, 1489, 1257, 1119, 1105, 980, 752 cm-1. RMN 1H δ 4.15 (d, 2J = 13.8 Hz, 

1H), 4.25 (d, 2J = 13.8 Hz, 1H), 4.59-4.60 (m, 2H), 5.31 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H), 5.43 (d,  

3J = 17.2 Hz, 1H), 5.99-6.08 (m, 1H), 6.44 (d, 3J = 2.2 Hz, 1H), 6.47 (d, 3J = 2.2 Hz, 1H), 

6.73 (s, 1H), 6.77-6.79 (m, 1H, Ar-H), 6.88-6.91 (m, 2H, Ar-H), 7.25-7.28 (m, 1H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 28.2, 60.6, 69.1, 106.4 (q, JC-CF3 = 37.2 Hz), 111.4 (q, JC-C-CF3 = 2.8 Hz), 

112.0, 116.0, 117.9, 121.2, 124.1, (q, JC-F3 = 264 Hz), 126.1, 128.6, 130.0, 132.7, 135.3 (q, 

JC-C-CF3 = 3.9 Hz), 155.4 ppm. RMN 19F δ -56.42 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C16H14NOF3S [M]+: 325.0748; encontrada: 325.0745.     
   = +255 (c = 1, CH2Cl2). 

 

(3R,E)-3-{2-[(3-Metoxicarbonilprop-2-enil)oxi]fenil}- 

7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole (3.83c)  

Preparado pelo método B a partir da tiazolidina 3.82c (2.0 g, 5.22 

mmol) e de anidrido trifluoroacético (0.87 mL, 6.26 mmol) em 

acetonitrilo (40 mL). A purificação por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:3)] originou o composto 3.83c (1.394 g, 70%) como um sólido laranja. 

p.f. 109.4-111.1 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 1712, 1495, 1444, 1277, 1261, 

1246, 1119, 1097, 1043, 980, 754 cm-1. RMN 1H δ 3.74 (s, 3H), 4.15 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 

4.23 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 4.76 (sl, 2H), 6.21 (d, 3J = 15.6 Hz, 1H), 6.46 (sl, 1H), 6.48 (sl, 

1H), 6.74-6.78 (m, 2H), 6.86 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.90-6.94 (m, 1H, Ar-H), 7.06-7.10 

(m, 1H), 7.25-7.29 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 28.0, 51.7, 60.4, 66.7, 106.4 (q,  

JC-CF3 = 37.2 Hz), 111.5 (q, JC-C-CF3 = 3.0 Hz), 111.7, 116.0, 121.7, 121.8, 124.0 (q, JC-F3 = 264 

Hz), 126.0, 128.7, 130.0, 135.2 (q, JC-C-CF3 = 4.0 Hz), 141.9, 154.6, 166.3 ppm. RMN 19F  
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δ -56.52 ppm. EMAR (IE): calculada para C18H16NO3F3S [M]+: 383.0803; encontrada: 

383.0808.     
   = +247 (c = 1, CH2Cl2). 

 

5.4.5 – Procedimento geral para a funcionalização de 3-[2-(prop-2-

iniloxi)fenil]-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 

 

Uma solução do pirrolo[1,2-c]tiazole apropriado em THF seco foi agitada a -78 °C 

durante 10 minutos sob atmosfera inerte. Foi adicionado lentamente n-butil-lítio (2.5 M 

em hexano) durante um período de 30 minutos e a solução resultante foi agitada 

durante 30 minutos à mesma temperatura. Foi adicionado lentamente cloroformato de 

etilo e a mistura reacional foi agitada mais 2 horas a -78 °C. Após aquecimento à 

temperatura ambiente, foi adicionada solução aquosa saturada de NH4Cl à mistura 

reacional e a mesma foi diluída com acetato de etilo. A fase orgânica foi lavada com água 

e depois com solução saturada de NaCl, e seca com Na2SO4 anidro. O solvente foi 

evaporado a pressão reduzida e o resíduo purificado por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano]. 

 

(3R)-3-{2-[(3-Etoxicarbonilprop-2-inil)oxi]fenil}-5-metil-

1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 

(3.79) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74a (0.385 g, 1.0 

mmol), n-BuLi (0.60 mL, 1.50 mmol) e cloroformato de etilo (0.16 mL, 1.7 mmol) em 

THF (6 mL). A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)] 

originou o composto 3.79 (0.194 g, 42%) como um óleo amarelo. IV (CH2Cl2) 2951, 

1716, 1446, 1252, 1225, 1095 cm-1. RMN 1H δ 1.31 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.09 (s, 3H), 3.83 

(s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.22-4.37 (m, 4H), 4.92 (s, 2H), 6.50 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.59 

(s, 1H), 6.92-6.96 (m, 1H, Ar-H), 7.00 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.27-7.33 (m, 1H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 11.4, 14.0, 29.4, 51.4, 51.5, 56.0, 59.0, 62.5, 79.1, 80.8, 107.0, 112.3, 

117.0, 122.6, 125.3, 129.3, 129.9, 130.8, 141.0, 152.7, 153.4, 164.0, 165.3 ppm. EMAR 

(IE): calculada para C23H23NO7S [M]+: 457.1195; encontrada: 457.1191.     
   = +220 (c = 

1, CH2Cl2). 
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(3R)-3-{2-[(3-Etoxicarbonilprop-2-inil)oxi]fenil}-7-

trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole (3.84) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.83a (1.0 g, 3.09 mmol), 

n-BuLi (1.9 mL, 4.64 mmol) e cloroformato de etilo (0.50 mL, 5.25 

mmol) em THF (20 mL). A purificação por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano (1:4)] originou o composto 3.84 (0.577 g, 47%) como um óleo laranja. IV 

(CH2Cl2) 1716, 1489, 1257, 1223, 1107 cm-1. RMN 1H δ 1.31 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 4.18 (d,  

2J = 13.6 Hz, 1H), 4.22-4.30 (m, 3H), 4.85-4.94 (m, 2H), 6.45 (d, 3J = 2.4 Hz, 1H), 6.48 (d,  

3J = 2.4 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.81 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.97-7.00 (m, 2H, Ar-H),  

7.30-7.34 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 14.0, 28.2, 56.1, 60.0, 62.4, 79.1, 80.9, 106.4 (q, 

JC-CF3 = 37.2 Hz), 111.5 (q, JC-C-CF3 = 2.9 Hz), 112.2, 116.0, 122.5, 123.9 (q, JC-F3 = 264 Hz), 

126.5, 129.2, 130.1, 135.1 (q, JC-C-CF3 = 3.9 Hz), 152.8, 154.0 ppm. RMN 19F δ -56.50 ppm. 

EMAR (IE): calculada para C19H16NO3F3S [M]+: 395.0803; encontrada: 395.0814. 

    
   = +145 (c = 1, CH2Cl2). 

 

5.4.6 – Procedimento geral para a síntese de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazóis e 2-oxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazóis 

 

Uma mistura de Na2WO4.2H2O (solução aq. 1M), C6H5PO3H2 (solução aq. 1M), 

CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (solução em metanol 1M) e solução aquosa de H2O2 a 30% foi 

agitada vigorosamente à temperatura ambiente durante 10 minutos. De seguida foi 

adicionada lentamente uma solução do pirrolo[1,2-c]tiazole apropriado em acetato de 

etilo e a mistura resultante foi aquecida a 45-50 °C. Durante a reação foi adicionada 

novamente a mesma quantidade do catalisador e H2O2 e a mistura foi agitada à mesma 

temperatura, excepto quando indicado. A reação foi controlada por TLC. Depois da 

reação estar completa, a mistura reacional foi arrefecida à temperatura ambiente e foi 

adicionada solução aquosa de bissulfito de sódio 40% (w/v). A fase orgânica foi 

separada e seca com Na2SO4 anidro e o solvente evaporado a pressão reduzida. O 

produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano]. 

 

 (3R)-2,2-Dioxo-5-metil-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil)-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo (3.81a)  

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74a (2.150 g, 5.58 

mmol), H2O2 (1.55 mL, 16.74 mmol), Na2WO4.2H2O (5.58 µL, 5.58 
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µmol), C6H5PO3H2 (5.58 µL, 5.58 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (5.58 µL, 5.58 µmol) em 

acetato de etilo (7 mL). Após um dia de reação foi adicionada nova quantidade do 

catalisador e H2O2 e a mistura reacional foi agitada durante mais 4 dias. A purificação 

por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)] originou o composto 3.81a 

(1.358 g, 58%) como um sólido branco. p.f. 187.7-189.7 °C (éter etílico). IV (KBr) 3297, 

1704, 1445, 1332, 1296, 1239, 1164, 1108 cm-1. RMN 1H δ 2.17 (s, 3H), 2.58 (s, 1H), 3.84 

(s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.38 (sl, 1H), 4.69 (d, 2J = 16.0 Hz, 1H), 4.81 (sl, 2H), 6.36 (sl, 2H), 

6.98-7.01 (m, 1H, Ar-H), 7.18 (sl, 1H, Ar-H), 7.42-7.46 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 

11.3, 50.7, 51.7, 51.8, 56.8, 73.4, 76.5, 77.6, 113.2, 115.7, 119.5, 122.3, 125.3, 128.2, 

129.0, 132.0, 133.7, 156.1, 163.2, 164.8 ppm. EMAR (IE): calculada para C20H19NO7S 

[M]+: 417.0882; encontrada: 417.0894.     
   = +115 (c = 1, CH2Cl2). 

 

 (3R)-2,2-Dioxo-7-fenil-5-metil-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole-6-carboxilato de etilo (3.81b) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74b (0.950 g, 2.28 mmol), 

H2O2 (0.70 mL, 6.84 mmol), Na2WO4.2H2O (2.28 µL, 2.28 µmol), 

C6H5PO3H2 (2.28 µL, 2.28 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (2.28 µL, 2.28 µmol) em acetato 

de etilo (8 mL). A mistura reacional foi agitada durante 5 dias. A purificação por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] originou o composto 3.81b 

(0.436 g, 43%) como um sólido amarelo pálido de baixo ponto de fusão. IV (CH2Cl2) 

3282, 2979, 1697, 1338, 1128 cm-1. RMN 1H δ 1.10 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.57 

(s, 1H), 4.11-4.31 (m, 4H), 4.79-4.89 (m, 2H), 6.41 (sl, 1H), 6.63 (m, 1H, Ar-H), 7.01-7.04 

(m, 1H, Ar-H), 7.19-7.21 (m, 1H, Ar-H), 7.28-7.38 (m, 5H, Ar-H), 7.43-7.47 (m, 1H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 12.3, 14.0, 49.2, 56.9, 59.8, 74.0, 76.4, 77.9, 113.2, 113.7, 119.3, 120.5, 

122.3, 123.0, 127.0, 127.9, 129.5, 129.6, 131.7, 134.1, 135.2, 156.1, 164.9 ppm. EMAR 

(ESI): calculada para C25H24NO5S [MH]+: 450.13680; encontrada: 450.13697. 

    
   = +110 (c = 1, CH2Cl2). 

 

 (3R)-3-[2-(Aliloxi)fenil]-2,2-dioxo-5-metil-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo (3.81c)  

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74c (2.0 g, 5.17 mmol), 

H2O2 (1.80 mL, 15.51 mmol), Na2WO4.2H2O (5.17 µL, 5.17 µmol), 

C6H5PO3H2 (5.17 µL, 5.17 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (5.17 µL, 5.17 µmol) em acetato 

de etilo (6.5 mL). A mistura reacional foi agitada durante 65 horas. A purificação por 
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cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)] originou o composto 3.81c 

(0.80 g, 37%) como um sólido branco. p.f. 146.6-148.4 °C (éter etílico). IV (KBr) 2987, 

1709, 1446, 1335, 1254, 1234, 1211, 1167, 1132 cm-1. RMN 1H δ 2.18 (s, 3H), 3.85 (s, 

3H), 3.87 (s, 3H), 4.34 (pseudo-d, 2J = 16.0 Hz, 1H), 4.67-4.71 (m, 3H), 5.33 (pseudo-d,  

3J = 10.4 Hz, 1H), 5.47 (pseudo-d, 3J = 16.8 Hz, 1H), 6.06 (sl, 1H), 6.39 (sl, 2H), 6.92-6.96 

(m, 1H, Ar-H), 7.01 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.39-7.43 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 

11.4, 50.6, 51.8, 51.8, 69.6, 73.6, 77.3, 111.9, 112.8, 115.7, 118.4, 119.0, 121.4, 125.2, 

127.9, 132.0, 132.2, 133.7, 157.0, 163.2, 164.8 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C20H21NO7S [M]+: 419.1039; encontrada: 419.1047.     
   = +155 (c = 1, CH2Cl2). 

 

(3R)-2,2-Dioxo-3-{2-[(3-etoxicarbonilprop-2-inil)oxi]fenil}-5-

metil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de 

dimetilo (3.81d) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.79 (0.689 g, 1.51 

mmol), H2O2 (0.42 mL, 4.53 mmol), Na2WO4.2H2O (1.51 µL, 1.51 µmol), C6H5PO3H2 (1.51 

µL, 1.51 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (1.51 µL, 1.51 µmol) em acetato de etilo (6 mL). 

Após dois dias de reação foi adicionada nova quantidade do catalisador e H2O2 e a 

mistura reacional foi agitada durante mais um dia. A purificação por cromatografia em 

coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)] originou o composto 3.81d (0.481 g, 65%) como 

um sólido branco de baixo ponto de fusão. IV (CH2Cl2) 1716, 1252, 1227, 1211, 1132  

cm-1. RMN 1H δ 1.31 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.19 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.25 (q,  

3J = 7.2 Hz, 2H), 4.32-4.36 (m, 1H), 4.70 (d, 2J = 16.4 Hz, 1H), 4.90-4.98 (m, 2H), 6.36 (sl, 

2H), 7.01-7.05 (m, 1H, Ar-H), 7.15-7.17 (m, 1H, Ar-H), 7.44-7.48 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 

13C δ 11.4, 14.0, 50.5, 51.8, 51.9, 56.6, 62.4, 73.3, 77.3, 79.4, 112.1, 113.2, 115.8, 119.7, 

122.8, 125.7, 127.7, 132.1, 133.7, 152.7, 155.9, 163.1, 164.8 ppm. EMAR (ESI): calculada 

para C23H24NO9S [MH]+: 490.11663; encontrada: 490.11640.     
   = +125 (c = 1, CH2Cl2). 

 

 (3R)-2,2-Dioxo-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]-7-trifluorometil-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole (3.85a) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.83a (0.50 g, 1.55 mmol), 

H2O2 (0.43 mL, 4.65 mmol), Na2WO4.2H2O (1.55 µL, 1.55 µmol), 

C6H5PO3H2 (1.55 µL, 1.55 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (1.55 µL, 1.55 µmol) em acetato 

de etilo (6 mL). Após 2 dias de reação foi adicionada nova quantidade do catalisador e 

H2O2 e a mistura reacional foi agitada durante mais 4 dias. A purificação por 
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cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o composto 3.85a 

(0.405 g, 73.5%) como um sólido branco. p.f. 111.5-113.3 °C (acetato de 

etilo/hexano). IV (KBr) 3300, 3282, 1342, 1284, 1254, 1194, 1117, 1105 cm-1. RMN 1H δ 

2.57 (sl, 1H), 4.37 (d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 4.51 (d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 4.76 (dd, 2J = 15.8 Hz,  

4J = 1.6 Hz, 1H), 4.83 (dd, 2J = 15.8, 4J = 1.6 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.58 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H), 

6.63-6.65 (m, 1H, Ar-H), 6.71 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H), 7.01-7.04 (m, 1H, Ar-H), 7.16 (d, 3J = 8.4 

Hz, 1H, Ar-H), 7.44-7.47 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 49.7, 56.7, 74.8, 76.5, 77.7, 109.8 

(q, JC-C-CF3 = 2.6 Hz), 111.3 (q, JC-CF3 = 37.6 Hz), 112.9, 119.1, 119.6, 122.1, 122.3 (q,  

JC-C-CF3 = 3.8 Hz), 123.2 (q, JC-F3 = 265 Hz), 127.5, 132.0, 156.3 ppm. RMN 19F δ -57.0 ppm. 

EMAR (ESI): calculada para C16H13NO3F3S [MH]+: 356.05627; encontrada: 

356.05639.     
   = +95 (c = 1, CH2Cl2).   

 

(3R,E)-2,2-Dioxo-3-{2-[(3-metoxicarbonilprop-2-

enil)oxi]fenil}-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 

(3.85b) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.83c (1.10 g, 2.87 

mmol), H2O2 (0.88 mL, 8.61 mmol), Na2WO4.2H2O (2.87 µL, 2.87 µmol), C6H5PO3H2 (2.87 

µL, 2.87 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (2.87 µL, 2.87 µmol) em acetato de etilo (8 mL). 

Após 2 dias de reação foi adicionada nova quantidade do catalisador e H2O2 e a mistura 

reacional foi agitada durante mais 1 dia. A purificação por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano (1:2)] originou o composto 3.85b (0.433 g, 36%) como um 

sólido amarelo. p.f. 111.5-113.5 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 1732, 1335, 1311, 

1282, 1255, 1190, 1173, 1113 cm-1. RMN 1H δ 3.75 (s, 3H), 4.32 (d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 4.52 

(d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 4.76-4.87 (m, 2H), 6.28 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 6.59-6.61 

(m, 2H), 6.75 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H), 6.96-7.02 (m, 2H, Ar-H), 7.08 (dt, 3J = 16.0 e 3.6 Hz, 1H), 

7.40-7.44 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 48.5, 50.8, 66.2, 73.7, 108.9 (q,  

JC-C-CF3 = 2.7 Hz), 110.4 (q, JC-CF3 = 37.6 Hz), 111.3, 118.1, 118.3, 120.9, 121.2, 122.1 (q,  

JC-F3 = 264 Hz), 126.0, 131.0, 140.3, 155.6, 165.4 ppm. RMN 19F δ -57.09 ppm. EMAR 

(ESI): calculada para C18H17NO5F3S [MH]+: 416.07740; encontrada: 416.07792. 

    
   = +140 (c = 1, CH2Cl2). 
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(3R)-2,2-Dioxo-3-{2-[(3-etoxicarbonilprop-2-inil)oxi]fenil}-7-

trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole (3.85c) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.84 (0.530 g, 1.34 

mmol), H2O2 (0.41 mL, 4.02 mmol), Na2WO4.2H2O (1.34 µL, 1.34 

µmol), C6H5PO3H2 (1.34 µL, 1.34 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (1.34 µL, 1.34 µmol) em 

acetato de etilo (5 mL). A mistura reacional foi agitada durante 2 dias. A purificação por 

cromatografia em camada fina [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o composto 

3.85c (0.273 g, 48%) como um sólido branco. p.f. 152.2-154.1 °C (acetato de 

etilo/hexano). IV (KBr) 1718, 1335, 1250, 1190, 1119 cm-1. RMN 1H δ 1.32 (t, 3J = 7.2 Hz, 

3H), 4.25 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H), 4.36 (d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 4.52 (d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 4.89 (d, 

2J = 16.8 Hz, 1H), 4.99 (d, 2J = 16.8 Hz, 1H), 6.46 (s, 1H), 6.60 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H), 6.63 (d, 

3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.75 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H), 7.04-7.08 (m, 1H, Ar-H), 7.13 (d, 3J = 8.4 

Hz, 1H, Ar-H), 7.45-7.49 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 12.9, 48.5, 55.5, 61.4, 73.5, 78.3, 

79.6, 108.8, (q, JC-C-CF3 = 2.6 Hz), 110.3 (q, JC-CF3 = 37.6 Hz), 111.9, 118.2, 118.8, 121.2 (q, 

JC-C-CF3 = 3.9 Hz), 121.6, 122.2 (q, JC-F3 =265 Hz), 126.5, 131.1, 151.7, 155.0 ppm. RMN 19F 

δ -57.0 ppm. EMAR (ESI): calculada para C19H17NO5F3S [MH]+: 428.07740; encontrada: 

428.07855.     
   = +35 (c = 1, CH2Cl2). 

 

 (3R)-2-Oxo-3-[2-(aliloxi)fenil]-7-trifluorometil-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole (3.86) 

Preparado a partir do pirrolo[1,2-c]tiazole 3.83b (1.861 g, 5.72 mmol), 

H2O2 (1.75 mL, 17.16 mmol), Na2WO4.2H2O (5.72 µL, 5.72 µmol), 

C6H5PO3H2 (5.72 µL, 5.72 µmol) e CH3N[(CH2)7CH3]3Cl (5.72 µL, 5.72 µmol) em acetato 

de etilo (10 mL). Após 2 dias de reação foi adicionada nova quantidade do catalisador e 

H2O2 e a mistura reacional foi agitada durante mais 1 dia. A recristalização em acetato 

de etilo/hexano originou o composto 3.86 (1.199 g, 59%) como um sólido branco.  

p.f. 140.0-141.7 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 1286, 1257, 1119, 1092, 1057, 

758 cm-1. RMN 1H δ 4.01 (d, 2J = 16.4 Hz, 1H), 4.16 (d, 2J = 16.4 Hz, 1H), 4.68-4.69 (m, 

2H), 5.36 (d, 3J = 10.4 Hz, 1H), 5.47 (d, 3J = 17.2 Hz, 1H), 6.02-6.12 (m, 1H), 6.27 (d,  

3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.35 (s, 1H), 6.57 (d, 3J = 2.4 Hz, 1H), 6.68 (d, 3J = 2.4 Hz, 1H),  

6.88-6.92 (m, 1H, Ar-H), 6.96 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.34-7.38 (m, 1H, Ar-H) ppm. 

RMN 13C δ 49.5, 69.3, 83.5, 109.9 (q, JC-CF3 = 37.5 Hz), 111.9, 112.3 (q, JC-C-CF3 = 2.6 Hz), 

117.5, 118.5, 119.8, 121.5, 123.6 (q, JC-F3 =264 Hz), 126.1, 131.4, 131.7 (q, JC-C-CF3 = 3.9 
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Hz), 132.1, 155.6 ppm. RMN 19F δ -56.82 ppm. EMAR (ESI): calculada para C16H15NO2F3S 

[MH]+: 342.07701; encontrada: 342.07781.     
   = +325 (c = 1, CH2Cl2). 

 

5.4.7 – Procedimento geral para a termólise de 2,2-dioxo-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazóis 

 

Método A: Uma suspensão do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole apropriado em 

1,2,4-triclorobenzeno (1 mL) foi irradiada num reator de micro-ondas à temperatura e 

durante o tempo indicados em cada caso. Após arrefecimento à temperatura ambiente, a 

mistura foi purificada por cromatografia em coluna [hexano] para remover o  

1,2,4-triclorobenzeno, seguida de eluição com acetato de etilo/hexano para obter os 

produtos correspondentes. 

 

Método B: Uma suspensão do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole apropriado em 

1,2,4-triclorobenzeno (1 mL) foi aquecida em tubo selado à temperatura e durante o 

tempo indicados em cada caso. Após arrefecimento à temperatura ambiente, a mistura 

foi purificada por cromatografia em coluna [hexano] para remover o  

1,2,4-triclorobenzeno, seguida de eluição com acetato de etilo/hexano para obter os 

produtos correspondentes. 

 

 (E)-2-[2-(2H-Cromen-8-il)vinil]-5-metil-1H-pirrole-3,4-

dicarboxilato de dimetilo (3.87a) 

Preparado pelo método A a partir do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole 3.81a (100 mg, 0.24 mmol). O composto 3.81a foi 

irradiado a 240 °C durante 15 minutos. A purificação por cromatografia em coluna 

[hexano e depois acetato de etilo/hexano (1:2)] originou o composto 3.87a (45.8 mg, 

54%) como um sólido laranja. p.f. 185.2-187.2 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 

3257, 1712, 1699, 1446, 1227, 1200, 1099 cm-1. RMN 1H δ 2.39 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.85 

(s, 3H), 4.79 (sl, 2H), 5.73-5.78 (m, 1H), 6.39 (d, 3J = 10.0 Hz, 1H), 6.79-6.85 (m, 2H,  

Ar-H), 7.07 (d, 3J = 17.2 Hz, 1H), 7.32-7.36 (m, 2H), 9.21 (sl, 1H) ppm. RMN 13C δ 12.7, 

51.4, 51.7, 65.6, 113.0, 114.1, 116.7, 121.2, 121.5, 121.9, 122.6, 124.2, 124.7, 125.8, 

126.2, 132.8, 135.6, 151.2, 165.6, 165.8 ppm. EMAR (IE): calculada para C20H19NO5 [M]+: 

353.1263; encontrada: 353.1263. 
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 (E)-2-[2-(2H-Cromen-8-il)vinil]-4-fenil-5-metil-1H-pirrole-3-

carboxilato de etilo (3.87b) 

Preparado pelo método A a partir do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole 3.81b (90 mg, 0.20 mmol). O composto 3.81b foi irradiado 

a 260 °C durante 10 minutos. A purificação por cromatografia em coluna [hexano e 

depois acetato de etilo/hexano (1:3)] originou o composto 3.87b (16.0 mg, 21%) como 

um sólido laranja. p.f. 224.3-226.1 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 3282, 1664, 

1431, 1161, 1095 cm-1. RMN 1H δ 1.07 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.60 (s, 3H), 4.10 (q, 3J = 7.2 Hz, 

2H), 4.84-4.85 (m, 2H), 5.77-5.81 (m, 1H), 6.41 (dt, 3J = 9.6 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H), 6.74-6.82 

(m, 3H), 6.87 (d, 3J = 16.8 Hz, 1H), 7.17-7.20 (m, 1H, Ar-H), 7.30-7.38 (m, 5H, Ar-H), 8.54 

(sl, 1H) ppm. RMN 13C δ 14.0, 14.0, 59.3, 65.6, 112.1, 117.1, 117.5, 121.2, 121.8, 122.6, 

124.8, 124.9, 125.2, 125.4, 126.4, 126.5, 127.0, 127.4, 130.8, 135.1, 136.8, 150.7, 165.4 

ppm. EMAR (IE): calculada para C25H23NO3 [M]+: 385.1678; encontrada: 385.1685. 

 

 (E)-2-[2-(2H-Cromen-8-il)vinil]-5-metil-1H-pirrole-3,4-

dicarboxilato de dimetilo (3.87a), (E)-2-metil-5-[2-(prop-2-

iniloxi)estiril]-1H-pirrole-3,4-dicarboxilato de dimetilo (3.94) e 

(3R)-3-(2H-cromen-8-il)-2,2-dioxo-5-metil-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo (3.95) 

Preparados pelos métodos A e B a partir do 2,2-dioxo-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole 3.81a (100 mg, 0.24 mmol). A purificação por 

cromatografia em coluna [hexano e depois acetato de etilo/hexano 

(1:2)] deu, por ordem de eluição, a mistura dos compostos 3.87a e 

3.94 e a sulfona 3.95. As condições de reação e os rendimentos dos 

compostos estão especificados na Tabela 3.3 (Capítulo 3). 

Composto 3.87a: Identificado por comparação com o 1H-pirrole 

preparado anteriormente (ver acima). 

Composto 3.94: Obtido como um óleo amarelo. RMN 1H δ 2.48 (s, 3H), 2.54 (sl, 1H), 

3.82 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.76 (d, 4J = 1.6 Hz, 2H), 6.99-7.03 (m, 2H, Ar-H), 7.12 (d,  

3J = 17.0 Hz, 1H), 7.23-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.38 (d, 3J = 17.0 Hz, 1H), 7.61 (d, 3J = 7.6 Hz, 

1H, Ar-H), 8.63 (sl, 1H) ppm. EMAR (IE): calculada para C20H19NO5 [M]+
: 353.1263; 

encontrada: 353.1262. 

Composto 3.95: Obtido como um sólido branco. p.f. 237.1-239.0 °C (acetato de 

etilo/hexano). IV (KBr) 2958, 2925, 1732, 1703, 1448, 1342, 1211, 1132 cm-1. RMN 1H δ 
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2.21 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.33 (d, 2J = 16.4 Hz, 1H), 4.69 (d, 2J = 16.4 Hz, 1H), 

4.94 (sl, 2H), 5.84-5.88 (m, 1H), 6.21 (sl, 2H), 6.44 (d, 3J = 10.0 Hz, 1H), 6.81-6.85 (m, 1H, 

Ar-H), 7.03 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 11.4, 50.8, 51.8, 51.9, 66.3, 73.7, 

111.9, 115.6, 117.3, 121.3, 121.8, 123.1, 123.2, 123.6, 127.9, 128.7, 133.7, 152.8, 163.2, 

164.8 ppm. EMAR (ESI): calculada para C20H20NO7S [MH]+: 418.09550; encontrada: 

418.09465.     
   = +200 (c = 0.5, CH2Cl2). 

 

11-Metil-8,12a-di-hidro-6H-cromeno[4,3-e]indolizina-

7,9,10-tricarboxilato de 9,10-dimetilo 7-etilo (3.97) e  

(E)-2-{2-[(3-etoxicarbonilprop-2-inil)oxi]estiril}-5-metil-

1H-pirrole-3,4-dicarboxilato de dimetilo (3.98) 

Preparados pelo método A a partir do 2,2-dioxo-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole 3.81d (100 mg, 0.20 mmol). O composto 

3.81d foi irradiado a 240 °C durante 15 minutos. A purificação 

por cromatografia em coluna [hexano e depois acetato de 

etilo/hexano (1:3)] deu, por ordem de eluição, o composto 3.97 (18.9 mg, 22%) como 

um óleo amarelo e o composto 3.98 (21.3 mg, 25%) como um óleo amarelo. 

Composto 3.97: IV (CH2Cl2) 1718, 1444, 1201, 1103 cm-1. RMN 1H δ 1.01 (t, 3J = 7.0 Hz, 

3H), 2.56 (s, 3H), 3.06 (d, 2J = 14.0 Hz, 1H), 3.18 (d, 2J = 14.0 Hz, 1H), 3.83-3.85 (m, 8H), 

4.05 (d, 2J = 10.0 Hz, 1H), 4.85 (d, 2J = 10.0 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.95 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, 

Ar-H), 7.03-7.07 (m, 1H, Ar-H), 7.25-7.28 (m, 1H, Ar-H), 7.53 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 12.1, 13.6, 37.6, 51.3, 51.5, 61.2, 63.6, 71.8, 105.2, 114.3, 116.4, 117.0, 

117.9, 122.6, 125.7, 130.6, 134.4, 143.7, 145.0, 151.8, 163.7, 165.5, 167.5 ppm. EMAR 

(IE): calculada para C23H23NO7 [M]+: 425.1475; encontrada: 425.1480. 

Composto 3.98: IV (CH2Cl2) 3444, 1712, 1448, 1221, 1099 cm-1. RMN 1H δ 1.35 (t,  

3J = 7.2 Hz, 3H), 2.41 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.30 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H), 4.77-4.78 

(m, 2H), 6.78-6.80 (m, 1H, Ar-H), 6.89-6.92 (m, 1H, Ar-H), 7.04 (d, 3J = 17.0 Hz, 1H), 7.31 

(d, 3J = 17.0 Hz, 1H), 7.41 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.76 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 9.20 (sl, 

1H) ppm. RMN 13C δ 11.8, 13.2, 50.4, 50.7, 60.1, 63.7, 75.7, 76.2, 115.9, 119.0, 120.3, 

120.5, 123.7, 125.0, 125.3, 126.7, 130.3, 131.4, 134.3, 150.2, 163.8, 164.4, 164.6 ppm. 

EMAR (IE): calculada para C23H23NO7 [M]+: 425.1475; encontrada: 425.1473. 
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11-Metil-8,12a-di-hidro-6H-cromeno[4,3-e]indolizina-

7,9,10-tricarboxilato de 9,10-dimetilo 7-etilo (3.97), (E)-2-

{2-[(3-etoxicarbonilprop-2-inil)oxi]estiril}-5-metil-1H-

pirrole-3,4-dicarboxilato de dimetilo (3.98) e (3R)-2,2-

dioxo-3-[4-(etoxicarbonil)-2H-cromen-8-il]-5-metil-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo (3.99) 

Preparados pelo método A a partir do 2,2-dioxo-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole 3.81d (100 mg, 0.20 mmol). A purificação 

por cromatografia em coluna [hexano e depois acetato de 

etilo/hexano (1:3)] deu, por ordem de eluição, os compostos 

3.97, 3.98 e 3.99. As condições de reação e os rendimentos dos 

compostos estão especificados no Esquema 3.23 (Capítulo 3). 

Compostos 3.97 e 3.98: Identificados por comparação com a 6H-cromeno[4,3-

e]indolizina e o 1H-pirrole, respetivamente,  preparados anteriormente (ver acima). 

Composto 3.99: Obtido como um sólido branco. p.f. 189.0-190.6 °C (acetato de 

etilo/hexano). IV (KBr) 1736, 1716, 1699, 1460, 1448, 1335, 1238, 1213, 1196, 1132 

cm-1. RMN 1H δ 1.37 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.20 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 4.30-4.36 

(m, 3H), 4.70 (d, 2J = 16.4 Hz, 1H), 4.96 (sl, 2H), 6.23 (sl, 2H), 6.92-6.96 (m, 2H, Ar-H), 

8.05 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 11.4, 14.2, 50.6, 51.8, 51.9, 61.2, 65.3, 73.6, 

112.1, 115.7, 118.1, 120.7, 122.2, 124.9, 126.6, 127.7, 128.8, 132.7, 133.6, 152.8, 163.1, 

164.2, 164.8 ppm. EMAR (ESI): calculada para C23H24NO9S [MH]+: 490.11663; 

encontrada: 490.11737.     
   = +130 (c = 1, CH2Cl2). 

 

9-Trifluorometil-8,12a-di-hidro-6H-cromeno[4,3-e]indolizina 

(3.103) e (E)-2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-3-trifluorometil-1H-

pirrole (3.104) 

Preparados pelo método A a partir do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole 3.85a (100 mg, 0.28 mmol). O composto 3.85a foi irradiado a 

240 °C durante 15 minutos. A purificação por cromatografia em coluna 

[hexano e depois acetato de etilo/hexano (1:4)] deu, por ordem de 

eluição, o composto 3.103 (27.2 mg, 33%) como um óleo amarelo e o composto 3.104 

(13.0 mg, 16%) como um óleo laranja. 

Composto 3.103: IV (CH2Cl2) 1483, 1236, 1119, 1099 cm-1. RMN 1H δ 3.49 (pseudo-d,  

2J = 22.0 Hz, 1H), 3.62 (pseudo-d, 2J = 22.0 Hz, 1H), 4.75 (d, 2J = 12.0 Hz, 1H), 4.92 (d,  
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2J = 12.0 Hz, 1H), 5.72 (sl, 1H), 5.99 (sl, 1H), 6.53 (d, 3J = 2.8 Hz, 1H), 6.86-6.91 (m, 3H), 

7.12 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.18-7.22 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 23.1, 53.0, 70.5, 

107.1 (q, JC-C-CF3 = 3.0 Hz), 109.5 (q, JC-CF3 = 36.0 Hz), 117.3, 118.4, 120.1, 121.1, 124.1, 

124.5 (q, JC-F3 = 265 Hz), 125.7 (q, JC-C-CF3 = 3.6 Hz), 125.8, 128.0, 129.4, 153.6 ppm. RMN 

19F δ -55.92 ppm. EMAR (IE): calculada para C16H12NOF3 [M]+: 291.0871; encontrada: 

291.0872. 

Composto 3.104: IV (CH2Cl2) 3419, 1132, 1101 cm-1. RMN 1H δ 4.87-4.88 (m, 2H),  

5.79-5.83 (m, 1H), 6.42-6.45 (m, 2H), 6.75 (sl, 1H), 6.87-6.89 (m, 2H, Ar-H), 7.02 (d,  

3J = 16.8 Hz, 1H), 7.15 (d, 3J = 16.8 Hz, 1H), 7.38-7.40 (m, 1H, Ar-H), 8.66 (sl, 1H) ppm. 

RMN 13C δ 65.7, 108.5 (q, JC-C-CF3 = 3.2 Hz), 112.8 (q, JC-CF3 = 35.7 Hz), 116.2, 118.4, 120.8, 

121.3, 122.0, 122.7, 124.1, 124.3 (q, JC-F3 = 265 Hz), 124.7, 125.7, 126.3, 129.8 (q,  

JC-C-CF3 = 3.5 Hz), 151.2 ppm. RMN 19F δ -55.00 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C16H12NOF3 [M]+: 291.0871; encontrada: 291.0875. 

 

9-Trifluorometil-6a,7,8,12a-tetra-hidro-6H-cromeno[4,3-

e]indolizina-7-carboxilato de metilo (3.107) e 10-metil-9-

trifluorometil-6,6a,7,11a-tetra-hidrocromeno[3,4-b]pirrolizina-

7-carboxilato de metilo (1.108) 

Preparados pelo método A a partir do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-

c]tiazole 3.85b (100 mg, 0.24 mmol). O composto 3.85b foi irradiado 

a 240 °C durante 15 minutos. A purificação por cromatografia em 

coluna [hexano e depois acetato de etilo/hexano (1:3)] originou a mistura dos 

compostos 3.107 e 3.108 (33:67) (49.9 mg, 59%) como um óleo amarelo. RMN 1H: 

Composto 3.107 (maioritário): δ 2.77-2.86 (m, 2H), 3.06-3.12 (m, 1H), 3.20-3.26 (m, 1H), 

3.77 (s, 3H), 4.03-4.09 (m, 1H), 4.20-4.25 (m, 1H), 5.21 (d, 3J = 4.4 Hz, 1H), 6.35 (d,  

3J = 2.6 Hz, 1H), 6.65 (d, 3J = 2.6 Hz, 1H), 6.87-6.89 (m, 1H, Ar-H), 6.92-6.96 (m, 1H,  

Ar-H), 7.16-7.26 (m, 2H, Ar-H) ppm; Composto 3.108 (minoritário): δ 2.54 (s, 3H),  

3.55-3.59 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 4.20-4.25 (m, 2H), 4.37 (dd, 2J = 12.0 Hz, 3J = 2.8 Hz, 1H), 

5.48 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 6.87-6.89 (m, 1H, Ar-H), 6.92-6.96 (m, 1H, Ar-H), 

7.16-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.34 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.  
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5.4.8 – Procedimento geral para a síntese dos 3-(2H-cromen-8-il)-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazóis 

 

Uma solução do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole apropriado em 1,2,4-triclorobenzeno (1mL) 

foi irradiada num reator de micro-ondas a 240 °C durante o tempo indicado em cada 

caso. Após arrefecimento à temperatura ambiente, a mistura foi purificada por 

cromatografia em coluna [hexano] para remover o 1,2,4-triclorobenzeno, seguida de 

eluição com acetato de etilo/hexano para obter os produtos correspondentes. 

 

 (3R)-3-(2H-Cromen-8-il)-5-metil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-

dicarboxilato de dimetilo (3.100) 

Preparado a partir do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.74a (100 mg, 0.26 

mmol). O composto 3.74a foi irradiado durante 15 minutos. A 

purificação por cromatografia em coluna [hexano e depois acetato de etilo/hexano 

(1:2)] originou o composto 3.100 (82.7 mg, 83%) como um sólido amarelo pálido.  

p.f. 130.9-133.3 °C (éter etílico). IV (KBr) 2949, 1732, 1701, 1446, 1221, 1205, 1161, 

1095 cm-1. RMN 1H δ 2.12 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.28 (d, 2J = 14.8 Hz, 1H), 

4.36 (d, 2J = 14.8 Hz, 1H), 4.90 (sl, 2H), 5.79-5.83 (m, 1H), 6.35 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H), 

6.41-6.43 (m, 1H), 6.50 (s, 1H), 6.74-6.78 (m, 1H, Ar-H), 6.90 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 11.3, 29.6, 51.4, 51.5, 58.8, 65.9, 106.9, 116.9, 121.6, 122.4, 122.5, 124.1, 

124.7, 126.9, 127.1, 130.8, 141.1, 150.1, 164.1, 165.4 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C20H19NO5 [M]+: 385.0984; encontrada: 385.0986.     
   = +310 (c = 1, CH2Cl2). 

 

(3R)-3-[4-(Etoxicarbonil)-2H-cromen-8-il]-5-metil-1H,3H-

pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo (3.101) 

Preparado a partir do 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 3.79 (120 mg, 0.26 

mmol). O composto 3.79 foi irradiado durante 20 minutos. A 

purificação por cromatografia em coluna [hexano e depois acetato de 

etilo/hexano (1:2)] originou o composto 3.101 (62.3 mg, 52%) como um óleo amarelo. 

IV (CH2Cl2) 1718, 1444, 1228, 1194, 1097 cm-1. RMN 1H δ 1.36 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.11 (s, 

3H), 3.83 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.26-4.37 (m, 4H), 4.86-4.95 (m, 2H), 6.42 (d, 3J = 7.2 Hz, 

1H, Ar-H), 6.50 (s, 1H), 6.85-6.89 (m, 2H), 7.88 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 

10.3, 13.2, 28.5, 50.4, 50.5, 58.1, 60.1, 63.9, 106.0, 115.9, 119.0, 120.9, 124.2, 125.8, 
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126.2, 126.7, 129.7, 130.7, 140.0, 149.2, 163.0, 163.4, 164.3 ppm. EMAR (IE): calculada 

para C23H23NO7S [M]+: 457.1195; encontrada: 457.1211.     
   = +250 (c = 1, CH2Cl2). 

 

 

5.5 – SÍNTESES REFERENTES AO CAPÍTULO 4 

 

5.5.1 – Procedimentos para a síntese dos alquenos 4.14 e 4.19  

 

(E)-3-(2-Hidroxifenil)acrilato de benzilo (4.14) 

A uma solução do ileto 4.137 (6.0g, 14.62 mmol) em THF (100 mL) foi 

adicionado salicilaldeído (2.6) (1.56 mL, 14.62 mmol) e a mistura resultante foi agitada 

à temperatura ambiente durante 15.5 horas. O solvente foi evaporado a pressão 

reduzida e o resíduo purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano 

(1:3) e depois (1:2)]. O composto 4.14 (3.603 g, 97%) foi obtido como um sólido branco. 

p.f. 86.1-88.0 °C (acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 3213, 1674, 1628, 1448, 1379, 1300, 

1277, 1174 cm-1. RMN 1H δ 5.28 (s, 2H), 6.72 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H), 6.78-6.80 (m, 1H,  

Ar-H), 6.86-6.90 (m, 1H, Ar-H), 7.13 (sl, 1H), 7.18-7.22 (m, 1H, Ar-H), 7.33-7.45 (m, 6H, 

Ar-H), 8.11 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H) ppm. RMN 13C δ 66.6, 116.5, 117.8, 120.6, 121.6, 128.3, 

128.3, 128.7, 129.4, 131.6, 136.0, 141.7, 155.8, 168.7 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C16H14O3 [M]+: 254.0943; encontrada: 254.0944. 

 

(E)-3-[2-(3-Etoxicarbonilprop-2-iniloxi)fenil]acrilato de benzilo 

(4.19) 

A uma solução do ileto 4.137 (0.542 g, 1.32 mmol) em tolueno (7 mL) 

foi adicionado o aldeído 2.9 (0.205 g, 0.88 mmol) e a mistura 

resultante foi refluxada durante 2.5 horas. O solvente foi evaporado a pressão reduzida 

e o resíduo purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)]. O 

composto 4.19 (0.314 g, 98%) foi obtido como um óleo incolor. IV (CH2Cl2) 2243, 1712, 

1255, 1161 cm-1. RMN 1H δ 1.29 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 4.23 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H), 4.89 (s, 2H), 

5.26 (s, 2H), 6.55 (d, 3J = 16.4 Hz, 1H), 6.99-7.05 (m, 2H, Ar-H), 7.33-7.43 (m, 6H, Ar-H), 

7.54 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 8.03 (d, 3J = 16.4 Hz, 1H) ppm. RMN 13C δ 14.0, 

55.7, 62.3, 66.3, 79.0, 81.1, 112.5, 119.0, 122.1, 124.1, 128.2, 128.3, 128.6, 128.9, 131.5, 

136.2, 139.9, 152.8, 155.8, 167.1 ppm. EMAR (IE): calculada para C22H20O5 [M]+: 

364.1311; encontrada: 364.1313. 
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5.5.2 – Procedimentos para a alquilação dos álcoois 4.6 e 4.14 

 

2-(Prop-2-iniloxi)chalcone (4.7) 

A uma solução do álcool 4.6 (2.0 g, 8.92 mmol) em etanol (20 mL) foi 

adicionado K2CO3 (1.356 g, 9.81 mmol) e a mistura foi agitada à 

temperatura ambiente durante 5 minutos. De seguida foi adicionado 

brometo de propargilo (80% em tolueno, 1.46 mL, 13.54 mmol) e a solução resultante 

foi aquecida a refluxo durante 4 horas, sob atmosfera inerte. Após arrefecimento à 

temperatura ambiente, foi adicionada água à mistura reacional e a fase aquosa foi 

extraída com diclorometano. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 e o solvente evaporado 

a pressão reduzida. A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano 

(1:4)] originou o composto 4.7 (1.968 g, 84%) como um sólido amarelo. p.f. 63.0-64.6 °C 

(acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 3249, 2116, 1655, 1601, 1570, 1277, 1217, 1020  

cm-1. RMN 1H δ 2.55 (t, 4J = 2.2 Hz, 1H), 4.79 (d, 4J = 2.2 Hz, 2H), 7.02-7.06 (m, 2H, Ar-H), 

7.35-7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.47-7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.58 (m, 1H, Ar-H), 7.64-7.65 (m, 

1H, Ar-H), 7.66 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H), 8.02-8.04 (m, 2H, Ar-H), 8.09 (d, 3J = 16.0 Hz, 1H) 

ppm. RMN 13C δ 56.3, 76.0, 78.2, 112.8, 121.7, 123.4, 124.6, 128.5, 128.6, 129.5, 131.5, 

132.6, 138.4, 140.0, 156.7, 191.0 ppm. EMAR (IE): calculada para C18H14O2 [M]+: 

262.0994; encontrada: 262.0990. 

 

(E)-3-[2-(Prop-2-iniloxi)fenil]acrilato de benzilo (4.15) 

A uma solução do álcool 4.14 (2.650 g, 10.42 mmol) em acetona (25 

mL) foi adicionado K2CO3 (1.584 g, 11.46 mmol) e a mistura foi agitada 

à temperatura ambiente durante 5 minutos. De seguida foi adicionado 

brometo de propargilo (80% em tolueno, 1.23 mL, 11.46 mmol) e a solução resultante 

foi aquecida a 50 °C durante 4.5 horas, sob atmosfera inerte. Após arrefecimento à 

temperatura ambiente, foi adicionada água à mistura reacional e a fase aquosa foi 

extraída com diclorometano. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 e o solvente evaporado 

a pressão reduzida. A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano 

(1:4)] originou o composto 4.15 (3.025 g, 99%) como um sólido branco. p.f. 37.5-39.2 °C 

(acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 3224, 2114, 1705, 1628, 1308, 1275, 1219, 1167  

cm-1. RMN 1H δ 2.54 (t, 4J = 2.4 Hz, 1H), 4.77 (d, 4J = 2.4 Hz, 2H), 5.28 (s, 2H), 6.60 (d,  

3J = 16.2 Hz, 1H), 7.00-7.07 (m, 2H, Ar-H), 7.33-7.46 (m, 6H, Ar-H), 7.54 (dd, 3J = 7.8 Hz,  

4J = 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 8.09 (d, 3J = 16.2 Hz, 1H) ppm. RMN 13C δ 56.1, 66.2, 76.1, 78.2, 



Parte experimental 

 

186 
 

112.8, 118.8, 121.7, 124.0, 128.2, 128.3, 128.6, 129.0, 131.4, 136.3, 140.3, 156.3, 167.2 

ppm. EMAR (IE): calculada para C19H16O3 [M]+: 292.1099; encontrada: 292.1088. 

 

5.5.3 – Procedimento geral para a síntese dos alenos 4.9 e 4.17 

 

Os alenos 4.9 e 4.17 foram preparados de acordo com um procedimento descrito na 

literatura.2a Uma mistura do alquino apropriado, paraformaldeído,  

N,N’-di-isopropilamina e brometo de cobre anidro em 1,4-dioxano foi refluxada durante 

o tempo indicado em cada caso. Após arrefecimento à temperatura ambiente, a mistura 

reacional foi filtrada e o precipitado foi lavado com éter etílico. A solução orgânica foi 

evaporada a pressão reduzida originando um resíduo que foi tratado com solução 

aquosa de HCl 1M para ajustar o pH a 2-3. A mistura foi extraída com éter etílico e os 

vários extratos orgânicos foram lavados com água até neutralizar e depois com solução 

aquosa saturada de NaCl. A fase orgânica foi seca com Na2SO4, o solvente evaporado a 

pressão reduzida e o resíduo resultante foi purificado por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano]. 

 

2-(Buta-2,3-dieniloxi)chalcone (4.9) 

Preparado a partir do alquino 4.7 (2.004 g, 7.64 mmol), paraformaldeído 

(0.574 g, 19.10 mmol), i-Pr2NH (2.14 mL, 15.28 mmol) e CuBr (0.548 g, 

3.82 mmol) em 1,4-dioxano (12 mL). A mistura foi agitada durante 1.5 

horas. A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] 

originou o composto 4.9 (1.486 g, 70%) como um óleo amarelo. IV (CH2Cl2) 3062, 1957, 

1660, 1600, 1213, 1017 cm-1. RMN 1H δ 4.66-4.68 (m, 2H), 4.86-4.89 (m, 2H), 5.41-5.47 

(m, 1H), 6.95 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.98-7.02 (m, 1H, Ar-H), 7.33-7.37 (m, 1H, Ar-H), 

7.47-7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.59 (m, 1H, Ar-H), 7.62-7.69 (m, 2H), 8.01-8.03 (m, 2H, 

Ar-H), 8.11 (d, 3J = 15.6 Hz, 1H) ppm. RMN 13C δ 66.3, 76.9, 86.9, 112.8, 121.1, 123.2, 

124.4, 128.5, 129.5, 131.6, 132.5, 138.6, 140.5, 157.7, 191.2, 209.5 ppm. EMAR (IE): 

calculada para C19H16O2 [M]+: 276.1150; encontrada: 276.1155. 

 

(E)-3-[2-(Buta-2,3-dieniloxi)fenil]acrilato de benzilo (4.17) 

Preparado a partir do alquino 4.15 (1.165 g, 3.99 mmol), 

paraformaldeído (0.299 g, 9.96 mmol), i-Pr2NH (1.12 mL, 7.98 mmol) e 

CuBr (0.287 g, 2.0 mmol) em 1,4-dioxano (15 mL). A mistura foi agitada 
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durante 3.5 horas. A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano 

(1:4)] originou o composto 4.17 (0.929 g, 76%) como um óleo amarelo. IV (CH2Cl2) 

1957, 1711, 1161 cm-1. RMN 1H δ 4.61-4.64 (m, 2H), 4.85-4.88 (m, 2H), 5.25 (s, 2H), 

5.36-5.42 (m, 1H), 6.60 (d, 3J = 16.4 Hz, 1H), 6.89-6.97 (m, 2H, Ar-H), 7.29-7.43 (m, 6H, 

Ar-H), 7.48-7.51 (m, 1H, Ar-H), 8.05 (d, 3J = 16.4 Hz, 1H) ppm. RMN 13C δ 66.1, 66.2, 77.0, 

86.9, 112.7, 118.5, 121.0, 123.8, 128.2, 128.3, 128.6, 129.1, 131.4, 136.3, 140.7, 157.2, 

167.4, 209.4 ppm. EMAR (IE): calculada para C20H18O3 [M]+: 306.1256; encontrada: 

306.1254. 

 

5.5.4 – Procedimento geral para a síntese das aziridinas 

 

Método A: Uma solução de benzilamina (4.7 equiv.) em éter etílico foi lentamente 

adicionada a uma solução de iodo (1.1 equiv.) e do chalcone apropriado em éter etílico. 

A mistura foi agitada à temperatura ambiente durante o tempo indicado em cada caso. A 

reação foi controlada por TLC, e depois de estar completa, a mistura foi filtrada e a 

solução lavada várias vezes com água. A fase orgânica foi seca com Na2SO4, o solvente 

evaporado a pressão reduzida e o resíduo resultante foi purificado por cromatografia 

em coluna [acetato de etilo/hexano]. 

 

Método B: A uma solução do alqueno apropriado em diclorometano arrefecida a 0 °C foi 

adicionado bromo gota-a-gota, e a mistura resultante foi agitada à temperatura 

ambiente durante a noite. Foi adicionada solução aquosa de bissulfito de sódio 40% 

(w/v), a fase orgânica foi separada, seca com Na2SO4, o solvente evaporado. O 

dibromado resultante foi dissolvido em etanol (5 mL/mmol), foi adicionada benzilamina 

(4 equiv.) e a mistura reacional foi agitada à temperatura ambiente durante 4 dias. Após 

a reação estar completa (TLC), foi adicionada água e a fase aquosa foi extraída com 

diclorometano. A fase orgânica foi seca com Na2SO4 e o solvente evaporado a pressão 

reduzida e o resíduo resultante foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano]. 
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trans-1-Benzil-2-benzoil-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]aziridina (4.8a) 

e cis-1-benzil-2-benzoil-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]aziridina (4.8b) 

Preparadas pelo método A a partir de iodo (1.426 g, 5.62 mmol) e do 

chalcone 4.7 (1.340 g, 5.11 mmol) em éter etílico (30 mL) e benzilamina 

(2.62 mL, 24.02 mmol) em éter etílico (4 mL). A mistura reacional foi 

agitada durante 2.5 horas. A purificação por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano (1:4)] deu, por ordem de eluição, o composto 

4.8a (1.747 g, 93%) como um óleo amarelo e o composto 4.8b (0.120 g, 6%) como um 

sólido branco.  

Composto 4.8a: IV (CH2Cl2) 3292, 2121, 1668, 1493, 1452, 1228, 1024 cm-1. RMN 1H δ 

2.40 (sl, 1H), 3.57 (d, 3J = 2.0 Hz, 1H), 3.92 (d, 3J = 2.0 Hz, 1H), 4.04 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 

4.18 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 4.65 (d, 4J = 1.6 Hz, 2H), 6.95-6.97 (m, 2H, Ar-H), 7.14-7.23 (m, 

4H, Ar-H), 7.34-7.41 (m, 5H, Ar-H), 7.48-7.52 (m, 1H, Ar-H), 7.91-7.92 (m, 2H, Ar-H) 

ppm. RMN 13C δ 45.1, 46.9, 55.1, 56.2, 75.6, 78.7, 112.1, 121.6, 126.9, 127.1, 127.9, 128.2, 

128.3, 128.4, 128.5, 128.5, 133.1, 138.4, 139.4, 156.1, 195.3 ppm. EMAR (IE): calculada 

para C25H21NO2 [M]+: 367.1572; encontrada: 367.1575. 

Composto 4.8b: p.f. 102.7-103.8 °C (etanol). IV (KBr) 3282, 2129, 1680, 1450, 1242, 

1230 cm-1. RMN 1H δ 2.45 (t, 4J = 2.4 Hz, 1H), 3.46 (d, 3J = 7.2 Hz, 1H), 3.59 (d, 3J = 7.2 Hz, 

1H), 3.75 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 4.03 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 4.48 (dd, 2J = 15.6 Hz, 4J = 2.4 Hz, 

1H), 4.57 (dd, 2J = 15.6 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H), 6.73 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.87-6.91 (m, 

1H, Ar-H), 7.07-7.11 (m, 1H, Ar-H), 7.22-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.30-7.39 (m, 4H, Ar-H), 

7.44-7.51 (m, 4H, Ar-H), 7.93-7.95 (m, 2H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 46.1, 50.6, 55.7, 63.9, 

75.5, 78.5, 110.6, 121.3, 123.6, 127.2, 128.0, 128.3, 128.4, 129.6, 132.8, 137.1, 138.2, 

155.7, 193.4 ppm. EMAR (IE): calculada para C25H21NO2 [M]+: 367.1572; encontrada: 

367.1580. 

 

trans-1-Benzil-2-benzoil-3-[2-(buta-2,3-dieniloxi)fenil]aziridina 

(4.10a) e cis-1-benzil-2-benzoil-3-[2-(buta-2,3-

dieniloxi)fenil]aziridina (4.10b) 

Preparadas pelo método A a partir de iodo (0.276 g, 1.09 mmol) e do 

chalcone 4.9 (0.272 g, 0.99 mmol) em éter etílico (6 mL) e benzilamina 

(0.51 mL, 4.65 mmol) em éter etílico (0.5 mL). A mistura reacional foi 

agitada durante 2 horas. A purificação por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano (1:4)] deu, por ordem de eluição, o composto 4.10a (0.285 g, 
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75%) como um óleo amarelo e o composto 4.10b (0.035 g, 9%) como um sólido 

amarelo pálido. 

Composto 4.10a: IV (CH2Cl2) 1957, 1668, 1493, 1452, 1230 cm-1. RMN 1H δ 3.58 (d,  

3J = 2.6 Hz, 1H), 3.92 (d, 3J = 2.6 Hz, 1H), 4.06 (d, 2J = 13.8 Hz, 1H), 4.21 (d, 2J = 13.8 Hz, 

1H), 4.55-4.56 (m, 2H), 4.77-4.79 (m, 2H), 5.25-5.32 (m, 1H), 6.85 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H,  

Ar-H), 6.91-6.95 (m, 1H, Ar-H), 7.15-7.25 (m, 4H, Ar-H), 7.31-7.37 (m, 3H, Ar-H),  

7.41-7.45 (m, 2H, Ar-H), 7.52-756 (m, 1H, Ar-H), 7.93-7.94 (m, 2H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 

45.5, 46.8, 55.1, 65.9, 76.7, 87.2, 111.8, 120.9, 126.9, 127.0, 127.7, 128.2, 128.3, 128.5, 

128.6, 133.1, 138.5, 139.5, 156.9, 195.4, 209.2 ppm. EMAR (ESI): calculada para 

C26H24NO2 [MH]+: 382.18042; encontrada: 382.18016. 

Composto 4.10b: p.f. 88.6-90.3 °C (etanol). IV (KBr) 1959, 1682, 1244, 1227 cm-1. RMN 

1H δ 3.45 (d, 3J = 7.0 Hz, 1H), 3.59 (d, 3J = 7.0 Hz, 1H), 3.76 (d, 2J = 13.8 Hz, 1H), 4.03 (d,  

2J = 13.8 Hz, 1H), 4.35-4.41 (m, 1H), 4.46-4.52 (m, 1H), 4.82-4.87 (m, 2H), 5.24-5.30 (m, 

1H), 6.65 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.83-6.87 (m, 1H, Ar-H), 7.05-7.09 (m, 1H, Ar-H), 

7.22-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.30-7.37 (m, 4H, Ar-H), 7.45-7.50 (m, 4H, Ar-H), 7.92-7.95 (m, 

2H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 46.3, 50.6, 64.0, 65.5, 76.7, 87.2, 110.5, 120.5, 123.3, 127.1, 

128.0, 128.2, 128.2, 128.3, 128.4, 129.5, 132.7, 137.2, 138.2, 156.4, 193.4, 209.2 ppm. 

EMAR (IE): calculada para C26H23NO2 [M]+: 381.1729; encontrada: 381.1726. 

 

cis-1-Benzil-3-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]aziridina-2-carboxilato de 

benzilo (4.16) 

Preparado pelo método B a partir do alqueno 4.15 (0.246 g, 0.84 

mmol) e bromo (0.05 mL, 0.88 mmol) em diclorometano (5 mL). A 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o 

composto 4.16 (0.164 g, 49%) como um sólido branco. p.f. 86.6-87.8 °C (acetato de 

etilo/hexano). IV (KBr) 3253, 2129, 1734, 1194, 1169 cm-1. RMN 1H δ 2.44 (t, 4J = 2.4 Hz, 

1H), 2.73 (d, 3J = 6.8 Hz, 1H), 3.26 (d, 3J = 6.8 Hz, 1H), 3.66 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 3.92 (d,  

2J = 13.6 Hz, 1H), 4.53 (dd, 2J = 15.6 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H), 4.59 (dd, 2J = 15.6 Hz, 4J = 2.4 Hz, 

1H), 4.92 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H), 4.96 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H), 6.86-6.92 (m, 2H, Ar-H),  

7.04-7.07 (m, 2H, Ar-H), 7.17-7.22 (m, 1H, Ar-H), 7.24-7.27 (m, 4H, Ar-H), 7.29-7.33 (m, 

2H, Ar-H), 7.42-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.47-7.49 (m, 1H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 44.3, 45.2, 

56.0, 63.7, 66.3, 75.4, 78.7, 111.5, 121.2, 124.1, 127.3, 127.9, 128.1, 128.1, 128.3, 128.4, 

128.4, 129.8, 135.8, 137.9, 156.0, 168.3 ppm. EMAR (IE): calculada para C26H23NO3 [M]+: 

397.1678; encontrada: 397.1683. 
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cis-1-Benzil-3-(2-(buta-2,3-dieniloxi)fenil)aziridina-2-carboxilato 

de benzilo (4.18) 

Preparado pelo método B a partir do alqueno 4.17 (0.90 g, 2.94 mmol) 

e bromo (0.17 mL, 3.23 mmol) em diclorometano (16 mL). A 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o 

composto 4.18 (0.430 g, 36%) como um óleo incolor. IV (CH2Cl2) 1957, 1749, 1720, 

1495, 1454, 1184, 1167 cm-1. RMN 1H δ 2.72 (d, 3J = 6.8 Hz, 1H), 3.26 (d, 3J = 6.8 Hz, 1H), 

3.66 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 3.92 (d, 2J = 13.6 Hz, 1H), 4.40-4.51 (m, 2H), 4.80-4.83 (m, 2H), 

4.94 (s, 2H), 5.25-5.32 (m, 1H), 6.75 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.85-6.89 (m, 1H, Ar-H), 

7.03-7.06 (m, 2H, Ar-H), 7.15-7.19 (m, 1H, Ar-H), 7.23-7.27 (m, 4H, Ar-H), 7.29-7.33 (m, 

2H, Ar-H), 7.42-7.47 (m, 3H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 44.5, 45.3, 63.8, 65.9, 66.3, 76.5, 87.3, 

111.3, 120.5, 123.9, 127.3, 127.9, 128.1, 128.3, 128.4, 128.4, 129.5, 135.8, 138.0, 156.8, 

168.4, 209.2 ppm. EMAR (ESI): calculada para C27H26NO3 [MH]+: 412.19072; encontrada: 

412.19074. 

 

(E)-1-Benzil-3-{2-[(2-benzilamino-3-metoxicarbonilprop-2-

enil)oxi]fenil}aziridina-2-carboxilato de benzilo (4.20) 

Preparado pelo método B a partir do alqueno 4.19 (0.50 g, 1.37 

mmol) e bromo (0.08 mL, 1.51 mmol) em diclorometano (8 mL). A purificação por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o composto 4.20 

(0.250 g, 32%) como um sólido branco. p.f. 132.2-133.3 °C (acetato de etilo/hexano). IV 

(KBr) 3421, 1749, 1666, 1599, 1155 cm-1. RMN 1H δ 1.27 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H), 2.24 (d,  

3J = 6.8 Hz, 1H), 2.98 (d, 3J = 6.8 Hz, 1H), 3.53 (d, 2J = 13.2 Hz, 1H), 3.69 (d, 2J = 13.2 Hz, 

1H), 4.01 (dd, 2J = 14.4 Hz, 3J = 4.8 Hz, 1H), 4.08-4.17 (m, 3H), 4.63 (s, 1H), 4.73 (d,  

2J = 12.0 Hz, 1H), 4.85 (d, 2J = 12.0 Hz, 1H), 5.03 (d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 5.43 (d, 2J = 15.6 Hz, 

1H), 6.18 (t, 3J = 4.8 Hz, 1H), 6.84 (d, 3J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.86-6.89 (m, 1H, Ar-H),  

6.92-6.94 (m, 2H, Ar-H), 7.17-7.37 (m, 15H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 14.7, 44.3, 44.5, 47.1, 

58.7, 63.6, 65.6, 66.6, 81.1, 111.2, 121.2, 123.4, 126.9, 127.4, 127.7, 127.9, 128.2, 128.3, 

128.4, 128.5, 128.7, 128.8, 129.7, 135.4, 137.3, 137.5, 155.6, 157.6, 168.3, 168.7 ppm. 

EMAR (ESI): calculada para C36H37N2O5 [MH]+: 577.26970; encontrada: 577.26954. 
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5.5.5 – Procedimento geral para a termólise das aziridinas 

 

Método A: Uma solução da aziridina apropriada em tert-butanol ou tolueno foi refluxada 

durante o tempo indicado em cada caso. O solvente foi evaporado e o resíduo foi 

purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano] ou por cromatografia 

em camada fina [acetato de etilo/hexano]. 

 

Método B: Uma solução de tert-butóxido de potássio (1.0 equiv.) em tert-butanol (2 mL) 

foi adicionada gota-a-gota a uma solução da aziridina apropriada em tert-butanol (8 

mL). A mistura foi aquecida a 60 °C durante 47 horas sob atmosfera inerte. Após 

arrefecimento à temperatura ambiente, foi adicionada água e a fase aquosa foi extraída 

com éter etílico. A fase orgânica foi lavada com solução saturada de NH4Cl, seca com 

Na2SO4 e o solvente evaporado a pressão reduzida. O resíduo foi purificado por 

cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano]. 

 

1-Benzil-2-benzoil-1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole (4.24) 

Preparado pelo método A a partir da aziridina 4.8a (78 mg, 0.21 mmol) 

em t-BuOH (8 mL). A mistura reacional foi agitada durante 27 horas. A 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:5)] originou o 

composto 4.24 (50 mg, 64%) como um sólido laranja. O produto foi preparado também 

pelo método B a partir da aziridina 4.8a (78 mg, 0.21 mmol) e de t-BuOK (24 mg, 0.21 

mmol). A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:5)] 

originou o composto 4.24 (42 mg, 54%). p.f. 104.9-106.5 °C (éter etílico/éter de 

petróleo). IV (KBr) 1630, 1464, 1392, 1275, 725 cm-1. RMN 1H δ 5.16 (s, 2H), 5.98 (sl, 

2H), 6.66 (s, 1H), 6.83-6.87 (m, 1H, Ar-H), 7.01 (dd, 3J = 8.0 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 

7.13-7.18 (m, 3H, Ar-H), 7.22-7.35 (m, 4H, Ar-H), 7.40-7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.49-7.53 (m, 

1H, Ar-H), 7.75-7.77 (m, 2H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 50.4, 65.2, 116.9, 117.6, 118.0, 118.4, 

122.1, 122.9, 125.7, 127.2, 128.0, 128.9, 129.3, 129.4, 131.4, 132.0, 132.8, 138.3, 140.2, 

155.1, 185.7 ppm. EMAR (ESI): calculada para C25H20NO2 [MH]+: 366.14886; encontrada: 

366.14873. 
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1-Benzil-2-benzoil-3-metileno-1,2,3,3a,4,9b-hexa-hidrocromeno 

[4,3-b]pirrole (4.25), 1-benzil-2-benzoil-3-metil-1,3a,4,9b-tetra-

hidrocromeno[4,3-b]pirrole (4.26) e 1-benzil-2-benzoil-3-metil-

1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole (4.27) 

Preparados pelo método A a partir da aziridina 4.10a (100 mg, 0.26 

mmol) em tolueno (12 mL). A mistura reacional foi agitada durante 3 

horas. A purificação por cromatografia em camada fina [acetato de 

etilo/hexano (1:4)] deu, por ordem de eluição, o composto 4.25 (21.9 

mg, 22%) como um óleo laranja e a mistura dos compostos 4.26 e 4.27 (52:48) (13.9 

mg, 14%) como um óleo laranja. 

Composto 4.25: IV (CH2Cl2) 1658, 1610, 1489, 1450, 1257, 1223 cm-1. RMN 1H δ  

3.02-3.07 (m, 1H), 3.98 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H), 4.05-4.17 (m, 2H), 4.35 (d, 2J = 12.4 Hz, 1H), 

4.71-4.72 (m, 1H), 4.79 (d, 3J = 5.2 Hz, 1H), 5.01 (sl, 1H), 5.07-5.08 (m, 1H), 6.92-6.98 (m, 

2H, Ar-H), 7.10-7.14 (m, 5H, Ar-H), 7.22-7.26 (m, 1H, Ar-H), 7.30-7.34 (m, 2H, Ar-H), 

7.38 (dd, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.42-7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.46-7.50 (m, 1H,  

Ar-H) ppm. RMN 13C δ 40.9, 49.8, 56.8, 63.0, 65.8, 109.7, 116.0, 117.0, 119.4, 126.0, 

127.2, 127.5, 128.0, 128.1, 131.7, 131.8, 136.2, 137.7, 145.6, 154.0, 199.9 ppm. EMAR 

(IE): calculada para C26H23NO2 [M]+: 381.1729; encontrada: 381.1733. 

Mistura dos compostos 4.26 e 4.27: RMN 1H: Composto 4.26 (maioritário): δ 1.75 (s, 

3H), 2.99-3.03 (m, 1H), 3.94 (d, 2J = 15.6 Hz, 1H), 4.01-4.07 (m, 3H), 4.24 (d, 3J = 8.4 Hz, 

1H), 6.75-7.48 (m, 12H, Ar-H), 7.70-7.72 (m, 2H, Ar-H) ppm; Composto 4.27 

(minoritário): δ 1.70 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 5.77 (s, 2H), 6.84-6.87 (m, 1H, Ar-H), 7.01 (d,  

3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.06-7.08 (m, 2H, Ar-H), 7.12-7.16 (m, 1H, Ar-H), 7.18-7.22 (m, 1H, 

Ar-H), 7.25-7.30 (m, 3H, Ar-H), 7.38-7.42 (m, 2H, Ar-H), 7.48-7.52 (m, 1H, Ar-H),  

7.63-7.65 (m, 2H, Ar-H) ppm. 

 

1-Benzil-1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole-2-carboxilato de 

benzilo (4.31) 

Preparado pelo método A a partir da aziridina 4.16 (100 mg, 0.25 

mmol) em tolueno (5 mL). A mistura reacional foi agitada durante 29 horas. A 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o 

composto 4.31 (93 mg, 94%) como um sólido amarelo pálido. p.f. 115.0-116.6 °C 

(acetato de etilo/hexano). IV (KBr) 1703, 1697, 1271, 1211, 1184 cm-1. RMN 1H δ 5.15 

(s, 2H), 5.20 (s, 2H), 5.88 (sl, 2H), 6.79-6.83 (m, 1H, Ar-H), 6.98-7.00 (m, 2H), 7.07-7.13 
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(m, 3H, Ar-H), 7.17-7.19 (m, 1H, Ar-H), 7.22-7.34 (m, 8H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 50.0, 

65.3, 65.7, 113.9, 116.7, 117.9, 118.0, 122.0, 122.2, 123.7, 125.6, 127.2, 128.0, 128.1, 

128.6, 128.8, 128.9, 131.3, 136.3, 138.1, 154.8, 160.5 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C26H21NO3 [M]+: 395.1521; encontrada: 395.1524. 

 

1-Benzil-1,2,4,9b-tetra-hidrocromeno[4,3-b]pirrole-2-

carboxilato de benzilo (4.30) e 1-benzil-1,4-di-

hidrocromeno[4,3-b]pirrole-2-carboxilato de benzilo (4.31) 

Preparados pelo método A a partir da aziridina 4.16 (80 mg, 0.20 

mmol) em tolueno (5 mL). A mistura reacional foi agitada durante 2 

horas. A purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] 

originou a mistura dos compostos 4.30 e 4.31 (54:46) (43 mg, 54%) como um óleo 

amarelo. RMN 1H: Composto 4.30 (maioritário): δ 4.30 (d, 2J = 14.0 Hz, 1H), 4.50 (sl, 1H), 

4.59 (d, 2J = 14.0 Hz, 1H), 4.73 (d, 2J = 13.8 Hz, 1H), 4.83 (d, 2J = 13.8 Hz, 1H), 5.01-5.08 

(m, 2H), 5.17 (sl, 1H), 5.66 (sl, 1H), 6.90 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 6.94-6.98 (m, 1H,  

Ar-H), 7.07-7.33 (m, 11H, Ar-H), 7.46 (d, 3J = 7.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm; Composto 4.31 

(minoritário): δ 5.15 (s, 2H), 5.20 (s, 2H), 5.88 (sl, 2H), 6.79-6.83 (m, 1H, Ar-H),  

6.98-7.00 (m, 2H), 7.07-7.13 (m, 3H, Ar-H), 7.17-7.19 (m, 1H, Ar-H), 7.22-7.34 (m, 8H, 

Ar-H) ppm. 

 

 1-Benzil-3-metileno-1,2,3,3a,4,9b-hexa-hidrocromeno[4,3-

b]pirrole-2-carboxilato de benzilo (4.32) 

Preparado pelo método A a partir da aziridina 4.18 (90 mg, 0.22 

mmol) em tolueno (5 mL). A mistura reacional foi agitada durante 4 horas. A purificação 

por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:8)] originou o composto 4.32 

(57 mg, 63%) como um óleo incolor. IV (CH2Cl2) 1732, 1153, 1119, 1045 cm-1. RMN 1H δ 

2.94-3.00 (m, 1H), 3.87 (d, 2J = 12.8 Hz, 1H), 4.00-4.04 (m, 2H), 4.06 (s, 1H), 4.29 (d,  

2J = 12.8 Hz, 1H), 4.52 (d, 3J = 4.8 Hz, 1H), 5.10 (d, 2J = 12.0 Hz, 1H), 5.15-5.18 (m, 2H), 

5.22-5.23 (m, 1H), 6.89-6.95 (m, 2H, Ar-H), 7.04-7.06 (m, 2H, Ar-H), 7.15-7.17 (m, 3H, 

Ar-H), 7.20-7.40 (m, 7H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 39.9, 49.5, 56.5, 62.8, 65.3, 65.6, 109.8, 

116.0, 118.9, 118.9, 126.0, 127.2, 127.3, 127.4, 127.5, 127.6, 128.1, 131.7, 134.7, 137.5, 

144.5, 154.0, 170.1 ppm. EMAR (ESI): calculada para C27H26NO3 [MH]+: 412.19072; 

encontrada: 412.19039. 
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2-Fenilnafto[2,1-d]oxazole-4-carboxilato de etilo (4.34) 

Preparado pelo método A a partir da aziridina 4.20 (90 mg, 0.16 mmol) 

em tolueno (5 mL). A mistura reacional foi agitada durante 22 horas. A 

purificação por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)] originou o 

composto 4.34 (19 mg, 38%) como um sólido laranja. p.f. 122.5-123.2 °C (acetato de 

etilo/hexano). IV (KBr) 1712, 1643, 1238, 1205, 1053 cm-1. RMN 1H δ 1.54 (t, 3J = 7.2 Hz, 

3H), 4.58 (q, 3J = 7.2 Hz, 2H), 7.54-7.59 (m, 4H, Ar-H), 7.70-7.74 (m, 1H, Ar-H), 8.05 (d,  

3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.30 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.39-8.41 (m, 2H, Ar-H), 8.52 (s, 1H) 

ppm. RMN 13C δ 14.5, 61.4, 120.3, 121.1, 122.1, 126.4, 127.1, 127.8, 128.8, 129.1, 129.1, 

129.9, 130.3, 131.5, 137.1, 147.2, 163.3, 165.3 ppm. EMAR (IE): calculada para 

C20H15NO3 [M]+: 317.1052; encontrada: 317.1051. 

 

5.5.6 – Síntese do 1-benzil-2-benzoil-3-metil-1,4-di-hidrocromeno[4,3-

b]pirrole (4.27) 

 

Uma solução da aziridina 4.10a (110 mg, 0.29 mmol) em tolueno (5 

mL) foi refluxada durante 2 horas. Após arrefecimento à temperatura 

ambiente, o solvente foi evaporado a pressão reduzida e o resíduo foi 

dissolvido em acetato de etilo (5 mL) sendo adicionado de seguida Pd/C 5% (62 mg, 

0.03 mmol). A mistura resultante foi refluxada durante 2.5 dias. Após arrefecimento à 

temperatura ambiente, a mistura foi filtrada sob celite para remover o oxidante e o 

solvente foi evaporado a pressão reduzida. A purificação por cromatografia em camada 

fina [acetato de etilo/hexano (1:6)] originou o composto 4.27 (17 mg, 16%) como um 

óleo amarelo. IV (CH2Cl2) 1616, 1450, 1396 cm-1. RMN 1H δ 1.70 (s, 3H), 5.12 (s, 2H), 

5.77 (s, 2H), 6.84-6.87 (m, 1H, Ar-H), 7.01 (d, 3J = 8.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.06-7.08 (m, 2H,  

Ar-H), 7.12-7.16 (m, 1H, Ar-H), 7.18-7.22 (m, 1H, Ar-H), 7.25-7.30 (m, 3H, Ar-H),  

7.38-7.42 (m, 2H, Ar-H), 7.48-7.52 (m, 1H, Ar-H), 7.63-7.65 (m, 2H, Ar-H) ppm. RMN 13C 

δ 11.8, 50.0, 64.2, 117.4, 117.8, 122.0, 122.7, 123.9, 125.7, 127.1, 128.4, 128.6, 128.8, 

128.9, 129.1, 130.9, 131.6, 131.9, 138.7, 140.8, 155.0, 187.9 ppm. EMAR (ESI): calculada 

para C26H22NO2 [MH]+: 380.16451; encontrada: 380.16491. 
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5.5.7 – Procedimento geral para a termólise das aziridinas 4.8a e 4.10a 

na presença de acetilenodicarboxilato de dimetilo 

 

Uma solução da aziridina apropriada e acetilenodicarboxilato de dimetilo (1.5 equiv.) 

em tert-butanol (15 mL) foi refluxada durante 23 horas. O solvente foi evaporado a 

pressão reduzida e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de 

etilo/hexano]. 

 

1-Benzil-2-benzoil-1,4-di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole (4.24),  

1-benzil-2-fenil-1H-pirrole-3,4-dicarboxilato de dimetilo (4.28) e 

1-benzil-2-benzoil-5-[2-(prop-2-iniloxi)fenil]-1H-pirrole-3,4-

dicarboxilato de dimetilo (4.29a) 

Preparados a partir da aziridina 4.8a (100 mg, 0.27 mmol) e DMAD 

(0.05 mL, 0.41 mmol). A purificação por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano (1:4)] deu, por ordem de eluição, o composto 

4.24 (38 mg, 38%), o composto 4.28 (3.0 mg, 4%) como um óleo 

amarelo e o composto 4.29a (52 mg, 38%) como um óleo laranja escuro.  

Composto 4.24: Identificado por comparação com o di-hidrocromeno[4,3-b]pirrole 

preparado anteriormente (ver acima). 

Composto 4.28: IV (CH2Cl2) 1730, 1711, 1263, 1209 cm-1. RMN 1H δ 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 

3H), 5.53 (s, 2H), 6.94 (s, 1H), 7.18-7.19 (m, 2H, Ar-H), 7.23-7.39 (m, 8H, Ar-H) ppm. 

RMN 13C δ 51.8, 52.4, 52.5, 121.1, 122.3, 124.1, 125.7, 127.0, 127.3, 127.4, 127.9, 128.6, 

128.8, 133.3, 136.9, 160.7, 167.3 ppm. EMAR (IE): calculada para C21H19NO4 [M]+: 

349.1314; encontrada: 349.1314. 

Composto 4.29a: IV (CH2Cl2) 3286, 2121, 1724, 1213 cm-1. RMN 1H δ 2.48 (t, 4J = 2.4 Hz, 

1H), 3.20 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 4.65 (d, 4J = 2.4 Hz, 2H), 5.13 (d, 2J = 15.4 Hz, 1H), 5.40 (d, 

2J = 15.4 Hz, 1H), 6.83-6.85 (m, 2H, Ar-H), 7.01-7.08 (m, 4H, Ar-H), 7.12 (d, 3J = 8.0 Hz, 

1H, Ar-H), 7.25-7.27 (m, 1H, Ar-H), 7.33-7.37 (m, 2H, Ar-H), 7.41-7.50 (m, 2H, Ar-H), 

7.60-7.62 (m, 2H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 49.3, 51.5, 51.7, 55.8, 75.9, 78.3, 112.5, 113.6, 

119.2, 121.2, 123.8, 127.0, 127.4, 128.1, 128.3, 129.0, 130.7, 131.1, 132.7, 132.9, 137.0, 

138.6, 139.1, 155.5, 163.6, 164.8, 188.1 ppm. EMAR (ESI): calculada para C31H26NO6 

[MH]+: 508.17546; encontrada: 508.17568. 
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1-Benzil-2-fenil-1H-pirrole-3,4-dicarboxilato de dimetilo (4.28) 

e 1-benzil-2-benzoil-5-[2-(buta-2,3-dieniloxi)fenil]-1H-pirrole-

3,4-dicarboxilato de dimetilo (4.29b) 

Preparados a partir da aziridina 4.10a (200 mg, 0.52 mmol) e DMAD 

(0.1 mL, 0.79 mmol). A purificação por cromatografia em coluna 

[acetato de etilo/hexano (1:4)] deu, por ordem de eluição, o 

composto 4.28 (19 mg, 10%) e o composto 4.29b (202 mg, 74%) como um óleo 

amarelo. 

Composto 4.28: Identificado por comparação com o 1H-pirrole preparado 

anteriormente (ver acima). 

Composto 4.29b: IV (CH2Cl2) 1957, 1722, 1647, 1454, 1209, 1165 cm-1. RMN 1H δ 3.20 

(s, 3H), 3.59 (s, 3H), 4.53-4.56 (m, 2H), 4.83-4.86 (m, 2H), 5.12 (d, 2J = 15.4 Hz, 1H),  

5.20-5.27 (m, 1H), 5.38 (d, 2J = 15.4 Hz, 1H), 6.84-6.86 (m, 2H, Ar-H), 6.96-7.02 (m, 2H, 

Ar-H), 7.05-7.11 (m, 3H, Ar-H), 7.26-7.28 (m, 1H, Ar-H), 7.33-7.42 (m, 3H, Ar-H),  

7.46-7.50 (m, 1H, Ar-H), 7.59-7.61 (m, 2H, Ar-H) ppm. RMN 13C δ 49.4, 51.4, 51.7, 65.8, 

76.9, 86.9, 112.5, 113.4, 119.1, 120.6, 123.9, 127.0, 127.4, 128.1, 128.3, 129.0, 130.5, 

131.1, 132.6, 132.9, 137.1, 138.6, 139.7, 156.4, 163.6, 164.9, 188.1, 209.2 ppm. EMAR 

(ESI): calculada para C32H28NO6 [MH]+: 522.19111; encontrada: 522.19127. 
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INFORMAÇÃO CRISTALOGRÁFICA DO 7a,8,10,11a-TETRA-HIDRO-6H-

CROMENO[3',4':4,5]PIRROLO[1,2-c]TIAZOLE-7-CARBOXILATO DE ETILO (2.26), DO (E)-2-

[2-(2H-CROMEN-8-IL)VINIL]-5-METIL-1H-PIRROLE-3,4-DICARBOXILATO DE DIMETILO 

(3.87a) E DO 2-FENILNAFTO[2,1-d]OXAZOLE-4-CARBOXILATO DE ETILO (4.34) 

 

 Os cristais dos compostos 2.26, 3.87a e 4.34 foram selecionados, cobertos com 

óleo polifluoréter e colocados num loop de nylon. A informação cristalográfica dos três 

compostos foi recolhida no IST com radiação Mo-Kα (λ=0.71073 Å) grafite 

monocromada num difractómetro Bruker AXS-KAPPA APEX II equipado com um 

crióstato Oxford Cryosystem com fluxo aberto de azoto, a 150 K. Os parâmetros da 

célula foram obtidos usando software Bruker SMART e refinados pelo uso de Bruker 

SAINT em todas as reflexões observadas. As correções de absorção foram aplicadas pelo 

uso de SADAABS.1 A estrutura em solução e o seu refinamento foram determinadas pelo 

uso de métodos diretos com os programas SIR20042 ou SIR20143 incluindo o pacote de 

programas WINGX-Version 1.80.05,4 WINGX-Version 2014.15 e SHELXL.6  

 Todas as estruturas cristalinas foram refinadas até à convergência, no entanto os 

compostos 3.87a e 4.34 apresentam fraca qualidade, apresentando um valor de Rint 

(0.1208 e 0.0950, respetivamente) relativamente elevado e baixa percentagem de 

reflexões observadas/únicas. Com exceção do hidrogénio do grupo NH do composto 

3.87a, todos os átomos de hidrogénio foram inseridos em posições idealizadas e 

permitiu o refinamento nos respetivos átomos de carbono com distâncias C-H de 0.95 Å, 

0.98 Å, 0.99 Å e 1.0 Å para átomos de hidrogénio aromáticos, metilo, metileno e metino, 

respetivamente, e com Uiso(H) = 1.2Ueq(C). As apresentações gráficas foram preparadas 

com ORTEP-III.7  
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TABELA 1 – Informação cristalográfica para os compostos 2.26, 3.87a e 4.34. 

 

Composto 2.26 3.87a 4.34 

Fórmula empírica C16H17NO3S C20H19NO5 C20H15NO3 

Massa molar (M) 303.375 353.36 317.33 

λ (Å) 0.71073 0.71073 0.71073 

T (K) 150(2) 150(2) 150(2) 

Grupo cristalino Ortorrômbico Ortorrômbico Monoclínico 

Grupo de espaço P c a 21 P b c a P21/c 

a (Å) 23.4004(6) 27.6057(17) 6.578(2) 

b (Å) 6.9636(2) 11.7279(8) 19.685(7) 

c (Å) 17.3619(4) 10.7752(7) 12.125(5) 

α (°) 90 90 90 

β (°) 90 90 97.998(13) 

γ (°) 
 

90 90 90 

V (Å3) 2829.14(13) 3488.5(4) 1554.8(10) 

Z 8 8 4 

ρcalc (g.cm-3) 1.424 1.346 1.356 

µ (mm-1) 0.239 0.097 0.092 

Dimensões do cristal 0.50×0.40×0.20 0.20×0.10×0.08 0.18×0.10×0.06 

Cor do cristal Incolor Incolor Amarelo 

Descrição do cristal Prismas Prismas Placas 

θmax (°) 30.34 25.97 25.681 

Reflexões totais 32535 37675 9696 

Reflexões ínicas 8484 1912 2784 

Rint 0.0472 0.1208 0.0950 

R [I>2σ(I)] 0.0366 0.0646 0.1317 

Rw 0.0860 0.1562 0.3612 

GooF 1.043 1.053 1.163 

ρmin 

ρmax 

 

-0.235 

0.315 

 

-0.245 

0.363 

 

-0.379 

0.687 
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APÊNDICE 1  

Informação cristalográfica do 7a,8,10,11a-tetra-hidro-6H-

cromeno[3',4':4,5]pirrolo[1,2-c]tiazole-7-carboxilato de etilo (2.26) 

 

 

FIGURA 1 – Diagrama ORTEP-3 do composto 2.26. 
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TABELA 2 – Informação cristalográfica e refinamento da estrutura do composto 2.26. 

Fórmula empírica  C16H17NO3S 

Massa molar 303.37 

Temperatura  150(2) K  

Comprimento de onda  0.71073 Å 

Grupo cristalino  Ortorrômbico 

Grupo de espaço  P c a 21 

Dimensões da célula a = 23.4004(6) Å α = 90°. 

 b = 6.9636(2) Å β = 90°. 

 c = 17.3619(4) Å γ = 90°. 

Volume da célula unitária 2829.14(13) Å
3
 

Z 8 

Densidade (calculada) 1.424 Mg/m3 

Coeficiente de absorção 0.239 mm-1 

F(000) 1280 

Dimensões do cristal 0.50 x 0.40 x 0.20 mm3 

Intervalo de medição de θ 2.10 a 30.34°. 

Limite dos índices -32<=h<=33, -9<=k<=9, -24<=l<=24 

Reflexões adquiridas 32535 

Reflexões independentes 8484 [R(int) = 0.0472] 

Integralidade para θ = 30.34° 99.9 %  

Correção de absorção Semi-empírica 

Transmissão max. e min. 0.9538 e 0.8900 

Método de refinamento Mínimos-quadrados da matriz total em F2 

Reflexões / restrições / parâmetros 8484 / 1 / 381 

GooF em F2 1.043 

Índices finais R [I>2sigma(I)] R1 = 0.0366, wR2 = 0.0860 

Índices R (total) R1 = 0.0444, wR2 = 0.0892 

Parâmetros de estruturas absolutos 0.04(4) 

Maior pico e buraco de difração  0.315 e -0.235 e.Å
-3

 

 

 

TABELA 3 – Parâmetros de posição do composto 2.26. 

 x y z U(eq) 

S(9) 848(1) -6856(1) 5178(1) 22(1) 

S(25) 1746(1) 2249(1) 3036(1) 23(1) 

O(5) -462(1) -17(2) 5961(1) 20(1) 

O(13) 1297(1) 145(2) 6784(1) 26(1) 
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O(14) 1944(1) -668(2) 5875(1) 18(1) 

O(21) 3010(1) -4624(2) 2232(1) 21(1) 

O(29) 1262(1) -4486(2) 1398(1) 23(1) 

O(30) 608(1) -3566(2) 2277(1) 18(1) 

N(11) 643(1) -3378(2) 4640(1) 14(1) 

N(27) 1939(1) -1225(2) 3588(1) 14(1) 

C(10) 588(1) -5340(2) 4388(1) 18(1) 

C(8) 1419(1) -5150(2) 5328(1) 20(1) 

C(7A) 1186(1) -3139(2) 5078(1) 14(1) 

C(7) 1019(1) -1846(2) 5735(1) 14(1) 

C(6A) 452(1) -1637(2) 5772(1) 13(1) 

C(6) 100(1) -358(2) 6277(1) 15(1) 

C(4A) -481(1) 178(2) 5164(1) 17(1) 

C(4) -814(1) 1618(3) 4851(1) 21(1) 

C(3) -856(1) 1759(3) 4051(1) 21(1) 

C(2) -559(1) 486(3) 3580(1) 21(1) 

C(1) -219(1) -932(2) 3904(1) 17(1) 

C(11B) -183(1) -1112(2) 4698(1) 14(1) 

C(11A) 168(1) -2632(2) 5110(1) 13(1) 

C(12) 1421(1) -719(2) 6202(1) 17(1) 

C(15) 2350(1) 668(3) 6219(1) 22(1) 

C(16) 2917(1) 371(3) 5829(1) 26(1) 

C(26) 2014(1) 746(2) 3826(1) 19(1) 

C(24) 1159(1) 588(2) 2938(1) 21(1) 

C(23A) 1391(1) -1424(2) 3157(1) 14(1) 

C(23) 1552(1) -2659(2) 2482(1) 13(1) 

C(22A) 2113(1) -2940(2) 2441(1) 14(1) 

C(22) 2452(1) -4211(2) 1924(1) 16(1) 

C(20A) 3029(1) -4896(2) 3024(1) 17(1) 

C(20) 3352(1) -6389(3) 3312(1) 20(1) 

C(19) 3398(1) -6598(2) 4108(1) 22(1) 

C(18) 3113(1) -5343(3) 4599(1) 21(1) 

C(17) 2781(1) -3867(2) 4299(1) 17(1) 

C(27B) 2742(1) -3611(2) 3506(1) 14(1) 

C(27A) 2408(1) -2025(2) 3119(1) 14(1) 

C(28) 1140(1) -3644(2) 1985(1) 16(1) 

C(31) 183(1) -4648(3) 1853(1) 22(1) 

C(32) -360(1) -4640(3) 2312(1) 29(1) 
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TABELA 4 – Comprimentos de ligação [Å] do composto 2.26. 

S(9)-C(8)  1.8057(17)  

S(9)-C(10)  1.8355(17) 

S(25)-C(24)  1.8037(17) 

S(25)-C(26)  1.8359(18) 

O(5)-C(4A)  1.392(2) 

O(5)-C(6)  1.4443(19) 

O(13)-C(12)  1.210(2) 

O(14)-C(12)  1.3493(19) 

O(14)-C(15)  1.4576(19) 

O(21)-C(20A)  1.389(2) 

O(21)-C(22)  1.4398(19) 

O(29)-C(28)  1.2098(19) 

O(30)-C(28)  1.3454(19) 

O(30)-C(31)  1.4481(19) 

N(11)-C(10)  1.441(2) 

N(11)-C(11A)  1.4728(19) 

N(11)-C(7A)  1.4889(19) 

N(27)-C(26)  1.444(2) 

N(27)-C(27A)  1.4740(19) 

N(27)-C(23A)  1.4904(19) 

C(10)-H(10A)  0.9900 

C(10)-H(10B)  0.9900 

C(8)-C(7A)  1.564(2) 

C(8)-H(8A)  0.9900 

C(8)-H(8B)  0.9900 

C(7A)-C(7)  1.504(2) 

C(7A)-H(7A)  1.0000 

C(7)-C(6A)  1.337(2) 

C(7)-C(12)  1.469(2) 

C(6A)-C(6)  1.497(2) 

C(6A)-C(11A)  1.497(2) 

C(6)-H(6A)  0.9900 

C(6)-H(6B)  0.9900 

C(4A)-C(4)  1.381(2) 

C(4A)-C(11B)  1.394(2) 

C(4)-C(3)  1.395(2) 

C(4)-H(4)  0.9500 

C(3)-C(2)  1.392(2) 
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C(3)-H(3)  0.9500 

C(2)-C(1)  1.388(2) 

C(2)-H(2)  0.9500 

C(1)-C(11B)  1.386(2) 

C(1)-H(1)  0.9500 

C(11B)-C(11A)  1.520(2) 

C(11A)-H(11A)  1.0000 

C(15)-C(16)  1.504(3) 

C(15)-H(15A)  0.9900 

C(15)-H(15B)  0.9900 

C(16)-H(16A)  0.9800 

C(16)-H(16B)  0.9800 

C(16)-H(16C)  0.9800 

C(26)-H(26A)  0.9900 

C(26)-H(26B)  0.9900 

C(24)-C(23A)  1.550(2) 

C(24)-H(24A)  0.9900 

C(24)-H(24B)  0.9900 

C(23A)-C(23)  1.502(2) 

C(23A)-H(23A)  1.0000 

C(23)-C(22A)  1.329(2) 

C(23)-C(28)  1.465(2) 

C(22A)-C(22)  1.489(2) 

C(22A)-C(27A)  1.507(2) 

C(22)-H(22A)  0.9900 

C(22)-H(22B)  0.9900 

C(20A)-C(20)  1.380(2) 

C(20A)-C(27B)  1.398(2) 

C(20)-C(19)  1.395(2) 

C(20)-H(20)  0.9500 

C(19)-C(18)  1.391(3) 

C(19)-H(19)  0.9500 

C(18)-C(17)  1.389(2) 

C(18)-H(18)  0.9500 

C(17)-C(27B)  1.391(2) 

C(17)-H(17)  0.9500 

C(27B)-C(27A)  1.511(2) 

C(27A)-H(27A)  1.0000 

C(31)-C(32)  1.501(2) 

C(31)-H(31A)  0.9900 



 Apêndices 

 

207 
 

C(31)-H(31B)  0.9900 

C(32)-H(32A)  0.9800 

C(32)-H(32B)  0.9800 

C(32)-H(32C)  0.9800 

 

 

TABELA 5 –Ângulos de ligação [°] do composto 2.26. 

C(8)-S(9)-C(10) 88.57(8) 

C(24)-S(25)-C(26) 87.99(8) 

C(4A)-O(5)-C(6) 114.98(11) 

C(12)-O(14)-C(15) 115.81(13) 

C(20A)-O(21)-C(22) 115.02(11) 

C(28)-O(30)-C(31) 114.92(12) 

C(10)-N(11)-C(11A) 115.77(12) 

C(10)-N(11)-C(7A) 109.79(12) 

C(11A)-N(11)-C(7A) 108.75(11) 

C(26)-N(27)-C(27A) 115.29(12) 

C(26)-N(27)-C(23A) 109.63(12) 

C(27A)-N(27)-C(23A) 109.15(11) 

N(11)-C(10)-S(9) 106.70(11) 

N(11)-C(10)-H(10A) 110.4 

S(9)-C(10)-H(10A) 110.4 

N(11)-C(10)-H(10B) 110.4 

S(9)-C(10)-H(10B) 110.4 

H(10A)-C(10)-H(10B) 108.6 

C(7A)-C(8)-S(9) 106.94(11) 

C(7A)-C(8)-H(8A) 110.3 

S(9)-C(8)-H(8A) 110.3 

C(7A)-C(8)-H(8B) 110.3 

S(9)-C(8)-H(8B) 110.3 

H(8A)-C(8)-H(8B) 108.6 

N(11)-C(7A)-C(7) 103.46(12) 

N(11)-C(7A)-C(8) 109.80(12) 

C(7)-C(7A)-C(8) 114.63(13) 

N(11)-C(7A)-H(7A) 109.6 

C(7)-C(7A)-H(7A) 109.6 

C(8)-C(7A)-H(7A) 109.6 

C(6A)-C(7)-C(12) 123.37(14) 

C(6A)-C(7)-C(7A) 111.05(13) 
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C(12)-C(7)-C(7A) 124.96(14) 

C(7)-C(6A)-C(6) 129.75(14) 

C(7)-C(6A)-C(11A) 110.65(13) 

C(6)-C(6A)-C(11A) 118.76(13) 

O(5)-C(6)-C(6A) 112.14(12) 

O(5)-C(6)-H(6A) 109.2 

C(6A)-C(6)-H(6A) 109.2 

O(5)-C(6)-H(6B) 109.2 

C(6A)-C(6)-H(6B) 109.2 

H(6A)-C(6)-H(6B) 107.9 

C(4)-C(4A)-O(5) 118.69(14) 

C(4)-C(4A)-C(11B) 121.41(16) 

O(5)-C(4A)-C(11B) 119.86(14) 

C(4A)-C(4)-C(3) 118.83(16) 

C(4A)-C(4)-H(4) 120.6 

C(3)-C(4)-H(4) 120.6 

C(2)-C(3)-C(4) 120.34(15) 

C(2)-C(3)-H(3) 119.8 

C(4)-C(3)-H(3) 119.8 

C(1)-C(2)-C(3) 120.04(15) 

C(1)-C(2)-H(2) 120.0 

C(3)-C(2)-H(2) 120.0 

C(11B)-C(1)-C(2) 120.11(15) 

C(11B)-C(1)-H(1) 119.9 

C(2)-C(1)-H(1) 119.9 

C(1)-C(11B)-C(4A) 119.24(14) 

C(1)-C(11B)-C(11A) 124.23(14) 

C(4A)-C(11B)-C(11A) 116.53(13) 

N(11)-C(11A)-C(6A) 104.69(11) 

N(11)-C(11A)-C(11B) 113.23(12) 

C(6A)-C(11A)-C(11B) 106.19(12) 

N(11)-C(11A)-H(11A) 110.8 

C(6A)-C(11A)-H(11A) 110.8 

C(11B)-C(11A)-H(11A) 110.8 

O(13)-C(12)-O(14) 123.76(15) 

O(13)-C(12)-C(7) 124.94(15) 

O(14)-C(12)-C(7) 111.19(13) 

O(14)-C(15)-C(16) 107.63(14) 

O(14)-C(15)-H(15A) 110.2 

C(16)-C(15)-H(15A) 110.2 
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O(14)-C(15)-H(15B) 110.2 

C(16)-C(15)-H(15B) 110.2 

H(15A)-C(15)-H(15B) 108.5 

C(15)-C(16)-H(16A) 109.5 

C(15)-C(16)-H(16B) 109.5 

H(16A)-C(16)-H(16B) 109.5 

C(15)-C(16)-H(16C) 109.5 

H(16A)-C(16)-H(16C) 109.5 

H(16B)-C(16)-H(16C) 109.5 

N(27)-C(26)-S(25) 106.65(11) 

N(27)-C(26)-H(26A) 110.4 

S(25)-C(26)-H(26A) 110.4 

N(27)-C(26)-H(26B) 110.4 

S(25)-C(26)-H(26B) 110.4 

H(26A)-C(26)-H(26B) 108.6 

C(23A)-C(24)-S(25) 106.80(11) 

C(23A)-C(24)-H(24A) 110.4 

S(25)-C(24)-H(24A) 110.4 

C(23A)-C(24)-H(24B) 110.4 

S(25)-C(24)-H(24B) 110.4 

H(24A)-C(24)-H(24B) 108.6 

N(27)-C(23A)-C(23) 103.27(11) 

N(27)-C(23A)-C(24) 109.94(12) 

C(23)-C(23A)-C(24) 114.44(13) 

N(27)-C(23A)-H(23A) 109.7 

C(23)-C(23A)-H(23A) 109.7 

C(24)-C(23A)-H(23A) 109.7 

C(22A)-C(23)-C(28) 123.33(14) 

C(22A)-C(23)-C(23A) 111.93(13) 

C(28)-C(23)-C(23A) 124.29(13) 

C(23)-C(22A)-C(22) 130.29(14) 

C(23)-C(22A)-C(27A) 110.34(13) 

C(22)-C(22A)-C(27A) 118.57(13) 

O(21)-C(22)-C(22A) 112.27(13) 

O(21)-C(22)-H(22A) 109.2 

C(22A)-C(22)-H(22A) 109.2 

O(21)-C(22)-H(22B) 109.2 

C(22A)-C(22)-H(22B) 109.2 

H(22A)-C(22)-H(22B) 107.9 

C(20)-C(20A)-O(21) 118.61(14) 



Apêndices 

 

210 
 

C(20)-C(20A)-C(27B) 121.90(16) 

O(21)-C(20A)-C(27B) 119.43(14) 

C(20A)-C(20)-C(19) 118.69(16) 

C(20A)-C(20)-H(20) 120.7 

C(19)-C(20)-H(20) 120.7 

C(18)-C(19)-C(20) 120.32(16) 

C(18)-C(19)-H(19) 119.8 

C(20)-C(19)-H(19) 119.8 

C(17)-C(18)-C(19) 120.27(16) 

C(17)-C(18)-H(18) 119.9 

C(19)-C(18)-H(18) 119.9 

C(18)-C(17)-C(27B) 120.12(15) 

C(18)-C(17)-H(17) 119.9 

C(27B)-C(17)-H(17) 119.9 

C(17)-C(27B)-C(20A) 118.67(14) 

C(17)-C(27B)-C(27A) 124.60(14) 

C(20A)-C(27B)-C(27A) 116.73(14) 

N(27)-C(27A)-C(22A) 104.52(12) 

N(27)-C(27A)-C(27B) 114.56(13) 

C(22A)-C(27A)-C(27B) 105.98(12) 

N(27)-C(27A)-H(27A) 110.5 

C(22A)-C(27A)-H(27A) 110.5 

C(27B)-C(27A)-H(27A) 110.5 

O(29)-C(28)-O(30) 123.88(14) 

O(29)-C(28)-C(23) 124.52(14) 

O(30)-C(28)-C(23) 111.56(13) 

O(30)-C(31)-C(32) 108.03(14) 

O(30)-C(31)-H(31A) 110.1 

C(32)-C(31)-H(31A) 110.1 

O(30)-C(31)-H(31B) 110.1 

C(32)-C(31)-H(31B) 110.1 

H(31A)-C(31)-H(31B) 108.4 

C(31)-C(32)-H(32A) 109.5 

C(31)-C(32)-H(32B) 109.5 

H(32A)-C(32)-H(32B) 109.5 

C(31)-C(32)-H(32C) 109.5 

H(32A)-C(32)-H(32C) 109.5 

H(32B)-C(32)-H(32C) 109.5 
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TABELA 6 –Disposições atómicas anisotrópicas (Å
2
 x 10

3
) do composto 2.26. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12  

S(9) 24(1)  13(1) 29(1)  5(1) 5(1)  1(1) 

S(25) 26(1)  14(1) 29(1)  4(1) 4(1)  -1(1) 

O(5) 17(1)  30(1) 14(1)  0(1) 2(1)  6(1) 

O(13) 26(1)  32(1) 20(1)  -9(1) -2(1)  0(1) 

O(14) 16(1)  17(1) 20(1)  -2(1) -3(1)  -4(1) 

O(21) 16(1)  30(1) 16(1)  0(1) 3(1)  5(1) 

O(29) 23(1)  28(1) 16(1)  -7(1) -1(1)  2(1) 

O(30) 16(1)  20(1) 17(1)  -5(1) -2(1)  -4(1) 

N(11) 16(1)  12(1) 12(1)  -1(1) 0(1)  1(1) 

N(27) 13(1)  15(1) 14(1)  -2(1) 2(1)  -2(1) 

C(10) 20(1)  15(1) 19(1)  -3(1) -1(1)  -1(1) 

C(8) 19(1)  16(1) 24(1)  0(1) -2(1)  3(1) 

C(7A) 14(1)  14(1) 15(1)  0(1) 0(1)  -1(1) 

C(7) 18(1)  11(1) 13(1)  3(1) 1(1)  -1(1) 

C(6A) 18(1)  11(1) 9(1)  2(1) -1(1)  -1(1) 

C(6) 16(1)  16(1) 14(1)  0(1) 0(1)  1(1) 

C(4A) 14(1)  21(1) 14(1)  -1(1) 0(1)  0(1) 

C(4) 15(1)  23(1) 23(1)  -1(1) 2(1)  4(1) 

C(3) 16(1)  25(1) 23(1)  6(1) -1(1)  3(1) 

C(2) 18(1)  28(1) 16(1)  4(1) -1(1)  0(1) 

C(1) 16(1)  21(1) 16(1)  -2(1) 0(1)  -1(1) 

C(11B) 11(1)  17(1) 15(1)  1(1) -1(1)  -1(1) 

C(11A) 12(1)  13(1) 14(1)  1(1) 2(1)  -1(1) 

C(12) 18(1)  16(1) 16(1)  3(1) -3(1)  1(1) 

C(15) 21(1)  19(1) 27(1)  -1(1) -10(1)  -4(1) 

C(16) 22(1)  31(1) 24(1)  5(1) -3(1)  -7(1) 

C(26) 21(1)  18(1) 18(1)  -5(1) 0(1)  -1(1) 

C(24) 19(1)  18(1) 25(1)  -2(1) 0(1)  3(1) 

C(23A) 13(1)  16(1) 13(1)  0(1) 2(1)  -3(1) 

C(23) 16(1)  13(1) 11(1)  2(1) 1(1)  -2(1) 

C(22A) 19(1)  12(1) 11(1)  2(1) 1(1)  -2(1) 

C(22) 18(1)  16(1) 14(1)  0(1) 1(1)  3(1) 

C(20A) 13(1)  21(1) 17(1)  1(1) 2(1)  -1(1) 

C(20) 14(1)  20(1) 26(1)  0(1) 1(1)  1(1) 

C(19) 15(1)  20(1) 30(1)  6(1) -4(1)  -1(1) 

C(18) 18(1)  25(1) 19(1)  4(1) -4(1)  -5(1) 

C(17) 15(1)  20(1) 18(1)  -1(1) 0(1)  -3(1) 
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C(27B) 11(1)  16(1) 17(1)  2(1) -2(1)  -3(1) 

C(27A) 14(1)  14(1) 13(1)  0(1) 1(1)  -1(1) 

C(28) 17(1)  15(1) 14(1)  2(1) -1(1)  0(1) 

C(31) 19(1)  23(1) 23(1)  -8(1) -5(1)  -3(1) 

C(32) 22(1)  37(1) 28(1)  -7(1) -2(1)  -12(1) 

 

 

TABELA 7 –Ângulos de torção [°] do composto 2.26. 

C(11A)-N(11)-C(10)-S(9) -84.35(13) 

C(7A)-N(11)-C(10)-S(9) 39.23(14) 

C(8)-S(9)-C(10)-N(11) -40.58(11) 

C(10)-S(9)-C(8)-C(7A) 29.73(11) 

C(10)-N(11)-C(7A)-C(7) -139.55(13) 

C(11A)-N(11)-C(7A)-C(7) -11.96(15) 

C(10)-N(11)-C(7A)-C(8) -16.75(17) 

C(11A)-N(11)-C(7A)-C(8) 110.84(14) 

S(9)-C(8)-C(7A)-N(11) -13.32(15) 

S(9)-C(8)-C(7A)-C(7) 102.62(13) 

N(11)-C(7A)-C(7)-C(6A) 10.20(16) 

C(8)-C(7A)-C(7)-C(6A) -109.33(15) 

N(11)-C(7A)-C(7)-C(12) -161.00(14) 

C(8)-C(7A)-C(7)-C(12) 79.47(18) 

C(12)-C(7)-C(6A)-C(6) -2.3(2) 

C(7A)-C(7)-C(6A)-C(6) -173.66(14) 

C(12)-C(7)-C(6A)-C(11A) 166.87(13) 

C(7A)-C(7)-C(6A)-C(11A) -4.50(17) 

C(4A)-O(5)-C(6)-C(6A) -37.50(18) 

C(7)-C(6A)-C(6)-O(5) 158.53(15) 

C(11A)-C(6A)-C(6)-O(5) -9.89(19) 

C(6)-O(5)-C(4A)-C(4) -136.76(15) 

C(6)-O(5)-C(4A)-C(11B) 45.50(19) 

O(5)-C(4A)-C(4)-C(3) -176.92(15) 

C(11B)-C(4A)-C(4)-C(3) 0.8(2) 

C(4A)-C(4)-C(3)-C(2) -1.0(3) 

C(4)-C(3)-C(2)-C(1) -0.1(3) 

C(3)-C(2)-C(1)-C(11B) 1.4(2) 

C(2)-C(1)-C(11B)-C(4A) -1.7(2) 

C(2)-C(1)-C(11B)-C(11A) 178.98(14) 

C(4)-C(4A)-C(11B)-C(1) 0.6(2) 
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O(5)-C(4A)-C(11B)-C(1) 178.26(14) 

C(4)-C(4A)-C(11B)-C(11A) 179.96(14) 

O(5)-C(4A)-C(11B)-C(11A) -2.4(2) 

C(10)-N(11)-C(11A)-C(6A) 133.77(13) 

C(7A)-N(11)-C(11A)-C(6A) 9.65(15) 

C(10)-N(11)-C(11A)-C(11B) -111.01(15) 

C(7A)-N(11)-C(11A)-C(11B) 124.87(13) 

C(7)-C(6A)-C(11A)-N(11) -3.22(16) 

C(6)-C(6A)-C(11A)-N(11) 167.29(12) 

C(7)-C(6A)-C(11A)-C(11B) -123.26(13) 

C(6)-C(6A)-C(11A)-C(11B) 47.25(17) 

C(1)-C(11B)-C(11A)-N(11) 23.8(2) 

C(4A)-C(11B)-C(11A)-N(11) -155.56(13) 

C(1)-C(11B)-C(11A)-C(6A) 138.11(15) 

C(4A)-C(11B)-C(11A)-C(6A) -41.23(17) 

C(15)-O(14)-C(12)-O(13) -6.2(2) 

C(15)-O(14)-C(12)-C(7) 170.13(13) 

C(6A)-C(7)-C(12)-O(13) 18.9(2) 

C(7A)-C(7)-C(12)-O(13) -170.98(16) 

C(6A)-C(7)-C(12)-O(14) -157.42(14) 

C(7A)-C(7)-C(12)-O(14) 12.7(2) 

C(12)-O(14)-C(15)-C(16) 174.49(14) 

C(27A)-N(27)-C(26)-S(25) 85.71(13) 

C(23A)-N(27)-C(26)-S(25) -37.91(14) 

C(24)-S(25)-C(26)-N(27) 41.37(11) 

C(26)-S(25)-C(24)-C(23A) -32.34(11) 

C(26)-N(27)-C(23A)-C(23) 136.09(13) 

C(27A)-N(27)-C(23A)-C(23) 8.93(15) 

C(26)-N(27)-C(23A)-C(24) 13.56(16) 

C(27A)-N(27)-C(23A)-C(24) -113.59(14) 

S(25)-C(24)-C(23A)-N(27) 17.04(15) 

S(25)-C(24)-C(23A)-C(23) -98.61(13) 

N(27)-C(23A)-C(23)-C(22A) -7.76(16) 

C(24)-C(23A)-C(23)-C(22A) 111.72(15) 

N(27)-C(23A)-C(23)-C(28) 164.80(13) 

C(24)-C(23A)-C(23)-C(28) -75.72(18) 

C(28)-C(23)-C(22A)-C(22) 0.3(2) 

C(23A)-C(23)-C(22A)-C(22) 172.96(15) 

C(28)-C(23)-C(22A)-C(27A) -169.09(13) 

C(23A)-C(23)-C(22A)-C(27A) 3.56(17) 
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C(20A)-O(21)-C(22)-C(22A) 38.21(18) 

C(23)-C(22A)-C(22)-O(21) -159.27(15) 

C(27A)-C(22A)-C(22)-O(21) 9.40(19) 

C(22)-O(21)-C(20A)-C(20) 136.77(15) 

C(22)-O(21)-C(20A)-C(27B) -45.92(19) 

O(21)-C(20A)-C(20)-C(19) 176.38(14) 

C(27B)-C(20A)-C(20)-C(19) -0.9(2) 

C(20A)-C(20)-C(19)-C(18) 1.3(2) 

C(20)-C(19)-C(18)-C(17) -0.2(2) 

C(19)-C(18)-C(17)-C(27B) -1.4(2) 

C(18)-C(17)-C(27B)-C(20A) 1.8(2) 

C(18)-C(17)-C(27B)-C(27A) -178.24(14) 

C(20)-C(20A)-C(27B)-C(17) -0.6(2) 

O(21)-C(20A)-C(27B)-C(17) -177.86(14) 

C(20)-C(20A)-C(27B)-C(27A) 179.36(14) 

O(21)-C(20A)-C(27B)-C(27A) 2.1(2) 

C(26)-N(27)-C(27A)-C(22A) -131.01(13) 

C(23A)-N(27)-C(27A)-C(22A) -7.13(15) 

C(26)-N(27)-C(27A)-C(27B) 113.45(15) 

C(23A)-N(27)-C(27A)-C(27B) -122.67(13) 

C(23)-C(22A)-C(27A)-N(27) 2.25(16) 

C(22)-C(22A)-C(27A)-N(27) -168.56(13) 

C(23)-C(22A)-C(27A)-C(27B) 123.64(13) 

C(22)-C(22A)-C(27A)-C(27B) -47.17(17) 

C(17)-C(27B)-C(27A)-N(27) -23.9(2) 

C(20A)-C(27B)-C(27A)-N(27) 156.13(13) 

C(17)-C(27B)-C(27A)-C(22A) -138.56(15) 

C(20A)-C(27B)-C(27A)-C(22A) 41.45(17) 

C(31)-O(30)-C(28)-O(29) 2.6(2) 

C(31)-O(30)-C(28)-C(23) -174.94(13) 

C(22A)-C(23)-C(28)-O(29) -15.8(2) 

C(23A)-C(23)-C(28)-O(29) 172.48(15) 

C(22A)-C(23)-C(28)-O(30) 161.74(14) 

C(23A)-C(23)-C(28)-O(30) -10.0(2) 

C(28)-O(30)-C(31)-C(32) 172.11(15) 
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APÊNDICE 2 

Informação cristalográfica do (E)-2-[2-(2H-cromen-8-il)vinil]-5-metil-1H-pirrole-

3,4-dicarboxilato de dimetilo (3.87a) 

 

 

FIGURA 2 – Diagrama ORTEP-3 do composto 3.87a. 
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TABELA 8 – Informação cristalográfica e refinamento da estrutura do composto 3.87a. 

Fórmula empírica C20H19NO5 

Massa molar 353.36 

Temperatura  150(2) K 

Comprimento de onda  0.71073 Å 

Grupo cristalino Ortorrômbico 

Grupo de espaço P b c a 

Dimensões da célula a = 27.6057(17) Å α = 90°. 

 b = 11.7279(8) Å β = 90°. 

 c = 10.7752(7) Å γ = 90°. 

Volume da célula unitária 3488.5(4) Å
3
 

Z 8 

Densidade (calculada) 1.346 Mg/ m3 

Coeficiente de absorção 0.097 mm-1 

F(000) 1488 

Dimensões do cristal 0.20 x 0.10 x 0.08 mm3 

Intervalo de medição de θ 1.48 a 25.97°. 

Limite dos índices -32<=h<=33, -14<=k<=14, -13<=l<=13 

Reflexões adquiridas 37675 

Reflexões independentes 3371 [R(int) = 0.1208] 

Integralidade para θ = 25.97° 98.5 %  

Correção de absorção Semi-empírica 

Transmissão max. e min. 0.9923 e 0.9808 

Método de refinamento Mínimos-quadrados da matriz total em F2 

Reflexões / restrições / parâmetros 3371 / 0 / 242 

GooF em F2 1.053 

Índices finais R [I>2sigma(I)] R1 = 0.0646, wR2 = 0.1562 

Índices R (total) R1 = 0.1342, wR2 = 0.1789 

Maior pico e buraco de difração 0.363 e -0.245 e.Å
-3

 

 

 

TABELA 9 – Parâmetros de posição do composto 3.87a. 

 x y z U(eq) 

O(9) -2211(1) -4207(2) 6314(2) 41(1) 

O(17) -963(1) -778(2) 1360(2) 53(1) 

O(18) -903(1) 715(2) 2582(2) 44(1) 

O(21) 619(1) -842(2) 3853(2) 47(1) 

O(22) 137(1) -43(2) 2435(2) 42(1) 
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N(1) -732(1) -2196(2) 5062(3) 33(1) 

C(2) -1015(1) -1716(3) 4143(3) 32(1) 

C(3) -709(1) -1057(3) 3437(3) 31(1) 

C(4) -233(1) -1157(3) 3938(3) 29(1) 

C(5) -259(1) -1881(3) 4939(3) 32(1) 

C(6) -1529(1) -1929(3) 4045(3) 35(1) 

C(7) -1782(1) -2610(3) 4783(3) 37(1) 

C(8A) -2508(1) -3667(3) 5478(3) 36(1) 

C(10) -2356(1) -5318(3) 6728(4) 49(1) 

C(8) -2302(1) -2834(3) 4722(3) 38(1) 

C(11) -2881(1) -5400(3) 6953(4) 53(1) 

C(12) -3185(1) -4746(3) 6336(3) 47(1) 

C(12A) -3004(1) -3896(3) 5461(3) 37(1) 

C(13) -3296(1) -3283(3) 4665(3) 46(1) 

C(14) -3105(1) -2447(4) 3903(4) 51(1) 

C(15) -2612(1) -2236(3) 3933(3) 46(1) 

C(16) -866(1) -385(3) 2354(3) 31(1) 

C(19) -1034(1) 1427(3) 1544(4) 53(1) 

C(20) 218(1) -685(3) 3447(3) 33(1) 

C(23) 567(1) 432(3) 1851(4) 55(1) 

C(24) 114(1) -2333(3) 5812(3) 41(1) 

 

 

TABELA 10 – Comprimentos de ligação [Å] do composto 3.87a. 

O(9)-C(8A)  1.374(4) 

O(9)-C(10)  1.434(4) 

O(17)-C(16)  1.196(4) 

O(18)-C(16)  1.317(4) 

O(18)-C(19)  1.441(4) 

O(21)-C(20)  1.203(4) 

O(22)-C(20)  1.344(4) 

O(22)-C(23)  1.454(4) 

N(1)-C(5)  1.363(4) 

N(1)-C(2)  1.382(4) 

N(1)-H(1)  0.94(4) 

C(2)-C(3)  1.374(4) 

C(2)-C(6)  1.443(4) 

C(3)-C(4)  1.427(4) 

C(3)-C(16)  1.474(5) 
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C(4)-C(5)  1.375(4) 

C(4)-C(20)  1.462(4) 

C(5)-C(24)  1.492(5) 

C(6)-C(7)  1.326(5) 

C(6)-H(6)  0.9500 

C(7)-C(8)  1.463(4) 

C(7)-H(7)  0.9500 

C(8A)-C(8)  1.393(5) 

C(8A)-C(12A)  1.396(4) 

C(10)-C(11)  1.472(5) 

C(10)-H(10B)  0.9900 

C(10)-H(10A)  0.9900 

C(8)-C(15)  1.395(5) 

C(11)-C(12)  1.317(5) 

C(11)-H(11)  0.9500 

C(12)-C(12A)  1.460(5) 

C(12)-H(12)  0.9500 

C(12A)-C(13)  1.379(5) 

C(13)-C(14)  1.383(5) 

C(13)-H(13)  0.9500 

C(14)-C(15)  1.383(5) 

C(14)-H(14)  0.9500 

C(15)-H(15)  0.9500 

C(19)-H(19A)  0.9800 

C(19)-H(19B)  0.9800 

C(19)-H(19C)  0.9800 

C(23)-H(23A)  0.9800 

C(23)-H(23B)  0.9800 

C(23)-H(23C)  0.9800 

C(24)-H(24A)  0.9800 

C(24)-H(24B)  0.9800 

C(24)-H(24C)  0.9800 
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TABELA 11 –Ângulos de ligação [°] do composto 3.87a. 

C(8A)-O(9)-C(10) 117.1(3) 

C(16)-O(18)-C(19) 116.2(3) 

C(20)-O(22)-C(23) 115.4(3) 

C(5)-N(1)-C(2) 111.2(3) 

C(5)-N(1)-H(1) 127(2) 

C(2)-N(1)-H(1) 122(2) 

C(3)-C(2)-N(1) 106.1(3) 

C(3)-C(2)-C(6) 131.3(3) 

N(1)-C(2)-C(6) 122.5(3) 

C(2)-C(3)-C(4) 108.1(3) 

C(2)-C(3)-C(16) 123.9(3) 

C(4)-C(3)-C(16) 127.9(3) 

C(5)-C(4)-C(3) 107.4(3) 

C(5)-C(4)-C(20) 124.3(3) 

C(3)-C(4)-C(20) 128.1(3) 

N(1)-C(5)-C(4) 107.1(3) 

N(1)-C(5)-C(24) 120.3(3) 

C(4)-C(5)-C(24) 132.6(3) 

C(7)-C(6)-C(2) 125.3(3) 

C(7)-C(6)-H(6) 117.4 

C(2)-C(6)-H(6) 117.4 

C(6)-C(7)-C(8) 126.8(3) 

C(6)-C(7)-H(7) 116.6 

C(8)-C(7)-H(7) 116.6 

O(9)-C(8A)-C(8) 117.6(3) 

O(9)-C(8A)-C(12A) 120.4(3) 

C(8)-C(8A)-C(12A) 121.8(3) 

O(9)-C(10)-C(11) 112.8(3) 

O(9)-C(10)-H(10B) 109.0 

C(11)-C(10)-H(10B) 109.0 

O(9)-C(10)-H(10A) 109.0 

C(11)-C(10)-H(10A) 109.0 

H(10B)-C(10)-H(10A) 107.8 

C(8A)-C(8)-C(15) 117.3(3) 

C(8A)-C(8)-C(7) 120.0(3) 

C(15)-C(8)-C(7) 122.7(3) 

C(12)-C(11)-C(10) 120.3(4) 

C(12)-C(11)-H(11) 119.8 
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C(10)-C(11)-H(11) 119.8 

C(11)-C(12)-C(12A) 120.4(3) 

C(11)-C(12)-H(12) 119.8 

C(12A)-C(12)-H(12) 119.8 

C(13)-C(12A)-C(8A) 118.7(3) 

C(13)-C(12A)-C(12) 123.9(3) 

C(8A)-C(12A)-C(12) 117.3(3) 

C(12A)-C(13)-C(14) 121.1(3) 

C(12A)-C(13)-H(13) 119.4 

C(14)-C(13)-H(13) 119.4 

C(15)-C(14)-C(13) 119.2(3) 

C(15)-C(14)-H(14) 120.4 

C(13)-C(14)-H(14) 120.4 

C(14)-C(15)-C(8) 121.8(3) 

C(14)-C(15)-H(15) 119.1 

C(8)-C(15)-H(15) 119.1 

O(17)-C(16)-O(18) 121.8(3) 

O(17)-C(16)-C(3) 124.6(3) 

O(18)-C(16)-C(3) 113.5(3) 

O(18)-C(19)-H(19A) 109.5 

O(18)-C(19)-H(19B) 109.5 

H(19A)-C(19)-H(19B) 109.5 

O(18)-C(19)-H(19C) 109.5 

H(19A)-C(19)-H(19C) 109.5 

H(19B)-C(19)-H(19C) 109.5 

O(21)-C(20)-O(22) 122.3(3) 

O(21)-C(20)-C(4) 126.4(3) 

O(22)-C(20)-C(4) 111.3(3) 

O(22)-C(23)-H(23A) 109.5 

O(22)-C(23)-H(23B) 109.5 

H(23A)-C(23)-H(23B) 109.5 

O(22)-C(23)-H(23C) 109.5 

H(23A)-C(23)-H(23C) 109.5 

H(23B)-C(23)-H(23C) 109.5 

C(5)-C(24)-H(24A) 109.5 

C(5)-C(24)-H(24B) 109.5 

H(24A)-C(24)-H(24B) 109.5 

C(5)-C(24)-H(24C) 109.5 

H(24A)-C(24)-H(24C) 109.5 

H(24B)-C(24)-H(24C) 109.5 
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TABELA 12 –Disposições atómicas anisotrópicas (Å
2
 x 10

3
) do composto 3.87a. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12  

O(9) 34(1)  46(2) 45(2)  5(1) 2(1)  -8(1) 

O(17) 77(2)  40(2) 41(2)  -7(1) -13(1)  10(1) 

O(18) 57(2)  28(1) 47(2)  -1(1) -4(1)  2(1) 

O(21) 28(1)  51(2) 61(2)  9(1) -2(1)  1(1) 

O(22) 28(1)  44(1) 55(2)  12(1) 3(1)  -4(1) 

N(1) 33(2)  33(2) 33(2)  1(1) 2(1)  -4(1) 

C(2) 32(2)  30(2) 34(2)  -3(2) -1(2)  0(2) 

C(3) 29(2)  26(2) 39(2)  -2(2) 6(2)  0(1) 

C(4) 27(2)  25(2) 35(2)  -3(2) 2(1)  1(1) 

C(5) 31(2)  28(2) 36(2)  -6(2) 1(2)  0(1) 

C(6) 30(2)  38(2) 36(2)  -3(2) 0(2)  -2(2) 

C(7) 30(2)  43(2) 39(2)  -2(2) 2(2)  -6(2) 

C(8A) 33(2)  44(2) 29(2)  -4(2) 2(2)  -4(2) 

C(10) 45(2)  44(2) 57(2)  5(2) 4(2)  -6(2) 

C(8) 33(2)  48(2) 34(2)  -4(2) 4(2)  -6(2) 

C(11) 41(2)  51(2) 67(3)  10(2) 0(2)  -10(2) 

C(12) 34(2)  58(2) 49(2)  -7(2) 7(2)  -13(2) 

C(12A) 32(2)  44(2) 35(2)  -4(2) 6(2)  -5(2) 

C(13) 28(2)  66(3) 43(2)  -6(2) 5(2)  -6(2) 

C(14) 33(2)  74(3) 47(2)  13(2) -1(2)  0(2) 

C(15) 37(2)  58(2) 41(2)  11(2) 4(2)  -8(2) 

C(16) 23(2)  32(2) 37(2)  -2(2) 5(2)  0(1) 

C(19) 61(2)  37(2) 61(3)  12(2) -2(2)  8(2) 

C(20) 31(2)  24(2) 44(2)  -4(2) 1(2)  0(1) 

C(23) 40(2)  62(3) 63(3)  22(2) 9(2)  -7(2) 

C(24) 37(2)  41(2) 45(2)  3(2) -3(2)  1(2) 

 

 

TABELA 13 –Ângulos de torção [°] do composto 3.87a. 

C(5)-N(1)-C(2)-C(3) -1.4(3) 

C(5)-N(1)-C(2)-C(6) 178.8(3) 

N(1)-C(2)-C(3)-C(4) 0.6(3) 

C(6)-C(2)-C(3)-C(4) -179.6(3) 

N(1)-C(2)-C(3)-C(16) -179.6(3) 

C(6)-C(2)-C(3)-C(16) 0.2(5) 

C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 0.3(4) 

C(16)-C(3)-C(4)-C(5) -179.5(3) 
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C(2)-C(3)-C(4)-C(20) 174.8(3) 

C(16)-C(3)-C(4)-C(20) -5.0(5) 

C(2)-N(1)-C(5)-C(4) 1.6(4) 

C(2)-N(1)-C(5)-C(24) -178.0(3) 

C(3)-C(4)-C(5)-N(1) -1.1(3) 

C(20)-C(4)-C(5)-N(1) -175.9(3) 

C(3)-C(4)-C(5)-C(24) 178.4(3) 

C(20)-C(4)-C(5)-C(24) 3.7(6) 

C(3)-C(2)-C(6)-C(7) 178.6(3) 

N(1)-C(2)-C(6)-C(7) -1.7(5) 

C(2)-C(6)-C(7)-C(8) 179.1(3) 

C(10)-O(9)-C(8A)-C(8) -156.2(3) 

C(10)-O(9)-C(8A)-C(12A) 28.2(4) 

C(8A)-O(9)-C(10)-C(11) -40.4(4) 

O(9)-C(8A)-C(8)-C(15) -175.9(3) 

C(12A)-C(8A)-C(8)-C(15) -0.4(5) 

O(9)-C(8A)-C(8)-C(7) 3.7(5) 

C(12A)-C(8A)-C(8)-C(7) 179.2(3) 

C(6)-C(7)-C(8)-C(8A) 173.1(3) 

C(6)-C(7)-C(8)-C(15) -7.4(6) 

O(9)-C(10)-C(11)-C(12) 28.0(5) 

C(10)-C(11)-C(12)-C(12A) -2.7(6) 

O(9)-C(8A)-C(12A)-C(13) 175.8(3) 

C(8)-C(8A)-C(12A)-C(13) 0.4(5) 

O(9)-C(8A)-C(12A)-C(12) -1.6(5) 

C(8)-C(8A)-C(12A)-C(12) -177.0(3) 

C(11)-C(12)-C(12A)-C(13) 171.3(4) 

C(11)-C(12)-C(12A)-C(8A) -11.4(5) 

C(8A)-C(12A)-C(13)-C(14) -0.6(5) 

C(12)-C(12A)-C(13)-C(14) 176.6(3) 

C(12A)-C(13)-C(14)-C(15) 0.8(6) 

C(13)-C(14)-C(15)-C(8) -0.8(6) 

C(8A)-C(8)-C(15)-C(14) 0.6(5) 

C(7)-C(8)-C(15)-C(14) -179.0(3) 

C(19)-O(18)-C(16)-O(17) -3.9(5) 

C(19)-O(18)-C(16)-C(3) 177.3(3) 

C(2)-C(3)-C(16)-O(17) -75.2(4) 

C(4)-C(3)-C(16)-O(17) 104.6(4) 

C(2)-C(3)-C(16)-O(18) 103.5(4) 

C(4)-C(3)-C(16)-O(18) -76.7(4) 
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C(23)-O(22)-C(20)-O(21) 1.1(5) 

C(23)-O(22)-C(20)-C(4) -177.9(3) 

C(5)-C(4)-C(20)-O(21) -1.6(5) 

C(3)-C(4)-C(20)-O(21) -175.2(3) 

C(5)-C(4)-C(20)-O(22) 177.4(3) 

C(3)-C(4)-C(20)-O(22) 3.7(5) 
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APÊNDICE 3  

Informação cristalográfica do 2-fenilnafto[2,1-d]oxazole-4-carboxilato de 

etilo (4.34) 

 

 

FIGURA 3 – Diagrama ORTEP-3 do composto 4.34. 
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TABELA 14 – Informação cristalográfica e refinamento da estrutura do composto 4.34. 

Fórmula empírica C20H15NO3 

Massa molar 317.33 

Temperatura  150(2) K 

Comprimento de onda 0.71073 Å 

Grupo cristalino Monoclínico 

Grupo de espaço P 21/c 

Dimensões da célula a = 6.578(2) Å α = 90°. 

 b = 19.685(7) Å β = 97.998(13)°. 

 c = 12.125(5) Å γ = 90°. 

Volume 1554.8(10) Å
3
 

Z 4 

Densidade (calculada) 1.356 Mg/ m3 

Coeficiente de absorção 0.092 mm-1 

F(000) 664 

Dimensões do cristal 0.180 x 0.100 x 0.060 mm3 

Intervalo de medição de θ 2.676 a 25.681°. 

Limite dos índices -7<=h<=6, -24<=k<=23, -14<=l<=14 

Reflexões adquiridas 9696 

Reflexões independentes 2784 [R(int) = 0.0950] 

Integralidade para θ = 25.242° 94.7 %  

Correção de absorção Semi-empírica 

Transmissão max. e min. 0.995 e 0.984 

Método de refinamento Mínimos-quadrados da matriz total em F2 

Reflexões / restrições / parâmetros 2784 / 0 / 218 

GooF em F2 1.163 

Índices finais R [I>2sigma(I)] R1 = 0.1317, wR2 = 0.3612 

Índices R (total) R1 = 0.1862, wR2 = 0.3776 

Coeficiente de extinção 0.102(18) 

Maior pico e buraco de difração 0.687 e -0.379 e. Å
-3

 

 

 

TABELA 15 – Parâmetros de posição do composto 4.34. 

 x y z U(eq) 

O(1) 2557(8) -1066(2) 9108(4) 26(1) 

O(17) 2454(10) -234(2) 5203(4) 41(2) 

O(18) 2445(9) 900(2) 5442(4) 34(2) 

N(3) 2597(10) -1077(3) 7248(5) 27(2) 
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C(2) 2600(13) -1441(4) 8151(6) 31(2) 

C(3A) 2500(12) -400(3) 7621(6) 26(2) 

C(4) 2437(13) 228(3) 7033(6) 32(2) 

C(5) 2334(13) 806(3) 7664(6) 30(2) 

C(5A) 2341(13) 799(3) 8824(6) 32(2) 

C(6) 2290(14) 1418(4) 9436(6) 36(2) 

C(7) 2336(14) 1397(4) 10569(7) 40(2) 

C(8) 2453(12) 798(4) 11141(6) 35(2) 

C(9) 2498(12) 175(4) 10585(6) 31(2) 

C(9A) 2453(12) 168(3) 9426(6) 26(2) 

C(9B) 2514(12) -402(3) 8753(6) 28(2) 

C(10) 2646(13) -2180(3) 8236(6) 29(2) 

C(11) 3043(13) -2551(3) 7302(6) 32(2) 

C(12) 3090(14) -3262(3) 7362(7) 38(2) 

C(13) 2742(13) -3587(4) 8317(6) 33(2) 

C(14) 2326(13) -3216(4) 9246(7) 36(2) 

C(15) 2300(12) -2516(4) 9192(6) 32(2) 

C(16) 2434(13) 256(3) 5810(6) 30(2) 

C(19) 2552(14) 983(3) 4256(6) 32(2) 

C(20) 2352(14) 1740(4) 4025(7) 37(2) 

 

 

TABELA 16 – Comprimentos de ligação [Å] do composto 4.34. 

O(1)-C(9B)  1.376(8) 

O(1)-C(2)  1.379(9) 

O(17)-C(16)  1.214(8) 

O(18)-C(16)  1.344(8) 

O(18)-C(19)  1.458(9) 

N(3)-C(2)  1.308(9) 

N(3)-C(3A)  1.411(8) 

C(2)-C(10)  1.460(9) 

C(3A)-C(9B)  1.371(10) 

C(3A)-C(4)  1.426(9) 

C(4)-C(5)  1.378(10) 

C(4)-C(16)  1.484(11) 

C(5)-C(5A)  1.405(11) 

C(5)-H(5)  0.9500 

C(5A)-C(6)  1.429(9) 

C(5A)-C(9A)  1.438(9) 
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C(6)-C(7)  1.370(11) 

C(6)-H(6)  0.9500 

C(7)-C(8)  1.363(11) 

C(7)-H(7)  0.9500 

C(8)-C(9)  1.403(10) 

C(8)-H(8)  0.9500 

C(9)-C(9A)  1.401(10) 

C(9)-H(9)  0.9500 

C(9A)-C(9B)  1.391(10) 

C(10)-C(15)  1.380(10) 

C(10)-C(11)  1.402(10) 

C(11)-C(12)  1.401(9) 

C(11)-H(11)  0.9500 

C(12)-C(13)  1.369(11) 

C(12)-H(12)  0.9500 

C(13)-C(14)  1.402(11) 

C(13)-H(13)  0.9500 

C(14)-C(15)  1.380(10) 

C(14)-H(14)  0.9500 

C(15)-H(15)  0.9500 

C(19)-C(20)  1.519(9) 

C(19)-H(19A)  0.9900 

C(19)-H(19B)  0.9900 

C(20)-H(20A)  0.9800 

C(20)-H(20B)  0.9800 

C(20)-H(20C)  0.9800 

 

 

TABELA 17 –Ângulos de ligação [°] do composto 4.34. 

C(9B)-O(1)-C(2) 104.3(5) 

C(16)-O(18)-C(19) 115.9(5) 

C(2)-N(3)-C(3A) 104.1(6) 

N(3)-C(2)-O(1) 114.5(6) 

N(3)-C(2)-C(10) 127.1(7) 

O(1)-C(2)-C(10) 118.4(6) 

C(9B)-C(3A)-N(3) 108.9(6) 

C(9B)-C(3A)-C(4) 119.9(6) 

N(3)-C(3A)-C(4) 131.1(6) 

C(5)-C(4)-C(3A) 116.0(7) 
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C(5)-C(4)-C(16) 122.1(6) 

C(3A)-C(4)-C(16) 121.9(6) 

C(4)-C(5)-C(5A) 123.7(6) 

C(4)-C(5)-H(5) 118.2 

C(5A)-C(5)-H(5) 118.2 

C(5)-C(5A)-C(6) 121.0(6) 

C(5)-C(5A)-C(9A) 120.6(6) 

C(6)-C(5A)-C(9A) 118.4(7) 

C(7)-C(6)-C(5A) 119.8(7) 

C(7)-C(6)-H(6) 120.1 

C(5A)-C(6)-H(6) 120.1 

C(8)-C(7)-C(6) 121.8(7) 

C(8)-C(7)-H(7) 119.1 

C(6)-C(7)-H(7) 119.1 

C(7)-C(8)-C(9) 121.0(7) 

C(7)-C(8)-H(8) 119.5 

C(9)-C(8)-H(8) 119.5 

C(9A)-C(9)-C(8) 119.4(7) 

C(9A)-C(9)-H(9) 120.3 

C(8)-C(9)-H(9) 120.3 

C(9B)-C(9A)-C(9) 126.7(6) 

C(9B)-C(9A)-C(5A) 113.7(6) 

C(9)-C(9A)-C(5A) 119.6(6) 

C(3A)-C(9B)-O(1) 108.2(6) 

C(3A)-C(9B)-C(9A) 126.0(6) 

O(1)-C(9B)-C(9A) 125.7(6) 

C(15)-C(10)-C(11) 120.0(6) 

C(15)-C(10)-C(2) 122.1(7) 

C(11)-C(10)-C(2) 117.8(7) 

C(10)-C(11)-C(12) 118.9(7) 

C(10)-C(11)-H(11) 120.6 

C(12)-C(11)-H(11) 120.6 

C(13)-C(12)-C(11) 120.4(7) 

C(13)-C(12)-H(12) 119.8 

C(11)-C(12)-H(12) 119.8 

C(12)-C(13)-C(14) 120.6(7) 

C(12)-C(13)-H(13) 119.7 

C(14)-C(13)-H(13) 119.7 

C(15)-C(14)-C(13) 119.1(7) 

C(15)-C(14)-H(14) 120.5 
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C(13)-C(14)-H(14) 120.5 

C(10)-C(15)-C(14) 121.0(7) 

C(10)-C(15)-H(15) 119.5 

C(14)-C(15)-H(15) 119.5 

O(17)-C(16)-O(18) 123.2(7) 

O(17)-C(16)-C(4) 125.3(6) 

O(18)-C(16)-C(4) 111.5(6) 

O(18)-C(19)-C(20) 106.1(6) 

O(18)-C(19)-H(19A) 110.5 

C(20)-C(19)-H(19A) 110.5 

O(18)-C(19)-H(19B) 110.5 

C(20)-C(19)-H(19B) 110.5 

H(19A)-C(19)-H(19B) 108.7 

C(19)-C(20)-H(20A) 109.5 

C(19)-C(20)-H(20B) 109.5 

H(20A)-C(20)-H(20B) 109.5 

C(19)-C(20)-H(20C) 109.5 

H(20A)-C(20)-H(20C) 109.5 

H(20B)-C(20)-H(20C) 109.5 

 

 

TABELA 18 –Disposições atómicas anisotrópicas (Å
2
 x 10

3
) do composto 4.34. 

 U11 U22 U33 U23 U13 U12  

O(1) 35(3)  20(2) 26(3)  -4(2) 5(2)  1(2) 

O(17) 78(5)  16(3) 29(3)  -3(2) 10(3)  7(3) 

O(18) 60(4)  11(2) 29(3)  -1(2) 0(3)  1(2) 

N(3) 42(4)  12(3) 26(3)  0(2) -2(3)  -1(3) 

C(2) 37(5)  23(4) 33(4)  2(3) 8(3)  1(3) 

C(3A) 33(5)  20(3) 26(4)  2(3) 7(3)  1(3) 

C(4) 41(5)  17(3) 37(4)  5(3) 6(4)  1(3) 

C(5) 42(5)  17(3) 32(4)  1(3) 9(3)  -2(3) 

C(5A) 37(5)  17(3) 40(4)  -2(3) -3(4)  -4(3) 

C(6) 48(6)  25(4) 34(4)  -8(3) 4(4)  -2(4) 

C(7) 42(6)  38(5) 40(5)  -21(4) 9(4)  -5(4) 

C(8) 34(5)  48(5) 21(4)  -14(3) 3(3)  5(4) 

C(9) 30(5)  31(4) 32(4)  3(3) 3(3)  0(3) 

C(9A) 28(5)  26(4) 26(4)  -1(3) 3(3)  1(3) 

C(9B) 32(5)  21(3) 31(4)  3(3) 7(3)  -4(3) 

C(10) 40(5)  17(3) 26(4)  -3(3) -2(3)  1(3) 
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C(11) 47(6)  19(4) 31(4)  0(3) 7(3)  11(3) 

C(12) 57(6)  17(4) 39(5)  -3(3) 7(4)  8(4) 

C(13) 50(6)  16(3) 34(4)  1(3) 3(4)  1(3) 

C(14) 46(6)  25(4) 39(5)  0(3) 13(4)  -4(4) 

C(15) 38(5)  26(4) 33(4)  7(3) 7(3)  0(3) 

C(16) 43(5)  14(3) 32(4)  4(3) -1(3)  3(3) 

C(19) 45(5)  21(4) 29(4)  3(3) 6(3)  4(3) 

C(20) 50(6)  25(4) 38(4)  6(3) 8(4)  6(4) 

 

 

TABELA 19 –Ângulos de torção [°] do composto 4.34. 

C(3A)-N(3)-C(2)-O(1) -1.3(9) 

C(3A)-N(3)-C(2)-C(10) 178.8(8) 

C(9B)-O(1)-C(2)-N(3) 0.3(9) 

C(9B)-O(1)-C(2)-C(10) -179.8(7) 

C(2)-N(3)-C(3A)-C(9B) 1.9(9) 

C(2)-N(3)-C(3A)-C(4) -179.5(8) 

C(9B)-C(3A)-C(4)-C(5) -1.8(12) 

N(3)-C(3A)-C(4)-C(5) 179.7(8) 

C(9B)-C(3A)-C(4)-C(16) 179.5(8) 

N(3)-C(3A)-C(4)-C(16) 1.0(14) 

C(3A)-C(4)-C(5)-C(5A) 1.6(13) 

C(16)-C(4)-C(5)-C(5A) -179.7(8) 

C(4)-C(5)-C(5A)-C(6) 178.2(8) 

C(4)-C(5)-C(5A)-C(9A) -0.2(13) 

C(5)-C(5A)-C(6)-C(7) -178.8(9) 

C(9A)-C(5A)-C(6)-C(7) -0.4(12) 

C(5A)-C(6)-C(7)-C(8) 0.8(14) 

C(6)-C(7)-C(8)-C(9) -1.0(13) 

C(7)-C(8)-C(9)-C(9A) 1.0(12) 

C(8)-C(9)-C(9A)-C(9B) 179.1(8) 

C(8)-C(9)-C(9A)-C(5A) -0.6(12) 

C(5)-C(5A)-C(9A)-C(9B) -1.0(11) 

C(6)-C(5A)-C(9A)-C(9B) -179.4(7) 

C(5)-C(5A)-C(9A)-C(9) 178.8(8) 

C(6)-C(5A)-C(9A)-C(9) 0.4(12) 

N(3)-C(3A)-C(9B)-O(1) -1.7(9) 

C(4)-C(3A)-C(9B)-O(1) 179.4(7) 

N(3)-C(3A)-C(9B)-C(9A) 179.4(7) 
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C(4)-C(3A)-C(9B)-C(9A) 0.6(13) 

C(2)-O(1)-C(9B)-C(3A) 0.9(8) 

C(2)-O(1)-C(9B)-C(9A) 179.7(8) 

C(9)-C(9A)-C(9B)-C(3A) -179.0(8) 

C(5A)-C(9A)-C(9B)-C(3A) 0.8(12) 

C(9)-C(9A)-C(9B)-O(1) 2.4(13) 

C(5A)-C(9A)-C(9B)-O(1) -177.8(7) 

N(3)-C(2)-C(10)-C(15) -168.9(8) 

O(1)-C(2)-C(10)-C(15) 11.2(12) 

N(3)-C(2)-C(10)-C(11) 10.6(13) 

O(1)-C(2)-C(10)-C(11) -169.3(7) 

C(15)-C(10)-C(11)-C(12) -0.3(12) 

C(2)-C(10)-C(11)-C(12) -179.8(8) 

C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 0.3(13) 

C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 0.3(14) 

C(12)-C(13)-C(14)-C(15) -0.9(13) 

C(11)-C(10)-C(15)-C(14) -0.4(13) 

C(2)-C(10)-C(15)-C(14) 179.1(8) 

C(13)-C(14)-C(15)-C(10) 1.0(13) 

C(19)-O(18)-C(16)-O(17) -2.0(12) 

C(19)-O(18)-C(16)-C(4) 176.9(7) 

C(5)-C(4)-C(16)-O(17) -177.4(8) 

C(3A)-C(4)-C(16)-O(17) 1.1(14) 

C(5)-C(4)-C(16)-O(18) 3.7(12) 

C(3A)-C(4)-C(16)-O(18) -177.7(7) 

C(16)-O(18)-C(19)-C(20) 175.1(7) 
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