


Andreia Sofia Rodrigues Oliveira

COMPOSTOS HETEROCICLICOS VIA
REACCOES DE CICLO-ADICAO DE
ANIOES METIL AZAFULVENIO

Dissertagao apresentada para provas de Mestrado em Quimica,

Area de especializagio em Quimica Avancada e Industrial

Professora Doutora Teresa Pinho e Melo

Doutora Maria Isabel Soares

Julho 2014

Universidade de Coimbra



Agradecimentos

A Professora Doutora Teresa Margarida Vasconcelos Dias de Pinho e Melo, orientadora
deste trabalho, gostaria de manifestar 0 meu agradecimento pela oportunidade de realizar este
trabalho apresentado nesta dissertacdo no seu grupo de investigacdo, pela disponibilidade,
incentivo e por todos os ensinamentos que sempre me transmitiu.

A Doutora Maria Isabel Soares, co-orientadora deste trabalho, agradeco toda a
disponibilidade, paciéncia e pelo incansavel apoio e amizade que sempre demonstrou.

A todos os elementos do grupo de Quimica Organica agradeco pelo companheirismo e
amizade sempre presentes.

A todos os meus amigos em particular as minhas amigas Ana Claudia, Ana Jorge e Carmo
Sousa sempre presentes, desejo agradecer a amizade, incentivo, apoio e companheirismo que
sempre demonstraram.

A toda a minha familia, em especial as minhas primas Lili, Bela, Tina e Adriana que me
apoiaram nesta grande caminhada.

Finalmente um agradecimento muito especial aos meus pais por todo o apoio, carinho e

paciéncia.






Indice

Abreviagdes

Resumo

Abstract

Capitulo 1: Introducéo

1.1 Anides Metil Azafulvénio e Diazafulvénio: Formacéo e reactividade
1.1.1 Estrutura dos anides metil aza- e diazafulvénio

1.1.2 Formacéo e reactividade dos anifes metil aza- e diazafulvénio
1.2 Sintese de pirrolo[1,2-c]tiazéis

1.2.1 Reaccdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar intramolecular de 5H,7H-
tiazolo[3,4-c]oxazol-4-io-1-olatos

Capitulo 2: Resultados e Discussao

2.1 Introdugéo

2.2 Sintese de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3,4°:2,3]pirrolo[ 1,2-C]tiaz0is
2.3 Sintese e Reactividade dos anides metil azafulvénio

Capitulo 3: Conclusdes

Capitulo 4: Experimental

4.1 Aparelhagem utilizada

4.2 Solventes e Reagentes

4.3 Procedimentos experimentais

4.3.1 Sintese de 1,3-tiazolidina-4-carboxilatos de metilo

4.3.2 Sintese do &cido prop-2-iniloxiacético

4.3.3 Sintese de N-aciltiazolidina-4-carboxilatos de metilo

4.3.4 Sintese de 1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-
carboxilato de metilo

4.3.5 Sintese dos &cidos N-aciltiazolidina-4-carboxilicos

4.3.6 Sintese dos 6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-
furo[3°,4°:2,3]pirrolo[1,2-c]tiaz0is

Pég.

Vi

viii

11
12

14
14
16
24
31
33
33
34
35
35
36
36

38
39

40



4.3.7 Sintese de tetra-hidropiranil derivado do alcool propargilico

4.3.8 Sintese 4-(tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)but-2-inoato de metilo
4.3.9 Sintese de metil 4-hidroxi-2-butanoato

4.3.10 Reaccdo de ciclo-adicdo seguida de migracdo sigmatropica
4.3.11 Formagdo do anido metil azafulvénio na auséncia de dipolarofilos

Capitulo 5: Bibliografia

41
41
42
42
43
44



Abreviacoes

BTMSA — Bis(trimetilsilil)acetileno
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Resumo

Este projecto teve como objectivo explorar a reactividade de novos intermediarios
reactivos, o0s anibes metil azafulvénio gerados a partir de 6,6-dioxo-5H,7H-
furo[3°,4°:2,3]pirrolo[ 1,2-c]tiaz6is. O estudo da reactividade quimica destes 1,7-dipolos
transientes foi direccionado tendo como objectivo encontrar novas vias sintéticas para a obtencao
de vinil-1H-furo[3,4-b]pirrdis e heterociclicos fundidos com o sistema furo[3,4-b]pirrole.

O trabalho teve inicio com a sintese de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3°,4’:2,3]pirrolo[1,2-
c]Jtiazois, percursores dos aniBes metil azafulvénio. Foram preparadas as misturas de
diastereoisomeros (2R,4R) e (2S,4R)-1,3-tiazolidina-4-carboxilatos de metilo substituidas na
posicdo 2 com o grupo metilo e benzilo. Foi igualmente preparada a (4R)-tiazolidina-4-
carboxilato de metilo ndo substituida em C-2. Seguidamente efectuou-se a acilagcdo destas
tiazolidinas com um cloreto de acido contendo um alquino terminal. A mesma N-acilacdo foi
também conseguida por reaccdo com o acido prop-2-iniloxiacético utilizando como agente de
acoplamento DCC e o catalisador DMAP. No caso das tiazolidinas substituidas em C-2 partiu-se
de misturas diasterioisdbmericas que conduziram a obtengdo exclusiva do diastereoisomero
(2R,4R) das respectivas tiazolidinas N-aciladas. A oxidacdo das tiazolidinas N-aciladas com
peréxido de hidrogénio levou a obtencdo das correspondentes sulfonas. A conversdo do éster
metilico a acido carboxilico foi efectuada com iodeto de litio seguida de tratamento com acido
cloridrico. Esta reaccdo conduziu a obtencdo dos &cidos N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-
carboxilicos. O aquecimento a 110 °C destes acidos carboxilicos em anidrido acético gera as
espécies mesoiodnicas contendo um dipolaréfilo interno. A ciclo-adicdo intramolecular destas
espécies  mesoiodnicas  conduziu a formacdo dos novos  6,6-dioxo-5H,7H-
furo[3’,4’:2,3]pirrolo[ 1,2-c]tiazdis.

Os anides metil azafulvénio foram gerados por eliminacdo térmica de dioxido de enxofre
de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3’,4’:2,3]pirrolo[ 1,2-c]tiazdis em condigdes de pirdlise rapida de vacuo
ou através da irradiacdo de micro-ondas.

Os novos intermediarios reactivos podem em principio ser interceptados em reacgdes de
ciclo-adicdo [4m + 2m] ou [8m + 2m] na presenca de dipolardfilos. No entanto, as tentativas

realizadas de formacdo destes intermedidrios reactivos em presenca de N-fenilmaleimida,
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acetileno dicarboxilato de dimetilo e bis(trimetilsilil)acetileno ndo conduziram a obtencdo dos
ciclo-aductos esperados.

A reaccdo de 7-benzil-6,6-dioxo-5H,7H-furo[3°,4°:2,3]pirrolo[1,2-C]tiazole em 1,2,4-
triclorobenzeno sob irradiacdo de micro-ondas ou em condi¢cdes de FVP conduziu a formacao de
1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole. Este é obtido através da migracdo
sigmatropica [1,8]H do anido metil azafulvénio. No entanto, a termolise de 7-metil-6,6-dioxo-
5H,7H-furo[3’,4:2,3]pirrolo[ 1,2-C]tiazole ndo conduziu a obtencdo do vinilpirrole
correspondente.

O trabalho apresentado contribui para o conhecimento da reactividade dos anides metil
azafulvénio fundidos com o anel furano, uma &rea de investigacdo pouco explorada. Foi possivel
retirar informacdes Uteis para a planificacdo de alteracGes estruturais a implementar para
aumentar a reactividade destes intermediarios reactivos e permitirem a sua participacdo em

reacgdo de ciclo-adigao.
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Abstract

The purpose of this project was to explore the reactivity of new reactive intermediates, the
azafulvenium methides generated from 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3”,4”:2,3]pyrrolo[ 1,2-c]thiazoles.
The study of the chemical reactivity of these transient 1,7-dipoles was directed at finding new
synthetic routes to obtain vinyl-1H-furo[3,4-b]pyrroles and heterocycles fused with the furo[3,4-
b]pyrrole system.

The work began with the synthesis of 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3°,4’:2,3]pyrrolo[1,2-
c]thiazoles, precursors of the azafulvenium methides. Mixtures of diastereoisomers (2R,4R) and
(2S,4R)-1,3-thiazolidine-4-carboxylates substituted in position 2 with methyl and benzyl groups
were prepared. (4R)-thiazolidine-4-carboxylate unsubstituted at C-2 has also been prepared.
Subsequently, the acylation of these thiazolidines with an acid chloride containing an terminal
alkyne was carried out. The same N-acylation was also achieved by reaction with prop-2-
iniloxyacétic acid using DCC as the coupling agent and DMAP as catalyst. In the case of
thiazolidines substituted at C-2, we started with diasterioisomeric mixtures which led exclusively
to diastereoisomer (2R,4R) of the respective N-acylated thiazolidines. The oxidation of N-
acylated thiazolidines with hydrogen peroxide leads to the corresponding sulfones. The
conversion of the methyl ester to the carboxylic acid was carried out with lithium iodide
followed by treatment with hydrochloric acid. This reaction has led to the corresponding N-
(prop-2-iniloxiacetil)thiazolidine-4-carboxylic acids. Heating to 110 °C these carboxylic acids in
acetic anhydride generate the mesoionic species containing an internal dipolarophile. The
intramolecular cyclo-addition of these mesoionic species led to the formation of new 6,6-dioxo-
5H,7H-furo[3',4":2,3] pyrrolo[1,2-c]thiazoles.

The azafulvenium methides were generated by thermal elimination of sulfur dioxide from
6,6-dioxo-5H,7H-furo[3',4":2,3]pyrrolo[1,2-c]thiazoles under conditions of flash vacuum
pyrolysis or by microwave irradiation.

The new reactive intermediates can in principle be intercepted in [4xn + 2x] or [8n + 2x]
cyclo-addition reactions in the presence of dipolarophiles. However, the attempts made at the

formation of these reactive intermediates in the presence of N-phenylmaleimide, dimethyl
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acetylene dicarboxylate and bis(trimethylsilyl)acetylene did not lead to the desired cyclo-
adducts.

The reaction of 7-benzyl-6,6-dioxo-5H,7H-furo[3',4":2,3]pyrrolo[1,2-c]thiazole in 1,2,4-
trichlorobenzene under microwave irradiation, or FVP conditions led to the formation of 1-
styryl-2-methly-4,6-dihydro-1H-furo[3,4-b]pyrrole. This is obtained by the [1,8]H sigmatropic
migration of the azafulvenium methides. However, thermolysis of 7-methyl-6,6-dioxo-5H,7H-
furo[3',4":2,3]pyrrolo[1,2-c]thiazole did not lead to the corresponding vinylpyrrole.

The work presented contributes to the knowledge of the reactivity of azafulvenium methide
fused furan rings, an area of research not yet much explorated. It was possible to draw useful
information for planning structural changes to be implemented to increase the reactivity of these

reactive intermediates and allow their participation in the reaction of cyclo-addition.



Capitulo 1

Introducao

1.1 Anides Metil Azafulvenio e Diazafulvénio: Formacéo e
reactividade

1.1.1 Estrutura dos anides metil aza- e diazafulvénio

Anides metil azafulvénio 1.1a e diazafulvénio 1.1b sdo dipolos que possuem um sistema
conjugado de oito electrbes = e podem ser considerados como iletos azometinos conjugados e
iminas azometinas conjugadas, respectivamente. Estes intermediarios reactivos podem actuar
como 1,3-dipolos em reaccdes de ciclo-adigdo [4m + 2m] ou 1,7-dipolos em ciclo-adi¢des
[8= + 2m] (Esquema 1.1). Esta reactividade depende da natureza dos grupos substituintes Os
anides metil aza- e diazafulvénio podem também participar em outras reaccdes periciclicas,
nomeadamente migracdes sigmatrdpicas [1,8]H e electrociclizagdes-1,7 permitindo a obtencao
de vinilpirréis e vinilpirazdis substituidos. Estes sistemas dipolares sdo blocos de construcédo

muito versateis para a sintese de pirrdis e pirazéis funcionalizados [1-3].

____________

1.1a X=CR
1.1bX=N

Exemplo de
migracdo sigmatropica

Me/é—,\\x
N
g

R

Esquema 1.1



1.1.2 Formagao e reactividade de anides metil aza- e

diazafulvénio
As primeiras tentativas de sintese dos aniGes metil azafulvénio foram realizadas por Padwa
e colaboradores. Estes autores tentaram gerar dipolos do tipo anido metil azafulvénio 1.2 por
dessililacdo de N-trimetilsilanilmetil-pirréis 1.3 com fluoreto de prata ou fluoreto de tetrabutil-

amonio mas sempre sem sucesso (Esquema 1.2) [4].

N N
|
SiMe; CH, SiMe;
1.2 1.3 1.2
Esquema 1.2

Alternativamente, Padwa e colaboradores tentaram gerar os anifes metil azafulvénio
através de eliminacdo térmica de dioxido de enxofre de sulfonas heterociclicas [4]. No entanto,
as tentativas de eliminacdo de dioxido de enxofre do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 1.4a,
através de termolise a 300 °C e de fotolise, ndo evidenciaram a formacdo do anido metil

azafulvénio 1.5a (Esquema 1.3).

CO,Me MeO,C CO,Me
/_(i/cwvle S—ﬂo> %ZT/S\ .
OZS\/N - o2 ITI
Me ~CH,
1.4a 1.5a
Esquema 1.3

Storr e colaboradores tentaram igualmente gerar estes sistemas dipolares conjugados via
eliminacdo concertada de dioxido de enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiaz6is com
substituintes alquilicos e arilicos [5].

Estes autores estudaram a termolise das sulfonas 1.6a-b, capazes de gerar aniGes metil
azafulvénio que pudessem ser interceptados em reaccOes intramoleculares durante o processo de

termolise (Esquema 1.4).



CO,Me

FVP, 700 °C MeO,C CO,Me MeO,C COMe
/ COzMe 3
/ 1.3x 10 mbar — ]\
0,S_ N © N
2 Y Me - SO, N Me Me N Me
M ) - )
¢ Me Z
1.6a 1.7a e
CO,Me
Me FVP, 700 °C MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
7 CO,Me 1.3 x 1073 mbar —
0,S N -S0O, =\t~ Me / \ M
€
N Me Me _II\I | ITI
CH2 Me
1.6b
1.7b 1.8b
Esquema 1.4

A termolise dos 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazéis 1.6a e 1.6b conduziu a obtencdo do
N-vinilpirrole 1.8a e C-vinilpirrole 1.8b. A formacéo dos vinilpirrois foi explicada considerando
a eliminacdo concertada de dioxido de enxofre e formacdo dos intermediarios anides metil
azafulvénio, seguida de rearranjo através de migragbes sigmatropicas [1,8]H envolvendo o
sistema de oito electrdes m do 1,7-dipolo. Este exemplo representou a primeira evidéncia de
formacéo de anides metil azafulvénio e intercepgdo destes em reacgdes periciclicas

Para além das reaccdes intramoleculares, os autores fizeram também vérias tentativas de
interceptar estes dipolos com dipolar6filos em reacgdes de ciclo-adicdo. Contudo, as tentativas
de interceptar o anido metil azafulvénio 1.5a por ciclo-adi¢cdo com dipolaréfilos deficientes em
electrdes tais como metilvinilcetona, N-fenilmaleimida (NPM) ou acetileno dicarboxilato de
dimetilo (DMAD) néo levaram a formacao dos ciclo-aductos correspondentes.

Apesar de ndo terem tido sucesso na sintese e intercepcdo de anides metil azafulvénio
conjugados com grupos arilicos, Storr e colaboradores tentaram gerar 1,7-dipolos conjugados
com grupos carbonilo, de modo a obter sistemas dipolares com dez electrGes = em que fosse
possivel a reac¢édo de electrociclizagdo envolvendo a ligacao dupla heteronuclear. A termolise de
2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 1.9 sob condicdes de pirolise rapida de vacuo (FVP)
gerou o anido metil azafulvénio 1.10 que conduziu & obtencdo de 1H-pirrolo[1,2-c][1,3]oxazina
1.11 (Esquema 1.5). Este exemplo representou a primeira evidéncia de intercepgdo via

electrociclizacdo envolvendo os dez electrdes « do ileto azometino conjugado 1.10.



Ph  CO,Me FVP, 600°C  MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me

(0]
Y CO,Me l3x10 mbar - / \
0,S. N ‘So2 N
N
Me
1.9 1.1 1.11 86%
Esquema 1.5

O primeiro exemplo de sintese e intercepcdo de um anido metil diazafulvénio foi também
descrito por Storr e colaboradores [5]. A metodologia sintética utilizada para gerar este sistema
dipolar foi andloga a dos aniGes metil azafulvénio, e envolveu a eliminagdo térmica de didxido
de enxofre do 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 1.12 (Esquema 1.6).

MeO,C CO,Me
COMe MeO,C, CO,Me  230-300 °C Y
-SO — BTMSA
2N CO,Me 2, \ N,N
+.
0,S. N-N ’
2 N I]\I Me3Si \
CH,
1.12 - Me3Si
113 1.14 34%
Esquema 1.6

O aquecimento da sulfona 1.12 em refluxo de 1,2,4-triclorobenzeno ou em tubo selado, na
presenca de NPM ou DMAD, dipolardéfilos deficientes em electrdes, ndo conduziu ao isolamento
de quaisquer ciclo-aductos. Contudo com bis(trimetilsilil)acetileno (BTMSA), dipolaréfilo rico
em electrbes, foi possivel a intercepcdo destes sistemas dipolares conjugados em ciclo-adicdes
[8m + 2m]. Promovendo a reaccdo do 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazole 1.12 com BTMSA
em refluxo de triclorobenzeno foi obtido a 4,7-di-hidro-pirazolo[1,5-a]piridina 1.14 via ciclo-
adicdo do 1,7-dipolo 1.13 (Esquema 1.6).

O estudo da reactividade de sistemas de metil aza- e diazafulvénio é um dos interesses do
grupo de investigacdo de Quimica Orgéanica [1-3,6-10]. O trabalho j& desenvolvido permitiu
demonstrar que estes sistemas dipolares podem ser gerados através dos métodos convencionais,
termolise em solucéo e tubo selado, ou sob condigdes de FVP e sob irradiacdo de micro-ondas.

Os primeiros estudos realizados neste grupo demonstraram que o anides metil azafulvénio,
gerados por eliminacdo térmica de dioxido de enxofre de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazdis,
sdo importantes intermediarios para a sintese de compostos heterociclicos (Esquema 1.7). Os

2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazbis contendo um grupo do tipo CH;R na posi¢do 3 conduzem
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a obtencdo de N-vinilpirrois em condicGes de tubo selado. A sintese deste heterociclo resulta da
eliminacéo térmica de SO, da sulfona 1.6a dando o anido metil azafulvénio 1.7a seguido por
uma migracdo sigmatropica [1,8]H, tal como descrito por Storr e colaboradores. Sob condicbes
de FVP, a pressdo mais elevada do que a utilizada por Storr e colaboradores, estas sulfonas
conduzem a obtencdo de sistemas de anéis fundidos com o pirrole, 1,3-dimetil-5-ox0-5H-
pirrolizina-2-carboxilato de metilo 1.18. A sintese eficiente destes heterociclicos foi também
conseguida através de FVP dos N-vinilpirrois 1.8a e 1.17, confirmando que os vinilpirrois séo
intermediarios na sintese dos compostos 1.18 [1].

A pirdlise rapida de vacuo é uma técnica de termdlise em fase gasosa particularmente
indicada para a sintese e isolamento de intermediarios reactivos. Uma das vantagens desta
técnica relativamente a termdlise em solucéo € a baixa concentracéo de substrato na zona quente,
0 que faz com que as moléculas individuais estejam em fase gasosa, isoladas do percursor e dos
produtos. Esta caracteristica torna a FVP uma técnica importante para as reaccOes
intramoleculares como por exemplo as reacc¢des periciclicas.

Os trabalhos ja realizados no nosso grupo de investigagdo demonstraram que 0s anides
metil aza- e diazafulvénio também podem ser gerados por irradiacdo de micro-ondas [6]. A
utilidade sintética da utilizacdo de energia de micro-ondas em sintese organica tem aumentado
consideravelmente nos Gltimos anos. Esta fonte de energia ndo convencional é capaz de reduzir
os tempos de reaccdo quimica, aumentar a eficiéncia e, em alguns casos pode levar a um
resultado diferente quando comparado com o agquecimento convencional.

A reaccéo de 3-metil-2,2—dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 1.6a em 1,2,4-triclorobenzeno
sob irradiacdo de micro-ondas a 260 °C durante 20 minutos levou a formac&o do correspondente
N-vinilpirrole 1.8a (Esquema 1.7).



B ] MeO,C CO,M
MeO,C 2 Ve
—~ N CO,Me Tubo selado / \
A H Q ou Me N Me
—_—
5o ) IJ\S MW, 260 °C
2 H%t—/ Me 1,2,4-TCB =
CO,Me - - R
1.7aR=H Tubo selado 1.8aR=H 61%
// CO,Me 1.16 R = Ph MW 1.8aR=H 40%
0,S. N Tubo selado 1.17 R =Ph 43%
Me
CH,R 700 °C FVP
) .
1.6aR=H 4 x 10“ mbar | ViaB
1.15R=Ph  ViaA MeO,C CO,Me
700 °C T Me
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8 x 10™° mbar o Me Me A\ R

—
> N T MO,y

- S0, H
/
Me 0

ViaA 1.18aR=H 46%
1.18b R =Ph 44%
ViaB 1.18aR=H 79%
1.18bR =Ph 56%

Esquema 1.7

Quando os 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiaz6is possuem o grupo fenilo na posicdo 3
observa-se uma reactividade diferente. Os anides metil azafulvénio 1.20 gerados a partir de 2,2-
dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiaz6is 1.19 sofrem electrociclizacdo-1,7 seguida de abertura de anel
conduzindo a formacdo dos C-vinilpirrdis 1.22. O vinilpirrole 1.22b pode também ser obtido por
irradiacdo de micro-ondas a 260 °C da sulfona 1.19b durante 10 minutos. Em condic6es de FVP
0S 4-oxo-1,4-di-hidro-1-azabenzo[flazulenos 1.23 podem ser obtidos a partir de 2,2-dioxo-
pirrolo[1,2-c]tiazéis 1.19. Os vinilpirrdis 1.22 sob condicdes de FVP, sdo convertidos 4-oxo-1,4-
di-hidro-1-azabenzo[f]azulenos 1.23, o que demonstra que sdo intermediarios na sintese dos

compostos 1.23 (Esquema 1.8) [1,6].



CO,Me B ]
COZMC
N\, -CO,Me Y- CO,Me H OMe
0,S_ N J - T
Y —_— N= e Yy CO,Me
R - SO, _( +J R N
Ph pn’ 7
L Ph ] R
1.19a R = Me 1.20a R =Me 1.21a R =Me
1.19b R =Ph 1.20bR =Ph 1.21bR =Ph
1.19cR=H 1.20cR =H 1.21cR=H
FVP
MeO,C CO,Me
700 °C / \ R
2 N
4x10™° mbar | H
Ph
1.24aR =Me - 1.23aR=Me 22% Tubo selado 1.22aR=Me 54%
1.24bR=Ph - 1.23bR=Ph 2% Tubo selado 1.22b R =Ph 80%
1.24cR=H 11% 1.23¢R=H 10% MW 1.22b R =Ph 63%

Tubo selado 1.22¢R=H 24%
Esquema 1.8

Os anides metil diazafulvénio contendo grupos metilo em C-1 podem igualmente ser
gerados através de termdlise em solucdo, sob condi¢cdes FVP e por irradiacdo de micro-ondas
(Esquema 1.9) [2,6,7]. A termdlise de 1-metil-2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo[1,5-c]tiazole 1.25a
conduziu a obtencdo o C-vinilpirazole 1.27a via migracdo sigmatrépica [1,8]H do anido metil
diazafulvénio substituido nas posicbes 4 e 5 com grupos metoxicarbonilo 1.26a. Os resultados
mostram que a termolise sob condi¢des de micro-ondas e FVP é uma estratégia bastante eficiente

para gerar os anides metil diazafulvénio via migracdo sigmatrépica[1,8]H.

R

CO,M
Me R Cone /‘ \ COzMe MEOZC hIVle
=~ N—CcoMe — > | H Q\ coMe | — = R [ \N
0,8 Z -SO - __Nx 2 N’
- N=N 2 ‘\_ “ TN |
Me
1.25aR =Me 1.26aR = Me A ,TCB, 13 h 1.27a 65%

MW, 260 °C, 80 min. 1.27a 88%
FVP. 600 °C, 10> mbar 1.27a 90%

Esquema 1.9

Como referido anteriormente no esquema 1.6, o anido metil diazafulvénio 1.13 intercepta

com BTMSA, dipolaro6filo rico em electrbes. No entanto com dipolarofilos deficientes em
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electrGes os autores referem que ndo foi possivel a intercepcdo destes sistemas dipolares em
ciclo-adigdes [5].

No grupo de Quimica Organica foi demonstrado que os aniGes metil diazafulvénio podem
participar em ciclo-adi¢bes [8m + 2m] com dipolarofilos deficientes em electrbes [2, 7, 8]. Por
exemplo, a termolise de 2,2-dioxo-1H,3H-pirazolo-[1,5-c]tiazole 1.12 na presenca de NPM em
refluxo de TCB ou sob irradiacdo de micro-ondas conduz a formagdo do anido metil
diazafulvénio 1.13, que participa na ciclo-adicdo 1,7-dipolar dando o correspondente ciclo-

aducto 1.28 (Esquema 1.10).

MeO,C CO,Me
C02M€ / \
— N
> N

+, N —

N A

|- O 0O

CH N

L 2 . Ph PhN
e}
L.12 1.13

A, TCB 1.28 87%
MW, TCB 1.28 44%

Esquema 1.10

Também € possivel interceptar os anides metil diazafulvénio com porfirinas e clorinas
através de ciclo-adigdes [8m+2 ] sob condi¢Bes de micro-ondas [3]. A ciclo-adi¢do 1,7-dipolar
de meso-tetrakis(aril)porfirinaa com o anido metil diazafulvénio 1.13 permite a preparagdo de

varias clorinas 1.29, compostos de grande importancia em Quimica Medicinal (Esquema 1.11).

MCOzc COzMe
Ar Ar 7
MeO,C CO,Me Ar N
R MeO,C CO,Me
_N - — Ar o
A SO N o
OZSJ =50, N 1,2,4-TCB Ar Ar
é_Hz | MW 250 °C, 20 min.
1.12 113

Ar

1.29 10%-31%

Esquema 1.11



Recentemente foi descrita a sintese e a intercep¢do de uma nova classe de derivados aniGes
metil benzo-2,3-diazafulvénio 1.31 [3]. Estes sistemas dipolares comportam-se como 1,3-dipolos
na presenca de maleimidas N-substituidas em contraste com a reactividade previamente
observada para os anibes metil diazafulvénio substituidos nas posicdes 4 e 5 com o grupo
metoxicarbonilo, que participam exclusivamente em ciclo-adi¢des 1,7-dipolar.

Os anides metil benzo-2,3-diazafulvénio 1.31, gerados a partir das sulfonas 1.30 sob
irradiacdo de micro-ondas, s@o convertidos nos compostos heterociclicos 1.32 em presenca de

maleimidas N-substituidas via ciclo-adicao 1,3-dipolar (Esquema 1.12).

=N - S0, Clclo adigdo

R?/ _( + N 1,3-dipolar

1
o MW R NPMou NMM

1.30 1.31
1.32 8-40%

Esquema 1.12

Os estudos ja realizados demonstram que os anides metil azafulvénio sdo menos reactivos
do que os aniGes metil diazafulvénio. Anteriormente ndo foi evidenciado a intercep¢éo via ciclo-
adigdes [8m+2 ], em condi¢Oes de aquecimento convencional ou tubo selado, dos anides metil
azafulvénio substituidos nas posi¢des 4 e 5 com o grupo metoxicarbonilo com dipolaréfilos [5].

No entanto, promovendo a geracdo de anides metil azafulvénio em presenca de
dipolaréfilos e em condicdes de irradiacdo de micro-ondas obtém-se os correspondentes 1,8-
ciclo-aductos. O anido metil azafulvénio 1.34, gerado a partir de 2,2-dioxo-1H,3H-pirrolo[1,2-
cJtiazole 1.33, em presenca de N-fenilmaleimida leva a formacéo do ciclo-aducto 1.35 com bom
rendimento. Neste caso, o intermediario 1.34, ndo substituido nas posicoes 1 e 7, ndo pode sofrer
migracdo sigmatropica [1,8]H observada para os anibes metil azafulvénio 1.7a e 1.16

verificando-se que ndo ha formacdo competitiva de N-vinilpirrole (Esquema 1.13).



CO,Me 0 ]
MW, 260 °C MeO,C o) CO,Me
7N COMe 5 aten N-COMe | NPM —
0,5 N — — » Ph—N )—CoMe
N~ N -0, N= (20 min.) N
7 Me 0 M
e
133 L T 134 i
. 135 62%

Esquema 1.13

Outra classe de anibes metil azafulvénio, os anides metil 5- trifluorometilazafulvénio,
podem ser gerados quer por termolise em solugédo ou irradiacdo de micro-ondas e interceptados
em reac¢des de ciclo-adicdo dipolar na presenca de dipolardfilos. No entanto, estes sistemas
dipolares mostram um comportamento quimico um pouco diferente podendo participar em ciclo-
adicdes 1,3- e 1,7-dipolares [6,10].

Por irradiacdo de micro-ondas em 1,2,4-triclorobenzeno, a sulfona 1.36 € convertida no
anido 5-trifluorometil azafulvénio 1.37 (Esquema 1.14). Observou-se que este actua como 1,3-
dipolo na presenca de alguns dipolaréfilos. O anido 5-trifluorometil azafulvénio reage com
DMAD levando a formacdo do correspondente produto da ciclo-adi¢do 1,3-dipolar 1.36 com
rendimento de 61 %. A reaccdo do anido metil azafulvénio 1.37 com 3-fenilpropiolato de etilo
conduziu a obtencdo de uma mistura de ciclo-aductos, 1.39 e 1.40, resultantes da adicdo-1,3 e
adicdo-1,7, respectivamente. Deste modo, verifica-se que o intermediario reactivo 1.37 pode ser

interceptado por dipolarofilos deficientes em electrdes actuando como 1,3-dipolo ou 1,7-dipolo.

CF, 7 CF,
= - 50, 6 _{s DMAD FyC
—_— > \\ | |[—— N CO,Me
0,8 N / + 4 |
N MW, 10 min. _/N\ N |
136 240 °C-245 °C 2 Me
) 1,2,4-TCB CO,Me
- 1.37 1.38 61%

\ CO,Et
CF,
Ph
/
| Y

CO,Et EtO,C
72% (82:18)  1.40

Esquema 1.14
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1.2 Sintese de pirrolo[1,2-c]tiazdis

A ciclo-adicdo 1,3-dipolar é um importante método de sintese de compostos heterociclicos
de cinco membros. Esta envolve a adicdo de um 1,3-dipolo, sistema de quatro electrdes n
deslocalizados por trés atomos, em que pelo menos um é um heteroatomo, a um dipolaréfilo. O
dipolaréfilo possui dois electrdes m provenientes de ligagdes duplas ou triplas, contendo ou ndo
heteroatomos.

A reaccdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar pode ser do tipo intermolecular ou intramolecular.
Na reaccdo de ciclo-adicdo intermolecular, o dipolarofilo e o 1,3-dipolo sdo moléculas
diferentes. Esta reaccdo leva a formacéo de apenas um novo anel. Quando o dipolaréfilo e 0 1,3-
dipolo fazem parte da mesma molécula a ciclo-adi¢do é do tipo intramolecular e leva a formacéo
de um sistema biciclico.

Os 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazdis, percursores dos anides metil aza- e diazafulvénio, podem
ser preparados via reaccdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar de espécies mesoidnicas 5H,7H-
tiazolo[3,4-c]oxazol-4-io-1-olatos.

Um exemplo da reaccdo de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar intermolecular é a sintese do 1H,3H-
pirrolo[1,2-c]tiazole 1.44 a partir do acido 2-fenil-tiazolidina-4-carboxilico (1.41) (Esquema
1.15) [11]. O aquecimento de uma mistura de diastereoisomeros (2R,4R) e (2S,4R) da tiazolidina
1.41 com anidrido acético conduz a formacdo diastereoselectiva da tiazolidina acetilada 1.42.
Esta sofre desidratacdo conduzindo a formacao in situ do sistema mesoionico 5H,7H-tiazolo[3,4-
c]oxazol-4-io-1-olato 1.43 que actua como 1,3-dipolo. A reac¢do com o dipolarofilo DMAD gera
o ciclo-aducto correspondente que por eliminacdo de dioxido de carbono conduz a obtencéo do
composto 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 1.44 com configuracdo absoluta R. Na ciclo-adicdo
verifica-se que o centro quiral C-4 da tiazolidina desaparece mas a configuracdo absoluta do

centro quiral C-2 (C-3 no composto 1.44) é retida.
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COH CO,H on

Y Ac0 X Me Ac,O 8 N g\

Ph H “pp & Me
H "pp
1.41 1.42 143 )
MeO,C————CO,Me - CO,
COZMB
/ COZMC
S\<N
o ven Me
144 75.5%

Esquema 1.15

1.2.1 Reaccdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar intramolecular de

5H,7H-tiazolo[3,4-c]oxazol-4-io-1-olatos

O estudo da reactividade de 5H,7H-tiazolo[3,4-c]oxazol-4-io-1-olatos contendo
dipolardéfilos internos permitiu ao Grupo de Quimica Organica descrever os primeiros exemplos
de ciclo-adicdo 1,3-dipolar intramolecular deste tipo de dipolos [12].

Para a sintese de 5H,7H-tiazolo[3,4-c]oxazol-4-io-1-olato 1.47 foi preparado o &cido prop-
2-iniloxiacético através da reaccdo de alcool propargilico com &cido cloroacético. A reaccdo
deste acido acetilénico com cloreto de tionilo conduz a formacdo do cloreto de acido 1.44, que é
usado para acilar a mistura de diastereoisomeros de 2-feniltiazolidina-4-carboxilato de metilo
(1.43). As condigdes de reaccéo utilizadas permitem a obtengdo diastereosselectiva da tiazolidina
acilada 1.47. A conversao do éster ao acido realizada com iodeto de litio e posterior tratamento
com &cido cloridrico conduz a obtencdo da tiazolidina 1.48 com rendimento de 67%. O
aquecimento da N-aciltiazolidina 1.48 em refluxo de anidrido acético durante 6 horas gera a
especie mesoionica 1.49 que participa na reaccdo de ciclo-adicdo intramolecular com o
dipolarofilo interno para dar, apds eliminacdo de didxido de carbono, o 3,7-dihidro-1H-
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furo[3’,4°:4,5]pirrolo[ 1,2-c]tiazole 1.50 com rendimento de 44% (Esquema 1.16). Esta
metodologia permitiu a sintese de uma série de 3,7-di-hidro-1H-furo[3’,4’:4,5]pirrolo[1,2-

c]tiazois quirais com configuracdo absoluta R.

CO,H

CO,Me COMe
/——< K,COs /_< Lil, HCI —
S.__NH > - = 8 N\(\ -
Y XS N 5

0

S H\\\
Ph Clj(\o/\i H 'pp Ph O
(0]
1.45 1.46 1.47 43% 1.48 67%
135°C | aco
6h
_ o _
d / Z 0 \\
S. N 0O -—-—— +
< L
r Ph & O
H H "pp
1.50 44% 1.49

Esquema 1.16

O plano de trabalho que deu origem a esta tese tinha como objectivo o estudo da
reactividade de novos anides metil azafulvénio, sistemas dipolares de oito electrdes m, em
reaccOes intramoleculares e intermoleculares. Pretendia-se que estes intermediarios reactivos
gerados a partir de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3°,4°:2,3]pirrolo[1,2-C]tiaz6is possam participar em
ciclo-adicdes e migracBes sigmatropicas [1,8]H para a obtencdo de novos vinil-1H-furo[3,4-

b]pirrdis e heterociclicos fundidos com o sistema furo[3,4-b]pirrole.
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Capitulo 2

Resultados e Discussao

2.1 Introducéo

Neste capitulo sdo apresentadas as sinteses de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3°,4°:2,3]pirrolo[1,2-
c]tiazois, potenciais percursores dos novos anides metil azafulvénio, e o estudo da reactividade
quimica destes intermediérios.

Nos estudos realizados previamente neste grupo de investigacdo, as tentativas de preparacéo
de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3’,4”:2,3]pirrolo[1,2-C]tiaz6is foram realizadas sempre através da
oxidacdo de 3,7-di-hidro-1H-furo[3’,4’:4,5]pirrolo[ 1,2-c]tiazbis. No entanto, a oxidacdo dos 3,7-
di-hidro-1H-furo[3°,4°:4,5]pirrolo[1,2-c]tiaz0is (por exemplo o composto 2.1) com MCPBA
apenas levou a formacdo dos sulféxidos (2.2a) com rendimentos moderados sem evidéncia de
formacdo da sulfonas pretendidas (2.2b) (Esquema 2.1) [12]. Efectuando a reaccdo catalitica
com peroxido de hidrogénio houve evidéncia da formacdo do sulfoxido 2.2a, contudo o

prolongamento do tempo de reac¢do apenas conduziu a degradacdo da mistura reaccional.

// MCPBA // //
SYN o) OSYN (e OstN e
Me Me Me
2.1 2.2a 25% 2.2b 0%
Esquema 2.1

Como alternativa para a sintese de 5H,7H-furo[3”,4°:2,3]pirrolo[1,2-C]tiaz0is pretende-se
utilizar a metodologia sintética descrita no esquema 2.2. Partindo da tiazolidina 2.3 como
mistura (2R,4R) e (2S,4R) pretende-se efectuar a acilagdo com o cloreto de &cido que conduzira
a sintese diastereosselectiva da tiazolidina 2.4. A oxidagdo da N-aciltiazolidina serd realizada
com peroxido de hidrogénio, para prevenir oxidar a ligagédo tripla, que levara a obtencdo da
sulfona 2.5. A converséo do éster metilico a acido carboxilico sera efectuada com iodeto de litio
seguida de tratamento com acido cloridrico que conduzird & formacéo do composto 2.4. Com o

aquecimento a 110 °C da tiazolidina 2.6 em anidrido acético pretende-se gerar a espécie
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mesoionica 2.7 que participa na ciclo-adi¢do intramolecular para dar o 6,6-dioxo-5H,7H-
furo[3°,4°:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole pretendido 2.8 (Esquema 2.1).

CO,Me CO,Me CO,Me
K,CO; H,0,

RV A i (S
2.5

R }(\0/\\ R

2.3 (e} 2.4

i. Lil
ii. HCI

o _
A CO,H
0,S ; ) 0O -=— /—_%;i/\ <—AC20 (0] S/—f\IY\
2 0,8 N o A 2 0/\
T Y T 67N

2.8

2.6

Esquema 2.2

Os 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3’,4”:2,3]pirrolo[1,2-C]tiaz6is 2.8 serdo usados para a geragdo
dos intermediarios reactivos, os anides metil azafulvénio com a estrutura geral 2.9. O estudo da
reactividade quimica destes 1,7-dipolos foi direccionado tendo como objectivo encontrar novas
vias sintéticas para a obtencdo vinil-1H-furo[3,4-b]pirrdis 2.10 e furo[3,4-b]indolizinas 2.11
(Esquema 2.3).

Ciclo-adicao
¢ J e} a - N\\ [Em +?"_] /\/\Zj
N — +
OZS\( r (0]

-S0,

Migragdo Sigmatropica
R=CH,R'

2.10
Esquema 2.3
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2.2 Sintese de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3’,4°:2,3]pirrolo[1,2-C]tiazdis

O trabalho teve inicio com a sintese dos tiazolidina-4-carboxilatos de metilo 2.14 por
reaccdo de hidrocloreto de éster metilico de L-cisteina 2.12 com o aldeido correspondente 2.13
(Esquema 2.4) [13]. As reaccOes foram realizadas a temperatura ambiente e permitiram a
obtencdo das tiazolidinas 2.14 como mistura de diasterioisomeros (2R,4R) e (2S,4R) com

rendimentos elevados.

O COzMe
C02M€ KHCO3
HS + - » S NH
NH,HCI ko Bon Y
30 min. R
2.12 2.13 t.a. 2.14aR=H 82 %
2.14b R = Me 99%
2.14¢ R = CH,Ph 91%
Esquema 2.4

O 4cido prop-2-iniloxiacético 2.17 foi preparado através da reac¢do do acido cloroacético
(2.15) com o alcool propargilico (2.16) com rendimento elevado. Efectuando a reaccdo do acido
prop-2-iniloxiacético com cloreto de tionilo obtém-se o cloreto de acido 2.18 com rendimento de
31% (Esquema 2.5).

0 cl
cl NaH HO SOCl, 0/\
HO)\/ +o Ny —— }(\o/\\ - W N\
THF o Refluxo 80 °C, 1 h o
2.15 2.16 18h,t.a. 217 94% 2.18 31%

Esquema 2.5

De seguida procedeu-se a N-acilacdo das tiazolidinas 2.14a e 2.14c com o cloreto de &cido
acetilénico 2.18. A reaccdo efectuada a temperatura ambiente durante 18 horas, na presenca de
carbonato de potassio, conduz a obtengéo das tiazolidinas 2.19 com bom rendimento (Esquema
2.6). Este composto permitira gerar a correspondente espécie mesoidnica contendo um
dipolarofilo interno. A reaccdo de acilacdo é diastereosselectiva, ou seja a acilagdo com o cloreto
de acido 2.18 conduz a obtencdo exclusiva do diastereoisomero (2R,4R) da tiazolidina N-acilada
2.19c. Em trabalhos ja desenvolvidos neste grupo de investigacao foi confirmada a configuracéo

absoluta (2R,4R) por comparacdo do espectro de RMN protonico com analogias da literatura. O
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espectro de RMN protdnico de tiazolidinas N-aciladas a temperatura ambiente tém um aspecto
complexo, devido a existéncia de isomeros rotacionais mas a temperaturas superiores a ambiente

0 espectro é simplificado [14].

CO,Me CO,Me
K,CO;
S NH > 3 N
Y RN
R )(\O/\\ :{( o \\
(0]
2.14aR=H 18h, t a. 2.19aR=H 71%
2.14¢ R = CH,Ph 2.19¢ R = CH,Ph 77%
Esquema 2.6

O baixo rendimento da sintese do cloreto acido levou a optar por outra estratégia de
acilacdo. Assim efectuou-se a N-acilacdo da tiazolidina 2.14c com o acido acetilénico 2.17
utilizando N,N’-diciclo-hexil-carbodiimida (DCC), como agente de acoplamento [15]. A reaccédo
a temperatura ambiente e durante 22 horas conduziu a formacdo do composto 2.19c com
rendimento de 11%, e recuperacdo de algum material de partida (Esquema 2.7). Como a reac¢édo
ndo foi completa, as condicbes de reaccdo foram alteradas prolongando-se o tempo de reaccéo
para 42 horas e utilizando um catalisador, a 4-(dimetilamino)piridina (DMAP). Nestas condi¢fes
obteve-se 0 composto 2.19c com rendimento de 56% e foi recuperado algum reagente.
Aumentando a temperatura de reaccdo para 40 °C, a N-aciltiazolidina 2.19c foi obtida com
rendimento de 62% e consumo de todo o reagente.

Com as condicGes da reaccao optimizadas, procedeu-se a acilacdo das tiazolidinas 2.14a e
2.14b (Esquema 2.8). Partindo da tiazolidina 2.14a e efectuando a acilagdo nas condigdes
anteriores obteve-se a tiazolidina N-acilada 2.19a com rendimento de 50%. Enquanto que a
acilacdo da tiazolidina substituida na posicdo 2 com o grupo metilo conduziu a formacdo da
tiazolidina N-acilada 2.19b com baixo rendimento devido a possibilidade de degradacdo de

reagente de partida.
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CO,Me

Y

DCC, 22 h, t.a. S N
HO}(\O/\\ EZPFO(\O/\\
(0]

2.19¢ 11 %
COMe DCC, DMAP CO,Me
S\{NH 42 h, t.a. - SYNY\ /\
HO o
CH,Ph WO/\\ CH,Ph O \\
2.14c¢
0 2.19¢ 56 %
DCC, DMAP CO,Me
42 h, 40 °C
> S N
Y\O/\\ CH,Ph O \\
0
2.19¢ 62 %
Esquema 2.7

O espectro RMN *H da tiazolidina acilada 2.19c obtida nestas condicdes de acilagdo foi
comparado com o espectro da tiazolidina 2.19c obtida através da acilacdo nas condigdes
descritas no esquema 2.6. Verificou-se que 0s espectros sdo iguais o que leva a concluir que a

acilacdo efectuada nas novas condi¢bes também € diastereosselectiva.

COZMC COzMe
DCC, DMAP /—{
Y e Y\
H HO I \ \\
O \\
2.14aR=H 0 2.19aR=H 50 %
2.14bR =CH, 2.19bR=CH; 14%

Esquema 2.8

Posteriormente efectuou-se a oxidacgdo das N-aciltiazolidinas-4-carboxilatos de metilo 2.19
por reaccao catalitica com peroxido de hidrogenio (Esquema 2.9). As sulfonas oxidadas 2.20
foram obtidas com bons rendimentos verificando-se que ndo houve evidéncia da formagdo de
sulfoxidos, o que permitiu concluir que a metodologia sintética descrita no esquema 2.2 foi

eficiente.
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As 1,1-dioxo-tiazolidinas-4-carboxilatos de metilo 2.20 foram convertidas nos
correspondentes &cidos carboxilicos 2.21 por reac¢do com iodeto de litio seguida de tratamento

com acido cloridrico (Esquema 2.9).

H,0,
N3.2WO4.2H2O
CO,Me CH;N[(CH,),CH5]CI CO,Me i Lil COMH
H.PO.H ii. HCI —
N _CllsPOsH, Ly ———» 0,S_ N
SY \(\o/\ 50°C, 40 h ’ Y Y\O \ 80°C, 6 h ’ Y 0 \

R 0 \\ | R o A\ R 0 N
219aR-H 2.20aR=H 56% 2.21aR=H 47 %
2.19b R = CH, 220bR=CH; 94% 2.21bR=CH; 67%
2.19¢ R = CH,Ph 2.20c R = CH,Ph 83% 2.21¢ R =CH,Ph 82%

Esquema 2.9

Com o objectivo de sintetizar as sulfonas heterociclicas procedeu-se a reaccao de ciclo-
adicdo 1,3-dipolar intramolecular dos compostos 2.21, mediante aquecimento em anidrido
acético. Nestas condicdes as espécies mesoidnicas 5H,7H-tiazolo[3,4-c][1,3]oxazol-4-io-1-olatos
2.22 contendo um dipolardéfilo interno sdo geradas in situ.

As reaccOes de ciclo-adicdo dos compostos 2.21b e 2.21c foram efectuadas mediante
aquecimento a 110 °C durante 6 horas, tendo conduzido a obtencdo das sulfonas 2.23b e 2.23c
com rendimentos de 47% e 23%, respectivamente (Esquema 2.10).

De modo a melhor o rendimento da ciclo-adigdo intramolecular do &cido carboxilico 2.21c,
a reaccdo de ciclo-adicdo foi efectuada sob irradiacdo de micro-ondas a 110 °C durante 20
minutos, o que levou a formacdo da sulfona 2.23c com rendimento de 15%. Este resultado
mostra que esta reaccdo é mais eficiente utilizando aguecimento convencional.

Em condigdes de micro-ondas, a 130 °C durante 30 minutos, a ciclo-adi¢do 1,3-dipolar do
composto 2.21a conduz a obtencdo de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3’,4”:2,3]pirrolo[1,2-C]tiazole
2.23a com rendimento de 15%. No entanto, a sulfona 2.23a pode também ser gerada em micro-

ondas a 110 °C durante 20 minutos.
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(0]

CO,H

/——{ Ac,0,110°C, 6 h [—‘ej\o @
OstNY\O/\ = | o §:K/0J| —> 0,s_ N 0
S A Y

R
2_213 R = H - 2.22b R — CH3 - 2.23b R = CH3 47%
= 0
221bR = CH, 2.22¢R = CH,Ph 2.23cR = CH,Ph 23%

2.21¢ R = CH,Ph

MW | Ac,O, TCB

C
0,S. N o

he

R

2.23aR=H(130°C,30 min)  15%
2.23aR=H(110°C,20 min)  19%
2.23¢ R = CH,Ph (110 °C, 20 min) 15%

Esquema 2.10

A estrutura do composto 2.23c foi confirmada por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN *H e RMN *3C). No espectro de RMN *H podemos identificar os sinais
correspondentes aos protdes metilénicos H-1a e H-1b do anel da tiazolidina que constituem um
sistema AB. Os sinais surgem como dubletos a 4.14 e 4.31 ppm. Este Gltimo encontra-se
sobreposto com o sinal (multipleto) de um dos prot6es do anel furano. O sinal correspondente ao
protdo H-3 surge a 5.00 ppm como um duplo dubleto devido ao acoplamento com os protdes H-
12. A 5.96 ppm podemos identificar um singuleto correspondente ao protdo H-10. Os cinco
protdes aromaticos do grupo fenilo surgem como dois multipletos, 7.14-7.15 e 7.34-7.36 ppm, de
intensidades 2 e 3, respectivamente (Figura 1).
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Figura 1 - Espectro de RMN 'H de (2R,4R)-7-benzil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-
furo[3°,4’:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.23c.

O espectro RMN *3C esta representado na figura 2 e os valores dos desvios quimicos dos
carbonos estdo indicados na tabela 1.

Tabela 1 — Valores de desvios quimicos (ppm) do espectro de RMN *3C de (2R,4R)-7-benzil-6,6-dioxo-
1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3°,4°:2,3]pirrolo[ 1,2-C]tiazole 2.23c.

C RMN ~C

LR g C-12 38.05

od b 1 5000

D Cc-8 65.69
CH,Ph

2 C-6 69.24

C-3 75.45

C-10 99.70

®0s desvios quimicos dos carbonos do sistema aromatico do
pirrole, com excepgdo de C-10, e do fenilo ndo foram incluidos.
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Figura 2 - Espectro de RMN **C de (2R,4R)-7-benzil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-
furo[3°,4’:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.23c.

Com o objectivo de melhorar a eficiéncia da reaccdo de ciclo-adicdo intramolecular
decidiu-se tentar introduzir um grupo atractor de electrées na ligacéo tripla do acido acetilénico
2.17. Desta forma, com a introducdo de um grupo deficiente em electrdes pretendiamos activar o
dipolardfilo interno para a reaccdo intramolecular e melhorar o rendimento da reaccédo de ciclo-
adicdo. Por outro lado, a introducdo deste grupo atractor de electrfes permitiria aumentar a
reactividade do anido metil azafulvénio melhorando a eficiéncia da reaccao periciclica.

Neste sentido foi preparado o metil 4-hidroxi-2-butanoato (2.28) de acordo com um
procedimento descrito na literatura [16]. A reaccdo do alcool propargilico (2.16) com o di-
hidropirano 2.24 na presenca do acido p-toluenossulfonico permitiu obter o tetra-hidropiranil
derivado do alcool propargilico 2.25 com rendimento de 41%. Seguidamente procedeu-se a
reac¢do deste com o brometo de etilmagnésio que levou a formagéo do composto protegido 2.26
que reagiu com o cloroformato de metilo formando-se o composto 2.27 (Esquema 2.11). Para se

fazer a desproteccdo dissolveu-se o composto 2.27 em metanol seco e adicionou-se a resina
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Dowex 50 deixando a mistura em agitacdo durante 1.5 horas a temperatura de 25 °C. Contudo,
ndo foi possivel obter o alcool desprotegido.
A desproteccédo foi conseguida utilizando o cloreto de acetilo, segundo um procedimento

geral descrito na literatura [17], obtendo-se o metil 4-hidroxi-2-butanoato 2.28 com rendimento

de 40% (Esquema 2.11).

H MgBr
C7H7SO3H H20 ‘ EtMgBr | ‘
0 E S
THF
CH,OH (6] o o o
2.16 2.24 2.25 41% 2.26
CICO,CH;
o CO,Me

CO,Me )k
\«\ Me® Cl | ‘
MeOH, t.a. /(j

CH,OH

2.28 40% 2.27

Esquema 2.11

Alguns ensaios preliminares foram realizados para sintetizar o acido acetilénico 2.29. A
reaccdo do acido cloroacético com o alcool 2.28 conduziu apenas a recuperacdo do reagente de
partida (Esquema 2.12). No entanto, a optimizacdo desta reaccdo permitira a obtencdo do

composto 2.29.

(6]

[ e e

CH,OH 18hta CO,Me

2.28 2.29

Esquema 2.12
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2.3 Sintese e Reactividade dos anides metil azafulvénio

Um dos objectivos deste trabalho foi a sintese e reactividade de anides metil azafulvénio
que podem ser gerados sob condi¢des de micro-ondas e FVP.

De modo a estudar a reactividade do anido metil azafulvénio 2.30c na presenca de
dipolarofilos, efectuou-se a termdlise da sulfona 2.23c em 1,2,4-triclorobenzeno na presenca de
N-fenilmaleimida sob condi¢des de micro-ondas durante 15 minutos e & temperatura de 220 °C.
Observou-se que ndo houve formacdo do ciclo-aducto esperado. Seguidamente, fez-se outro
ensaio utilizando mais quantidade de dipolaréfilo e alterando o tempo de reaccdo para 20
minutos no entanto ndo foi novamente possivel observar a formacao de qualquer produto.

Como os rendimentos das reaccdes de ciclo-adi¢do 1,3-dipolar dos compostos 2.21 foram
baixos (Esquema 2.10), optou-se por uma metodologia alternativa para a sintese dos anides metil
azafulvénio 2.30. Esta consistiu na realizacdo da reaccao de ciclo-adicdo em micro-ondas logo
seguida da termolise da sulfona gerada in situ. Para isso fez-se reagir o acido 2.21c com anidrido
acético sob irradiacdo de micro-ondas para formar o composto 2.23c. Seguidamente, a mistura
reaccional foi novamente irradiada sob micro-ondas a uma temperatura superior na presenca de

dipolaroéfilos. Os varios ensaios efectuados estdo indicados na tabela 2.

CO,H

,———< z
0. \ Ac,O / -850, \ Dipolarofilos
) Y\O ——> 05S_ N O —>| __Ny ——> Produtos
MW *
Y \\ MW \( l/ O
R o R R
2.21aR=H 2.23a 2.30a
2.21¢ R = CH,Ph 2.23¢ 2.30c

Esquema 2.13
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Tabela 2 — Condigdes de reaccéo e produtos referentes ao Esquema 2.13.

Composto de Dipolarofilo (eq.) Temperatura, tempo Produtos
partida de reaccdo

2.30c NPM (1.5) 220°C, 15 min | --meeeeee-
2.30c DMAD (1.5) 220 °C, 20 min 2
2.30c DMAD (2) 220 °C, 20 min 2
2.30c Propiolato de metilo (2) 220°C,20min | -mmemmemee-
2.30c BTMSA (1.5) 220°C,20min | -mememeee-
2.30a NPM (1.5) 220°C, 15 min | -------ee-
2.30a NPM (1.5) 240°C, 10 min |  —------ee-
2.30a DMAD (1.5) 240°C,10min | -

# Houve evidéncia de formagéo de um ciclo-aducto.

As tentativas de interceptar os anido metil azafulvénio 2.30a e 2.30c com dipolardfilos
deficientes em electrdes (N-fenilmaleimida e acetileno de dicarboxilato de dimetilo) e ricos em
electrdes (bis(trimetilsilil)acetileno) ndo conduziram a obtencdo de qualquer produto da reaccao
de ciclo-adicdo. Apenas na reac¢do do anido metil azafulfénio 2.30c com DMAD houve
evidéncia de formacéo de um ciclo-aducto. Contudo ndo foi possivel esclarecer a estrutura do
composto por ressonancia magneética nuclear nem atraveés dos espectros bidimensionais de
correlacdo heteronuclear, HMBC e HMQC e GC-MS.

Os resultados obtidos demonstram que os anides metil azafulvénio 2.30a e 2.30c sdo pouco
reactivos. Este resultado confirma que a presenca de grupos atractores de electrGes parece ser
crucial para a activacdo destes dipolos. Anteriormente foi ilustrado que os aniGes metil
azafulvénio substituidos nas posicGes 4 e 5 com o grupo metoxicarbonilo 1.34 (Esquema 1.13)
sd0 mais reactivos.

Também se utilizou a mesma metodologia de formacdo dos aniGes metil azafulvénio na
auséncia de dipolaréfilos via reaccdo de ciclo-adigdo seguida de migracdo sigmatropica (Tabela
3).
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Tabela 3 — Reaccdo de ciclo-adicdo seguida de migragdo sigmatropica.

CO,H

— s Me—¢”
A0 ) -S0, J
OZSYNY\O/\ ——> 0,8_ N o — — N 0]
MW MW
R O \\ \( )\/
R PH
2.21¢ R = CH,Ph 2.23¢ 2.30c¢ 2.31
Composto de Condicdes de reaccdo® Produtos Rendimento
partida
2.21c 110 °C, 10 min., 1 equiv. Ac,O |  ——memeem | e
2.21c 130 °C, 10 min., 1 equiv. Ac,O |  ——memeem | e
130 °C, 10 min., 2 equiv. Ac,0 2.23c b
2.21c +220°C, 15 min. 231 °
130 °C, 40 min., 2 equiv. Ac,0
0,
2.21c +220°C. 15 min. 2.31 11%
130 °C, 30 min., 2 equiv. Ac,0O
0,
2.21c +220°C, 20 min. 2.31 7%

33olvente: 1,2,4-triclorobenzeno; ® No isolado, confirmada a sua formacéo com controlo por TLC; ° Nao

quantificado devido a reacc¢éo néo ter sido completa.

A termolise de 7-benzil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3’,4°:2,3]pirrolo[ 1,2-C]tiaz0is
(2.23c) em 1,2,4-triclorobenzeno em micro-ondas durante 10 minutos a temperatura de 200 °C
conduziu a formacdo do N-vinilpirrole 2.31 com recuperagdo de composto de partida.
Aumentando a temperatura de reac¢do para 220 °C durante 10 minutos observou-se que a
reaccdo foi novamente incompleta. Repetiu-se a mesma reaccdo a 220 °C durante 15 minutos
obtendo-se o N-vinilpirrole 2.31 com rendimento de 43% (Esquema 2.14). A sintese deste
composto resulta da eliminacdo de dioxido de enxofre da sulfona 2.23c, formando-se o anido
metil azafulvénio 2.30c que sofre migracdo sigmatrépica [1,8]H. Este rearranjo sigmatropico
envolve a migracdo de uma ligacdo 6 adjacente a uma estrutura electronica @ e ocorre num so
passo, uma vez que ndo envolve a formagédo de intermediarios, mas s6 um estado de transicéo
[18]. Também se realizou a mesma reaccdo em condicdes FVP (500 °C, 2.6 x 10° mbar)
obtendo-se 0 composto 2.31 com rendimento de 37% (Esquema 2.14). Verifica-se que os valores
dos rendimentos obtidos para a migracdo sigmatropica do anido metil azafulvénio 2.30c em

condic@es de micro-ondas e em FVP s&o proximos.
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A termdlise da sulfona contendo um grupo metilo na posicdo 7 (2.23b) nas mesmas
condi¢cbes de FVP ndo conduziu a formacdo dos produto esperado resultante da migracdo
sigmatrépica [1,8]H.

A Migragdo

7z Q Sigmatropica Me—~
0,8 N/ o 5% , -~ N= _ L8H @o
e
H Ph

Ph Ph

2.30c¢ MW (220 C, 15 min.) 2.31 43%
FVP (500 °C, 2.6 x 10-5 mbar) 2.31 37%

Esquema 2.14

Os resultados alcancados permitiram mostrar que a metodologia alternativa leva a
formacéo do 1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole (2.31) num sé passo, evitando o
isolamento da sulfona 2.23c, com rendimento de 11%. Neste caso, a quantidade de solvente e o
tempo de reaccdo € menor 0 que torna o processo mais rentavel. Enquanto as condicdes de
reac¢do utilizadas anteriormente envolvem a reacc¢do de sintese da sulfona 2.23c a partir do &cido
2.21c e posterior migracdo sigmatropica do anido metil azefulvénio 2.30c conduzindo a obteng&o
do N-vinilpirrole 2.31 com rendimento global de 10%.

A estrutura do composto 2.31 foi confirmada por espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN *H e RMN *C). No espectro de RMN ‘H podemos identificar o sinal
correspondente aos protdes do grupo metilo H-3 que surge como singuleto a 2.35 ppm. Os
protdes do anel furano surgem como pseudo-tripleto e singuleto a 4.89 e 5.11 ppm,
respectivamente. A 5.81 ppm podemos identificar um singuleto correspondente ao protdo H-4.
Os sinais correspondentes aos protoes H-9 e H-10 surgem a 6.15 e 7.23-7.26 ppm como dubleto
e multipleto, respectivamente. Os cinco protdes aromaticos surgem como multipleto a 7.34-7.35
ppm (Figura 3).
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Figura 3 - Espectro de RMN *H de 1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole 2.31.

O espectro de RMN *3C do composto 2.31 esta representado na figura 4 e valores dos

desvios quimicos dos carbonos estdo indicados na tabela 4.

Tabela 4 — Valores de desvios quimicos (ppm) do espectro de RMN **C de 1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-
1H-furo[3,4-b]pirrole 2.31.

; 4 C RMN “C
z 5 6
Memo c3 12,91
(R C-6 67.99
Wl Cc-7 69.28
C-4 101.44

®0s desvios quimicos dos carbonos do pirrole, do sistema
aromatico e C-9, C-10 ndao foram incluidos.
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Figura 4 - Espectro de RMN **C de 1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole 2.31.

Futuramente, pretende-se introduzir um grupo atractor de electrdes no pirrole (Esquema
2.15). Como teste preliminar, foi feita a tentativa de acilacdo da sulfona 2.23a na presenca de
cloreto de acetilo e éxido de aluminio sob irradiacdo de micro-ondas, segundo um procedimento
descrito na literatura [19]. Contudo, ndo se conseguiu sintetizar o composto pretendido 2.32,

percursor do anido metil azafulvénio 2.33.

(0] COMe coMe
; / Y Me)J\Cl z ) N
08 ozs\/N 0] _so, > _/N+_ Y
2.23a 232 2.33

Esquema 2.15
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Também se pretende sintetizar o &cido acetilénico 2.29 por reaccdo do &cido cloroacético
com o alcool 2.28 ja preparado. As tiazolidinas aciladas por reaccdo com o composto 2.29
deverdo  conduzir a construcdo do  sistema  triciclico  1,3-di-hidro-5H,7H-
furo[3°,4°:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole de forma mais eficiente permitindo aumentar a reactividade
do anido metil azafulvénio. Deste modo, estes intermedidrios reactivos poderdo interceptar
eficientemente com dipolaroéfilos conduzindo & obtencéo de novos heterociclicos fundidos com o

sistema furo[3,4-b]pirrole.
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Capitulo 3

Conclusoes

Neste trabalho pretendeu-se desenvolver métodos de sintese e reactividade de anides metil
azafulvénio. Demonstramos que anides metil azafulvénio podem ser gerados por eliminagdo
térmica de dioxido de enxofre de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3’,4’:2,3]pirrolo[ 1,2-c]tiazdis.

A sintese destas sulfonas envolveu a N-acilacdo da tiazolidina-4-carboxilato de metilo ndo
substituida na posicéao 2 e dos derivados contendo o grupo metilo e benzilo em C-2. A reaccdo de
acilacdo foi realizada com o cloreto de acido prop-2-iniloxiacético e carbonato de potéssio,
contudo, devido ao baixo rendimento da sintese do cloreto de &cido, optou-se por outras
condi¢cdes de acilacdo. Deste modo utilizou-se o acido acetilénico, DCC como agente de
acoplamento e DMAP como catalisador. Estas condi¢Ges de reac¢do levaram a formacdo das
tiazolidinas N-aciladas com rendimentos moderados. A oxidacao catalitica destas com peroxido
de hidrogénio conduziu a obtencédo das correspondentes sulfonas, que por reac¢do com iodeto de
litio foram convertidas nos respectivos acidos carboxilicos. A reac¢do de ciclo-adicdo 1,3-dipolar
intramolecular dos &cidos 1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilicos em
refluxo de anidrido acético conduziu a obtencdo de 6,6-dioxo-5H,7H-furo[3”,4°:2,3]pirrolo[1,2-
c]tiazois.

Os anides metil azafulvénio foram interceptados intramolecularmente em reaccles
periciclicas, nomeadamente migracdes sigmatrépicas [1,8]H. Com o objectivo estudar a
reactividade destes dipolos em reacgdes de ciclo-adicdo procedeu-se a reacc¢do dos anides metil
azafulvénio 2.24a e 2.24c na presenca de dipolaréfilos ricos e deficientes em electrdes. Contudo
ndo houve evidéncia de formacdo dos ciclo-aductos correspondentes.

Através do estudo realizado sobre a reactividade, na auséncia de dipolaréfilos, de 6,6-
dioxo-5H,7H-furo[3’,4’:2,3]pirrolo[ 1,2-C]tiaz0is foi possivel obter a conversdo de 7-benzil-6,6-
dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3’,4°:2,3]pirrolo[ 1,2-C]tiazole no correspondente  1-estiril-2-
metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole em condi¢des de micro-ondas e FVP, com rendimentos

de 43% e 37% respectivamente. No entanto, a reac¢do de 7-metil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-
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furo[3°,4”:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole em condi¢cBes de micro-ondas e FVP ndo conduziu a
formacé&o do vinilpirrole esperado.

Como os rendimentos das reac¢Ges para construcdo do sistema triciclico 1,3-di-hidro-
5H,7H-furo[3’,4’:2,3]pirrolo[ 1,2-C]tiazole foram baixos optou-se por uma metodologia
alternativa. Esta consistiu na sintese das sulfonas in situ, sob radiacdo de micro-ondas, seguida
de eliminacdo de didxido de enxofre para gerar os anides metil azafulvénio. Esta estratégia de
sintese permitiu melhorar o rendimento global (10%) das reaccdes levando a formacdo do 1-
estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole com rendimento de 11%. Enquanto que
utilizando as condigdes anteriores sdo necessarios dois passos de reaccdo para obter o
vinilpirrole, o que torna o processo mais dispendioso.

Para que a reacc¢do de ciclo-adicdo 1,3-dipolar e posteriormente a reaccao periciclica sejam
mais eficientes, pretende-se introduzir um grupo atractor de electrdes na ligagdo tripla do acido
prop-2-iniloxiacético. Deste modo, o anido metil azafulvénio serd mais reactivo e podera
participar eficientemente em ciclo-adi¢des [8n + 2n] conduzindo a novos heterociclicos fundidos

com o sistema furo[3,4-b]pirrole.
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Capitulo 4

Experimental

Neste capitulo serdo descritos os procedimentos experimentais das sinteses efectuadas ao
longo deste trabalho. A caracterizagcdo dos compostos foi efectuada através de ponto de fuséo,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear proténica (RMN *H) e de carbono (RMN *3C),

espectroscopia de infravermelho (IV), espectrometria de massa de alta resolucdo (EMAR).

4.1 Aparelhagem utilizada

Pontos de fusdo

Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho de ponto de fusdo Falc pelo método

de capilares de vidro abertos.
Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN *H e RMN **C) foram obtidos num
espectrémetro Bruker Avance 111 operando a 400 MHz (*H) e 100 MHz (*3C).

O solvente utilizado foi cloroférmio deuterado (CDCl3), excepto nos casos indicados; 0s
valores dos desvios quimicos sdo apresentados em ppm e os valores das constantes de

acoplamento (J) sdo expressos em Hz.

Epectrometria de Massa de Alta Resolugdo

Os espectros de massa de alta resolu¢cdo (EMAR) foram obtidos num espectrometro de
massa VG Autospect M. Os métodos de ionizagdo utilizados foram o impacto electrénico (IE) e

ionizacdo por electrospray no modo positivo (ES+).

Espectroscopia de infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos num espectrometro Nicolet 6700 FTIR.
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Cromatografia

Nas reaccGes cuja evolucdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina,
utilizaram-se placas de silica 60 F2s4 em suporte de aluminio fornecida pela Merck.

A maior parte dos compostos foi purificada por cromatografia em coluna de silica, usando
gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecida pela Merck.

4.2 Solventes e Reagentes

Acetato de etilo
Foi refluxado na presenca de pentdxido de fésforo ou de carbonato de potassio durante 3

horas e em seguida destilado.

Diclorometano

Foi refluxado na presenca de cloreto de célcio, durante 3 horas e em seguida destilado.

Eter etilico, Hexano, Tolueno e Tetra-hidrofurano
Foram refluxados na presenca de sodio, usando benzofenona como indicador e em seguida

destilados.

Etanol e Metanol
Foram aquecidos a refluxo durante 2 horas com magnésio (5 g/l) na presenca de palhetas

de iodo (0,5 g/l), seguindo-se a destilacdo a partir do alcdxido de sddio.

Todos os e reagentes foram fornecidos pela Aldrich, Alfa Aeser e utilizados directamente,
sem qualquer purificacéo adicional.

4.3 Procedimentos experimentais

4.3.1 Sintese de 1,3-tiazolidina-4-carboxilatos de metilo

Procedimento geral

Os 1,3-tiazolidina-4-carboxilatos de metilo foram preparados usando o procedimento geral
descrito na literatura [13]. A uma solucdo de hidrocloreto de éster metilico de cisteina (3.4 g;
20.00 mmol) em agua (15 mL) adicionar hidrogenocarbonato de potassio (2.0 g, 20.00 mmol)

seguido de uma solucdo do aldeido apropriado (22.00 mmol) em etanol (15 mL). Agitar a
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mistura reaccional & temperatura ambiente durante 30 min. Adicionar &gua e extrair com

diclorometano. Secar a fase organica, filtrar e evaporar.

1,3-Tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.14a

COMe A tiazolidina foi purificada por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

s/—1<\1H (1:2), acetato de etilo-hexano (1:1)], obtendo-se um 6leo incolor (82%). RMN *H
h 2.90 (1H, dd, J = 6.4 e 8.4 Hz, ABX), 3.26 (1H, dd, J = 5.6 e 8.4 Hz, ABX), 3.80

(3H, s, CO,CHg), 3.87 (1H, pseudo-t, J = 6.0 Hz, ABX), 4.14 (1H, d,J =7.8 Hz), 4.39 (1H, d, J

= 7.8 Hz).

2-Metil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.14b

co,Me A tiazolidina foi purificada por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
d \m (1:2), acetato de etilo-hexano (1:1)], obtendo-se um 6leo incolor (99%). O espectro
de RMN *H mostra a presenca de dois diastereoisémeros (razéo 69:41): (isémero
maioritario) 1.61 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.25 (1H, sl, NH), 2.94 (1H, pseudo-t, J =
9.8 Hz, ABX), 3.33-3.37 (1H, m, ABX), 3.79 (3H, s), 3.84-3.85 (1H, m, ABX), 4.58 (1H, sl,
CHCHj3); (isémero minoritario) 1.51 (3H, d, J = 6.4 Hz), 2.25 (1H, sl, NH), 3.11 (1H, dd, J =6.0
e 10.4 Hz, ABX); 3.33-3.37 (1H, m, ABX), 3.77 (3H, s), 4.20 (1H, pseudo-t, J = 6.6 Hz, ABX);

4.78 (1H, g, J = 6.0 Hz, CHCHy).

2-Benzil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.14c
COMe A tiazolidina foi purificada por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
S_ _NH (1:1)] obtendo-se um 6leo incolor (91%). O espectro de RMN 'H mostra a
CH,Ph presenca de dois diastereoisomeros (razdo 59:41): 2.85-2.88 (1H, m), 3.04-3.07
(1H, m), 3.27-3.31 (2H, m), 3.76  3.77 (3H, 2 x s, CO,CH3), 3.84 e 4.15 (1H,2xt,J=3.8eJ =
6.4 Hz), 476 € 4.92 (1H, 2 x t,J=6.0 e J = 3.8 Hz, CHBn), 7.26-7.29 (5H, m, ArH); RMN **C
37.7, 38.1, 41.5, 43.7, 52.5, 64.0, 65.2, 70.4, 71.6, 126.8, 126.9, 128.4, 128.6, 129.0, 129.4,
137.6,137.9,171.7, 172.1.

4.3.2 Sintese do acido prop-2-iniloxiacético 2.17

HO)(\O \ O é&cido prop-2-iniloxiacético foi preparado por reaccdo de alcool propargilico
o (10.0 mL; 0.17 mol) com acido cloroacetico (18.0 g; 0.19 mol) de acordo com

um procedimento descrito na literatura [13]. RMN *H 2.52 (1H, t, J = 2.0 Hz), 4.15 (2H, s), 4.33

(2H, d, J = 2.0 Hz), 9.01 (1H, sl, CO,H).
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4.3.3 Sintese de N-aciltiazolidina-4-carboxilatos de metilo
Procedimento 1

O produto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na literatura [13].
Preparar uma solucdo de &cido prop-2-iniloxiacético 2.17 (10.0 g, 87.81 mmol) em cloreto de
tionilo (47 mL). Refluxar 1h em atmosfera de azoto. Arrefecer a temperatura ambiente e
evaporar o solvente. Adicionar tolueno ao residuo e evaporar o solvente organico para obter o
cloreto de acido 2.18 que é utilizado directamente sem purificagdo. Dissolver a tiazolidina 2.14
(12.9 ¢, 87.81 mmol) em diclorometano (250 mL) e adicionar carbonato de potassio (18.2 g;
131.72 mmol). Seguidamente adicionar a solucéo de cloreto de &cido 2.18 em diclorometano (80
mL). Agitar a mistura 18 horas a temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Adicionar 4gua e
extrair com diclorometano. Secar a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrar e

evaporar o solvente.

Procedimento 2

O produto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na literatura [14]. A
uma solucdo de acido prop-2-iniloxiacético 2.17 (1.96 g; 17.20 mmol) em diclorometano seco
(6,3 mL) adiciona-se a solucdo de DCC (3.55 g; 17.20 mmol) em diclorometano seco (13 mL) e
DMAP (0.19 g; 1.56 mmol). Depois de 30 minutos de agitacdo a 0 °C, adicionar lentamente a
solucdo de tiazolidina 2.14 (4.08; 17.20 mmol) em diclorometano seco (9 mL). Agitar a mistura
reaccional durante 21 horas a temperatura de 40 °C. Adicionar mais um equivalente de &cido
prop-2-iniloxiacético (1.96 g; 17.20 mmol) em diclorometano seco (6.3 mL), seguida de uma
solucdo de DCC (3.55 g; 17.20 mmol) em diclorometano seco (13 mL) e DMAP (0.19 g; 1.56
mmol). Agitar a mistura reaccional durante 21 horas a temperatura de 40 °C. Filtrar o sélido e
lavar com uma solucdo de HCI 0.5M, solucdo de NaHCO3; a 4%, agua e solucdo saturada de

NaCl. Secar a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrar e evaporar o solvente.

N-(prop-2-iniloxiacetil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.19a
CO,Me O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-
SVNY\O/\ hexano (1:1) e acetato de etilo-hexano (2:1)] e foi obtido como um dleo
o A (50%). RMN 'H 2.49-2.50 (1H, m, C=CH), 3.21-3.38 (2H, m, ABX),
3.77-3.79 (3H, m, CO,CHjs), 4.04-4.23 (2H, m), 4.31 (2H,s), 4.54-4.83 (2H, m), 5.11-5.15 (1H,
m, ABX); RMN °C 32.4, 32.7, 34.4, 34.7, 41.6, 47.9, 48.5, 48.9, 52.8, 52.9, 58.2, 58.5, 61.4,
61.7, 68.4, 69.6, 167.2, 170.1; EMAR (ESI) m/z: calculado para CyoH1sNO4S [M*] 244.0638,

encontrado 244.0636.
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2-Metil-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.19b
COMe O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-
squ\o/\ hexano (1:2)] e foi obtido como um 6leo (14%). RMN *H 1.63 e 1.68 (2
Me O \\ xd,J =6.0eJ =6.0 Hz), 250 e 2.52 (2 x 5, C=CH), 3.31-3.36 (2H, m),
3.80 e 3.83 (3H, 2 x s), 4.24-4.33 (4H, m), 5.03-5.07 (1H, m), 5.32e5.49 (1H,2xq,J =6.0e J
= 5.6 Hz); IV (filme) 1664, 1745 cm™,

2-Benzil-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.19¢
CO,Me O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-
S. N hexano (1:3), acetato de etilo-hexano (1:2)] e foi obtido como um dleo
XlzPFO(\O/\\ (77%). RMN *H 2.45-2.49 (1H, m, C=CH), 2.99-3.04 (1H, m), 3.36-3.38
(2H, m), 3.65 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.76-3.78 (1H, m), 3.84 (3H, s, CO,CH3), 3.94 (1H, d, J =
14.4 Hz), 4.19-4.23 (2H, m), 4.99-5.04 (1H, m), 5.26-5.30 e 5.55-5.58 (1H, 2 x m, CHBn), 7.30-
7.36 (5H, m, ArH); RMN *3C 31.2, 33.6, 41.8, 44.3, 52.8, 53.0, 58.4, 62.3, 63.1, 65.5, 66.9, 68.0,
69.8, 126.9, 127.3, 128.4, 128.0, 129.5, 129.8, 137.1, 167.2, 170.6, 171.1; IV (filme) 1120, 1176,

1203, 1408, 1437, 1660, 1747, 3282 cm™; EMAR (ESI) m/z: calculado para C17H2oNO4S [M']
334.1108, encontrado 334.1100.

4.3.4 Sintese de 1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-carboxilato de metilo
Procedimento geral

Preparar uma mistura de NaWO042H,O 1M (HO) (1.15 pmol; 1.15 pL),
CH3N[(CH,)7CHs]5Cl 1M (EtOH) (1.15 pmol; 1.15 uL), CeHsPOsH, 1M (H20) (1.15 pmol; 1.15

uL) e uma solugdo aquosa de H,O; a 30% (0.50 mL; 3.45 mmol). Colocar sob agitacdo vigorosa

a temperatura ambiente durante 10 minutos. De seguida, adicionar gota a gota uma solucéo de
éster metilico de N-aciltiazolidina 2.19 (1.15 mmol) em acetato de etilo (3 mL). Agitar a mistura
reaccional a 50 °C durante 48 horas. Separar a fase organica com acetato de etilo e lavar com
uma solucdo aquosa de bissulfito de sodio a 10% (m/v). Secar a fase organica com sulfato de

magnésio anidro, filtrar e evaporar o solvente.

1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.20a
CO,Me O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-

OszNY\O/\ hexano (1:1), acetato de etilo-hexano (2:1)]. Obteve-se um 6leo (41%).
0 \\ RMN *H 2.55 (1H, s), 3.48-3.57 (2H, m), 3.82 (3H, s, CO,CHj), 4.11-
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4.20 (1H, m), 4.28-4.30 (3H, m), 4.52-4.59 (1H, m), 4.91-4.94 (1H, m), 5.43-5.47 (1H, m); IV
(filme) 1122, 1144, 1334, 1414, 1439, 1680, 1749 cm™.

2-Metil-1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.20b
CO,Me O produto foi obtido como um 6leo (94%). RMN *H 1.61-1.62 (3H, m,
0,S_ _N CHCHj3), 2.49 (1H, s, C=CH), 3.31-3.33 (1H, m), 3.53-3.56 (1H, m),
Y Y\O/\\
Me O N 3.74 (3H, s, CO,CHj3), 4.21-4.27 (4H, m), 4.94-4.95 (1H, m), 5.14-5.32
(1H, m, CHCHs); RMN **C 17.6, 20.4, 46.3, 53.4, 53.7, 58.6, 58.7, 68.3, 68.8, 168.2, 169.0;
EMAR (ESI) m/z: calculado para C11H15NOsSNa [M+Na] * 312.0512, encontrado 312.0513.

2-Benzil-1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.20c
CO,Me O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-
OstNY\O/\ hexano (1:2)] e foi obtido como um 6leo (83%). RMN *H 2.42 (1H, s,
CH,Ph O \\ C=CH), 3.04-3.07 (1H, m), 3.30-3.32 (3H, m), 3.47-3.48 (1H, m),
3.61-3.63 (1H, m), 3.87 (3H, s, CO,CH3), 3.89-3.91 (1H, m), 4.03-4.07 (2H, m), 5.14-5.16 (2H,
m), 7.38-7.45 (5H, m); RMN *C 38.0, 46.7, 53.4, 54.2, 58.3, 67.8, 72.9, 76.0, 77.9, 128.0,
129.4, 129.8, 134.6, 169.1, 169.4; 1V (filme) 1117, 1138, 1334, 1678, 1753, 3280 cm™; EMAR
(ESI) m/z: calculado para C17H;9NOgSNa [M+Na]* 388.0825, encontrado 388.0814.

4.3.5 Sintese dos acidos N-aciltiazolidina-4-carboxilicos

Procedimento geral

Os acidos N-aciltiazolidina-4-carboxilicos foram preparados de acordo com um
procedimento descrito na literatura [13]. Preparar uma solucdo de N-aciltiazolidina-4-carboxilico
de metil 2.20 (1.9 g, 7.98 mmol) e iodeto de litio (4 equivalentes, 31.92 mmol) em acetato de
etilo (12 mL). Proteger da luz e refluxar durante 6 horas em atmosfera de azoto. Adicionar 4gua
(40 mL), acidificar com solucdo aquosa de &cido cloridrico 1M e extrair com acetato de etilo.
Lavar a fase organica com agua e solucdo saturada de cloreto de sodio. Evaporar o solvente,
adicionar ao residuo solucdo saturada de hidrogenocarbonato de sodio e lavar com
diclorometano. Acidificar a fase aquosa com solucgdo concentrada de HCI e extrair com acetato
de etilo. Secar a fase organica sulfato de magnésio anidro e evaporar 0 solvente para obter o

acido.
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Acido 1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.21a
CO,H O produto foi obtido como um 6leo (47%). RMN 'H (CDs;OD) 2.94
OZSVNY\O/\ (1H, s, C=CH), 3.59-3.60 (1H, m), 3.72-3.75 (2H, m), 4.29-4.33 (4H,
0 \\ m), 4.52-4.55 (1H, m), 5.31-5.34 (1H, m); EMAR (ESI) m/z: calculado
para CgH1,NOgS [M*] 262.038, encontrado 262.0379.

Acido 2-metil-1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-carboxilico 2.21b
CO,H O produto foi obtido como um 6leo (67%). RMN ‘H (CD;0D) 1.56-
0,8 N 1.67 (3H, m, CHCHjs), 2.95-2.98 (1H, m, C=CH), 3.33 (1H, s), 3.80-
b Wox\ 1
Me O N 3.82 (2H, m), 4.29-4.39 (4H, m), 5.10-5.12 (2H, m); RMN ~°C 17.7,
47.1, 55.0, 59.1, 69.2, 69.3, 77.3, 79.5, 170.7, 171.5; IV (filme) 1120, 1327, 1676, 3126 cm™;
EMAR (ESI) m/z: calculado para C1gH13NOsSNa [M+Na] * 298.0356, encontrado 298.0356.

Acido 2-benzil-1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-tiazolidina-4-carboxilico 2.21c
CO,H O produto foi obtido como um 6leo (82%). RMN 'H 2.46 (1H, s,
0,8 N C=CH), 2.89 (1H, m), 3.33-3.39 (2H, m), 3.49-3.53 (1H, m), 3.57-3.63
Y Y\O/\\

CH,Ph O N (2H, m), 3.79-3.82 (1H, m), 3.90-3.93 (1H, m) 5.21-5.25 (2H, m),
7.29-7.37 (5H, m, ArH); RMN *3C 30.9, 37.6, 46.1, 54.6, 58.4, 67.8, 72.7, 128.1, 129.5, 129.7,
134.1, 169.8, 171.1; EMAR (ESI) m/z: calculado para C15H1sNOgS [M*] 352.0849, encontrado
352.0846.

4.3.6 Sintese dos 6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3’,4°:2,3]pirrolo[1,2-C]tiazois
4.3.6.1 Reaccdo em aquecimento convencional
Procedimento geral

Dissolver o acido N-aciltiazolidina-4-carboxilico 2.21 (3.47 mmol, 0.95 g) em anidrido
acetico (28 mL). Aquecer a mistura reaccional a 110 °C durante 6 horas. Deixar arrefecer a
temperatura ambiente e dissolver em diclorometano. Lavar a fase organica com uma solucao
saturada de NaHCO3; e agua. Secar a fase organica sulfato de magnésio anidro e evaporar o

solvente.
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7-Metil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3,4°:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.23b
Z O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
025/’_@0 (1:2), acetato de etilo-hexano (1:1)]. Obteve-se um 6leo (47%); RMN *H 1.70
Me (3H, d, J = 6.4 Hz), 4.34 (1H, m), 4.90 (5H, m), 5.97 (1H, s); RMN *C 13.6,

50.3, 65.9, 69.2, 70.0, 99.3, 124.8, 127.5, 131.2; IV (filme) 1136, 1323, 1338 cm™.

7-Benzil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3°,4°:2,3] pirrolo[1,2-c]tiazole 2.23c
Z O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
Ozsﬁ@o (1:2)]. Obteve-se um solido (23%). p.f.: 182-184 °C (com degradacédo); RMN
CH,Ph 'H 2.99 (1H, dd, J =9.6 e J = 14.0 Hz), 3.54-3.59 (2H, m), 4.14 (1H, d, J =
15.2 Hz), 4.32-4.36 (2H, m), 4.77-4.78 (2H, m), 5.00 (1H, dd, J =4.4eJ = 9.6 Hz), 5.96 (1H,
s), 7.14-7.15 (2H, m, ArH), 734-7.36 (3H, m, ArH); RMN 3C 38.0, 50.0, 65.7, 69.2, 75.4, 99.7,
124.8, 127.3, 128.1, 129.3, 129.5, 133.2, 133.3; IV (KBr) 1134, 1321 cm™; EMAR (ESI-TOF)
m/z: calculado para C15H1sNO3S [M*] 290.0845, encontrado 290.0848.

4.3.6.2 Reaccdo em condigdes de micro-ondas

Preparar uma solucdo de acido 1,1-dioxo-N-(prop-2-iniloxiacetil)-1,3-tiazolidina-4-
carboxilico 2.21a (0.10 g; 0.38 mmol) em anidrido acético (2 equivalentes; 0.76 mol) e 1,2,4-
triclorobenzeno (1.4 mL) e irradiar no reactor de micro-ondas a 130 °C durante 30 minutos.

Deixar arrefecer a temperatura ambiente.

6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3’,4”:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.23a

Z O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
Ozsﬁ@() (1:1)]. Obteve-se um solido (15%). p.f: > 220 °C (com degradag&o); RMN *H
(DMSO-dg) 4.51 (2H, s), 4.77-4.78 (4H, m), 5.20 (2H, s), 5.99 (1H, s); RMN *C 50.7, 64.1,
65.6, 68.5, 98.4, 125.6, 127.5, 132.3; IV (KBr) 1134, 1323, 1333 cm™; EMAR (El) m/z:
calculado para CgHgNO3S 199.0303, encontrado 199.0307.

4.3.7 Sintese de Tetra-hidropiranil derivado do alcool propargilico 2.25

H Adicionar acido monohidratado p-toluenosulfénico a di-hidropirano (0.17 mol,

\ | 16.3 mL) a um baldo com trés tubuladuras, que deve conter um termometro, um
0" N0 funil de adigcdo e um condensador com tubo de secagem, num banho de &gua a 60

°C. Adicionar lentamente o alcool propargilico (0.16 mol; 9.5 mL). Controlar e manter a

temperatura entre 60 a 65 °C. Depois da adicdo estar completa, a temperatura &€ controlada
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durante mais 30 minutos. A mistura reaccional é agitada durante 1.5 horas. Adicionar NaHCO;
(0.03 g). Agitar a mistura reaccional durante mais 1 hora. Filtrar e destilar. O produto foi obtido
como um liquido (41%); RMN *H 1.54-1.84 (6H, m), 2.43 (1H, t, C=CH), 3.52-3.85 (2H, m),
4.20-4.27 (2H, m), 4.81-4.83 (1H, 1).

4.3.8 Sintese 4-(Tetra-hidro-2H-piran-2-iloxi)but-2-inoato de metilo 2.27

CO,Me Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras equipado com funil de adicéo,
H septo, e condensador com torre de secagem, colocar o brometo de etilmagnésio
0" N0 (0.044 mol; 44 mL) e iniciar a agitagdo. Adicionar a solucdo de tetra-hidropiranil
derivado do alcool propargilico (6.13 g; 0.044 mol) em THF seco (25 mL). Agitar durante mais
1.5 horas a temperatura de 30 °C. Preparar outro baldo com trés tubuladuras equipado com funil
de adicdo, termometro digital e torneira com atmosfera inerte e colocar a solugdo de
cloroformato de metilo (0.048 mol; 3.7 mL) em THF seco (61 mL). Transferir reagente de
Grignard 2.26 sob atmosfera inerte para o funil de adigdo através de uma canula. Adicionar gota
a gota a temperatura de -15 a -20 °C. Apds a adicdo estar completa, a mistura de cor castanha
clara é agitada mais 30 minutos a -15 °C, seguida por mais 1.5 horas a temperatura de 0 °C.
Armazenar a mistura sem agitacao durante 12 horas.

Remover os sais de magnésio por filtracdo e lavar com 3 porcdes de tolueno seco a 0 °C e de
seguida reduzir o volume da solucdo evaporando algum solvente. Lavar 5 vezes a solucdo
castanha escura com uma solucdo saturada de NaCl seguida de secagem com sulfato de sddio

anidro e evaporar o tolueno.

4.3.9 Sintese de metil 4-hidroxi-2-butanoato 2.28

CO,Me  Preparar uma solucdo do derivado de tetrahidropirano 2.27 (0.448 g; 2.26 mmol) em
\\ metanol seco (2.3 mL). Adicionar o cloreto de acetilo (0.0452 mmol; 32 ulL) a
CH,OH temperatura ambiente sob atmosfera inerte. A mistura reaccional é agitada durante 20
minutos. De seguida adicionar trietilamina (1 mL) e evaporar o solvente. O produto € purificado
por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano (1:2) e acetato de etilo-hexano (1:1)] e foi
obtido como um liquido (40%); RMN *H 3.13 (1H,s), 3.79 (3H, s, CO,CHs), 4.41 (2H, d, J =
5.2 Hz).
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4.3.10 Reaccdo de ciclo-adigdo seguida de migracgdo sigmatropica

Preparar uma suspensdo de 6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3”,4”:2,3]pirrolo[1,2-
c]tiazole 2.21 (0.1008 g; 0.29 mmol) em 1,2,4-triclorobenzeno (1.4 mL) e anidrido acético (2
equivalentes; 0.58 mmol) e irradiar no reactor de micro-ondas a 130 °C durante 40 minutos.

Aumentar a temperatura a 220 °C durante 15 minutos. Arrefecer & temperatura ambiente.

1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole 2.31
Me—F O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
‘@0 (1:4), acetato de etilo-hexano (1:3)]. Obteve-se um 6leo (11%). RMN *H 2.36
)\/ (3H, s, CHs), 4.89 (2H, pseudo-t, J = 3.4 Hz ), 5.11 (2H, s), 5.81 (1H, s), 6.15
(1H, d, J = 14.4 Hz), 7.23-7.26 (1H, m), 7.34-7.35 (5H, m, ArH); RMN **C
12.9, 67.9, 69.3, 101.4, 114.8, 123.8, 125.3, 125.7, 126.5, 127.1, 128.8, 131.6, 133.5, 135.7;
EMAR (EI) m/z: calculado para C15H15sNO 225.1154, encontrado 225.1151.

Ph

4.3.11 Formacao do anido metil azafulvénio na auséncia de dipolarofilos
4.3.11.1 Reaccdo em condicdes de micro-ondas

Preparar uma suspensao de 7-benzil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-
furo[3°,4°:2,3]pirrolo[1,2-c]tiazole 2.23c (0.057 g) em 1,2,4-triclorobenzeno (0.8 mL) e irradiar

no reactor de micro-ondas a 220 °C durante 15 minutos. Arrefecer a temperatura ambiente.

1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole 2.31
Me_% O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
)\/N © (1:4), acetato de etilo-hexano (1:3)]. Obteve-se um 0leo (43%). O produto foi

Ph

identificado por comparacdo com o composto previamente descrito

4.3.11.2 Reaccédo em condicdes de FVP

Colocar o 7-benzil-6,6-dioxo-1,3-di-hidro-5H,7H-furo[3’,4’:2,3 ]pirrolo[ 1,2-C]tiazole 2.23c
(0.02 g; 7.05x10° mol) no aparelho de pirdlise & temperatura de 500 °C e & pressdo de 2.6x10™
mbar durante 45 minutos. Recolher o produto numa superficie arrefecida a -196 °C. Aquecer a

temperatura ambiente e remover os produtos com diclorometano. Evaporar o solvente.
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1-estiril-2-metil-4,6-di-hidro-1H-furo[3,4-b]pirrole 2.31
Me ,% O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
N O (1:4)]. Obteve-se um 6leo (37%). O produto foi identificado por comparagio

com 0 composto previamente descrito.
PH
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