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Resumo

A vasta quimica dos dipirrometanos insere-se maioritariamente na construcio de
macrociclos tetrapirrélicos como porfirinas e analogos, tais como corrdis e calix[4]pirrois que
podem conter propriedades quimicas e potenciais propriedades biologicas relevantes.

A quimica dos azo- e nitroso-alquenos tem sido alvo de estudo nas ciclo-adi¢ées, sendo
intermediarios muito reativos e frequentemente utilizados em sintese organica.

Deste modo, esta dissertagao tem como objetivo o estudo da sintese de novos compostos
heterociclicos, tais como bilanos e calix[4]pirrois funcionalizados com grupos hidrazona e
oxima. A formacao destes compostos ¢ promovida pela reagiao de hetero-Diels-Alder entre
os dipirrometanos e os azo- ou nitroso-alquenos, os quais sao formados pela desidro-
halogenagao de hidrazonas ou oximas mediada por uma base inorganica.

Assim sendo, foram sintetizados os percursores necessarios que incluem hidrazonas e
oximas o,x-di-halogenadas e os dipirrometanos utilizados. Para a sintese dos dipirrometanos
foram utilizadas estratégias de sintese classicas, que consistem na condensa¢ao de um aldeido
ou cetona com o pirrol, catalisada por acido. Foi também utilizada uma estratégia nao
classica, as reaces de hetero-Diels-Alder de azo- e nitroso-alquenos com o pirrol, na
presenca de carbonato de sédio que originaram a formagao de novos dipirrometanos 5-
substituidos.

A reacao de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos aplicada a diferentes dienéfilos como o
5,5’-dietildipirrometano e 5-fenildipirrometano, na presenca de carbonato de sodio, originou
a formagao de novos bilanos meso-substituidos com grupos hidrazona. A reagao de um
dipirrometano meso-substituido com grupo hidrazona, sintetizado através da reacao de bis-
hetero-Diels-Alder, com uma hidrazona também originou um novo bilano eso-substituido
com 3 grupos hidrazona. Contudo, em nenhum ensaio, a formagao de calix[4]pirrdis foi
observada.

Ao estender esta metodologia aos nitroso-alquenos, observou-se a formagao de bilanos
subsituidos com grupos oxima, tendo-se obtido mistura de isémeros E e Z. Tal indica que a
reacao nao segue a via mecanistica de uma bis-hetero-Diels-Alder. Neste caso, também nio
se observou a formagao de de calix[4]pirrois.

Este tipo de reagoes ¢, normalmente, promovido em solventes organicos, mas a utilizacao
do sistema agua/diclorometano como solvente em alguns casos, otigina um aceleramento
das reagOes e provoca um aumento do rendimento da reagdo. Deste modo, tanto com os

azo-alquenos como com os nitroso-alquenos, foram realizados ensaios em que se utilizaram



um sistema H,O/DCM que, na maioria dos casos, levou a obten¢io de bilanos com

rendimentos superiores, comparativamente as reagoes promovidas em solventes organicos.
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Abstract

The rich chemistry of dipyrromethanes is mainly used in the construction of tetrapyrrolic
macrocycles such as porphyrins and their analogs, like corroles and calix[4]pyrroles that may
contain relevant chemical and potencial biological properties.

The chemistry of azo- and nitroso-alkenes has been subject of study in cycloaddition
reactions, as they are very reactive intermediates and frequently used in organic synthesis.

Thus, this dissertation’s aim is the study of the synthesis of new heterocyclic compounds,
such as bilanes and calix[4]|pyrroles bearing hydrazone and oxime moieties. The synthesis of
these compounds is promoted by the hetero-Diels-Alder reaction between dipyrromethanes
and azo- or nitroso-alkenes, which are formed by the dehydrohalogenation of hydrazones or
oximes mediated by an inorganic base.

Therefore, the necessary precursors, which include o,x-dihalohydrazones and oo~
dihalooximes and dipyrromethanes were synthesized. For the synthesis of dipyrromethanes,
classical strategies were used, consisting in the condensation of an aldehyde or ketone with
pyrrol, catalyzed by acid. A non-classical strategy was also employed, the hetero-Diels-Alder
reactions of azo- ad nitroso-alkenes with pyrrole, in the presence of sodium carbonate which
led to the formation of novel 5-substituted dipyrromethanes.

The hetero-Diels-Alder reaction of azo-alkenes with different dienophiles, such as 5,5’-
diethyldipyrromethane and 5-phenyldipyrromethane, in the presence of sodium carbonate,
resulted in the formation of new meso-substituted bilanes with hydrazone groups. The
reaction of a meso-substituted dipyrromethane bearing hydrazone moieties, which was
synthesized by bis-hetero-Diels-Alder reaction with a hydrazone, also gave a new meso-
substituted bilane 3 hydrazone group. However, the formation of calix[4|pyrroles was not
observed in any experiment.

When this methodology was extended to nitroso-alkenes, the formation of substituted
bilanes bearing oxime groups was observed, and a mixture of E e Z isomers was obtained.
This indicates that the reaction does not follow the mechanistic pathway of a bis-hetero-
Diels-Alder reation. In this case, the formation of calix[4]pyrroles was also not observed.

This type of reaction is normally promoted in organic solvents, but the use of a
watet/dichloromethane solvent system, in some cases can cause an acceleration of the
reaction and increase its yield. Consequently, both azo- and nitroso-alkene experiments were
carried out with H,O/DCM solvent systems, which, in the majority of cases, led to the
formation of bilanes with higher yields, compared to the reactions promoted in organic

solvents.
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Abreviaturas

BODIPY

Bu
cat.

COSY

DCM
dd
DDQ
DMSO-d;
EMAR
eq.

ESI

Et

v

m

Me
MSA
NBS
NCS
NOESY
P.f.

Ph

PNB

ppm

RMN
RMN “C

Grupo acetilo

Derivados do grupo fenilo

Refletancia Total Atenuada (do inglés A#tennated Total Refletance)

Gurpo benzilo

4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (do inglés boron-
dipyrromethene)
Grupo butilo

Catalisador

Do inglés COrrelated SpectroscopY

Dubleto

Diclorometano

Duplo dubleto
2,3-diciano-5,6-dicloro-1,4-benzoquinona
Dimetilsultéxido deuterado

Espectrometria de Massa de Alta Resolugao
Equivalentes

Ionizagao por Electrospray (do inglés EletroSpray lonization)
Grupo etilo

Espectroscopia de Infravermelho
Multipleto

Grupo metilo

Acido Metilsulfénico

N-Bromosuccinimida

N-clorosuccinimida

do inglés Nuclear Overhauser Effect SpectroscopY
Ponto de fusio

Grupo fenilo

Grupo p-nitrobenzilo

Partes por milhao

Quarteto

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono Treze

\Y



RMN 'H Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica

S Singleto
sl Singleto largo
sol. aq. Solugio aquosa
t Tripleto
t.a. Temperatura ambiente
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetra-hidrofurano
TLC Cromatografia em camada fina (do inglés Thin Layer Chromatography)
TMS Tetrametilsilano

Ts Grupo tosilo
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Nomenclatura

Seguiu-se, a nomenclatura recomendada pela [IUPAC,* recorrendo, em alguns casos, aos

nomes triviais por uma questio de simplificagao.

Adotou-se a seguinte numera¢ao para os dipirrometanos (Figura I) e para os bilanos

(Figura II).

3 567
e
8
\_AH HN_/
1 10 11 9

Figura I — Sistema de numeracido do dipirrometano.

Figura II- Sistema de numeracio do bilano.

A numeragao de cada capitulo é independente.

@ A. C. Fernandes, B. Herold, H. Maia, A. P. Rauter and J. A. R. Rodrigues, Guia IUPAC para a Nomenclatura de
Compostos Orgénicos (Tradugiao Portuguesa nas Variantes Enropeia e Brasileira), Lidel, Lisboa, 2002.

®A. D. McNaught, P. A. S. Smith, Nomenclature of Heterocyclic Compounds. Em Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, Pergamon Press, Oxford, 1984.
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Capitulo 1. Introducio

1.1. Sintese e reatividade de dipirrometanos

O pirrol ¢ um composto heterociclico aromatico de cinco membros contendo um atomo
de nitrogénio como heteroatomo. A sua aromaticidade resulta da contribui¢ao de 5 orbitais
2, sendo 4 dos carbonos e uma do nitrogénio e envolvendo 6 eletrées 7 deslocalizados. O
pirrol exibe, assim, densidade eletrénica 7 superior em cada carbono a que se verifica para o

benzeno (Esquema 1.1).!

— © o —
Z/N\> P S 44 91 ﬁ/> - Z\G)\S - > Z/G)/S - \ﬁ S]
N N
H H H H H

Esquema 1.1

Os dipirrometanos (1.1) sio compostos constituidos por duas unidades pirrélicas ligadas
entre si por uma ponte metilénica. O seu interesse em sintese organica ¢ cada vez maior, pois
sao importantes na sintese de porfirinas (1.2) e analogos, tais como, calix|[4]pirréis (1.3),
corrois meso-substituidos (1.4), BODIPYs (1.5) e porfirinas expandidas (1.6) (Esquema 1.2).
2-7

As potfirinas e os seus analogos expandidos ou contraidos tém varias aplicacOes em
diversas areas, nomeadamente em catalise e na quimica medicinal, supramolecular e dos

materiais.?



Capitulo 1. Introdugio

Esquema 1.2

O método classico de sintese dos dipirrometanos substituidos na posicio 5 da-se por
meio da reagdo de condensagdao do pirrol com um aldeido ou uma cetona, catalisada por
4cido (Esquema 1.3).” Esta via sintética origina a formacdo competitiva de tripitrometanos,
oligopirrometanos e até de dipirrometanos N-confusos, que siao dipirrometanos que

possuem a ponte metilénica ligada ao cabono 3 em alternativa ao carbono « do anel pirrélico.

H ROH O ta \NH NV WA

Dipirrometano N-confuso

Esquema 1.3



Capitulo 1. Introducio

Lindsey e seus colaboradores utilizaram este processo de sintese para formar
dipirrometanos meso-substituidos.” Os autores realizaram a condensacio do pirrol com
diferentes aldeidos, utilizando uma razao de pirrol: aldeido de 40:1 com uma quantidade
catalitica de acido trifluoroacético (TFA). Os diferentes produtos foram obtidos com
rendimentos bons (47%-86%). Utilizando uma propor¢ao de pirrol: aldeido de 25:1, os
autores conseguiram isolar dipirrometanos com rendimentos de moderados a bons, de 28%
a 65%."

Numa tentativa de evitar acidos organicos fortes, como o TFA, para sintese de
dipirrometanos, Rocha Gonsalves e colaboradores descreveram a sintese de dipirrometanos
5-mono, 5-disubstituidos e ndo substituidos em 4gua.'' Os autores conseguiram obter
diferentes dipirrometanos com bons rendimentos, através da adi¢do gota-a-gota do pirrol a
uma soluc¢ao aquosa de aldeido ou cetona, na presenca de acido cloridrico (Esquema 1.4). A
vantagem deste procedimento ¢ nao necessitar de grande excesso de pirrol e o produto

precipitar da mistura reacional, prevenindo a ocorréncia de reagdes secundarias.

ﬂ o HCI, H,0 R

O ’ = =

H R™ R \_NH HN—/
1.7aR=Et;R'=Et 90%
bR=H;R'=Ph 75%
c¢R=Me;R'=Ph 82%
dR=H; R'=H 25%

eR=H;R"=4-(NO,)Ce¢Hs, 37%

Esquema 1.4

Os dipirrometanos sao maioritariamente utilizados como blocos de construgao de
potfirinas e analogos. O procedimento classico de sintese de porfirinas a partit do
dipirrometanos consiste na sua condensagao com aldeidos, catalisada por acido seguida de
oxidacio do macrociclo."

Beyzavi et al. descreveram a sintese de diversas porfirinas através da via sintética [2+2],
isto é, através da reacdo de condensagdo de dipirrometanos zeso-substituidos com aldeidos,
catalisada por acido. Os autores sintetizaram os dipirrometanos 1.10 através da condensacio,
catalisada por TFA, do pirrol 1.9 com derivados de ciclopropano 1.8 (Esquema 1.5). A
condensac¢ao dos dipirrometanos com os diferentes aldeidos utilizados levou a formacio de
diversos calixpirrois 1.11, que ao serem oxidados, originaram as porfirinas 1.12. As porfirinas
foram obtidas com rendimentos moderados, de 14% a 31%, com uma razio

dipirrometano/aldeido de 1:1."
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, CO;Me
0OSiMeg R
i TFA R2
R1 + / \ —_—
N
CO,Me = =
R? 2 H
\_NH HN—/
1.8aR'=R2=H 1.9 1.10aR'=R2=H 74%
bR"=H; R?=Me bR'=H;R?=Me 65%
cR'=Me; RZ=Me cR'=Me; R?=Me 61%
CO,Me CO,Me
R2 R2
CO,Me
o TFA 3 3 DD
+ J\ ", R R —Q> R3 R3
~ = R® "H H H
\_NH HN—7/
1.10aR?=H R2 R2
2=
bR =Me CO,Me CO,Me
1.1 112 14% - 31%
Esquema 1.5

Os calix[4]pirrdis constituem uma classe especial de macrociclos tetrapirrolicos, sendo
nio aromaticos e flexiveis conformacionalmente." Maioritariamente, estes compostos siao
utilizados como recetores de anides, entre eles os fosfatos, acetatos, haletos em meios
aproticos. Recentemente, estudos destes produtos indicam que eles também servem como
transportadores de ides através da membrana lipofilica."

Nayak ez al. procederam a sintese dos calix[4]pirrdis 1.13 através da condensacgao do pirrol
com diversas cetonas, catalisada por um acido de Lewis, o tetracloreto de estanho (SnCly)
(Esquema 1.6)."° A proporcio pirrol/cetona utilizada foi de 1:1, tendo os autores utilizado
diversas cetonas, alifaticas, ciclicas e aromaticas e obtido os calix[4]pirrdis 1.13 com

rendimentos moderados a bons, de 65% a 85%.

R! R?

SnCly R! R

(0]
R1J\R2 DCM seco, N, =Y R2

I\
[H_L
1.9

R" R?
1.13 63%-85%

Esquema 1.6
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Aydin et al. estudaram a sintese de oligopirrometanos e compostos macrociclicos
aromiticos, tendo como percursores dipirrometanos e tosil-iminas."” Os autores fizeram
reagir os dipirrometanos 1.14, com as tosil-iminas 1.15, com propor¢ao 3:1 e obtiveram os
bilanos 1.16. No caso das tosil-iminas que continham substituintes com o grupo metoxilo ou
com halogénios (1.15b-1.15¢), os bilanos 1.16 foram obtidos com bons rendimentos de 58%-
70%. Quando a reagao se deu com tosil-iminas substituidas com grupos nitro e ciano (15f e
15g), os rendimentos dos bilanos 1.16 aumentaram para 85% e 75%, respetivamente. Ao
oxidarem os bilanos 1.16, com DDQ), formaram os corrois 1.17, com rendimentos de 22% a

82% (Esquema 1.7).

R1
R‘I
Ts
| 10% Cu(OTf
. " 6 Cu(OTf), R2 » O R2
THF, t.a.,12h tolueno, t.a.
R2
NH HN
1.14aR'=H 1.15aR%?=H
bR'=F bR?*=F
cR'=Cl cR2=Cl R1
2 —
dR'=NO, d R2 Br 1.16aR'=R2=H 55% 1.17a 82%
e R2 CH3O bR'= H; R%2=F 65% b 53%
- 0,
fR=NO, cR'=H;R?=Cl  58% S o
gR7=CN dR'= HR2—Br 70% 0 329%
eR'=H;R?=CH;0O 60% f 22%
f R'=H; R?=CN 75% g 34%
gR'=H;R?=NO,  85% h 59%
i 0,
hR'=F;R2=F 50% 'gg;"
iR'=Cl;R2=Cl 65% Jest

jR'=NO,; R2=NO, 34%

Esquema 1.7

Os bilanos sao compostos heterociclicos interessantes, na medida em que podem ser
percursores de porfirinas assimetricamente substituidas e de corréis.”® A importancia dos
corréis e seus derivados advém da sua aplicacio em catalise oxidativa e redutiva e de
transferéncia de grupo, em sensores e em aplicacdes medicinais."”

Os dipirrometanos também tém sido muito utilizados para a preparagao de fluoréforos
do tipo 4,4-difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indaceno (BODIPY) (1.5), que sao frequentemente
utilizados como sensores quimicos e bioldgicos, fotossensibilizadores e sondas fluorescentes
(Esquema 1.8)." Estes compostos sio normalmente sintetizados a partir da oxidagio do

dipirrometano seguida da complexa¢io de BF;-OEt.”
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R
R R

[0] BF3; N

N 7 — N Yy —— _
\ J \ _ -HF N__.-N
NH HN NH N
F
1.5

Esquema 1.8

Outro tipo de macrociclos que se podem obter tendo dipirrometanos como percursor sao
portfirinas expandidas. Osuka e seus colaboradores conseguiram sintetizar as hexafirinas 1.20,
através da condensacdo do dipirrometano 1.18 com varios aldeidos, originando também a
potfirina 1.19 (Esquema 1.9).” Este método revela-se mais seletivo em comparacio 2
preparacdo de potfirinas expandidas através da condensagao do pirrol com aldeidos. Os
autores obtiveram o produto 1.20 com rendimentos de 6%-23% e o melhor rendimento foi

obtido quando o 2-metilbenzaldeido foi utilizado.

CeFs
Ar  + CgFs
CeFs Ar CsFs
1.18
1.19 2%-10% 1.20 6%-23%
Esquema 1.9

1.2. Quimica dos azo- e nitroso-alquenos na sintese de

dipirrometanos e macrociclos tetrapirrolicos

A quimica dos azo- e nitroso-alquenos tem sido alvo de estudo nas reacdes de ciclo-
adicao, sendo intermediarios muito reativos e frequentemente utlizados em sintese organica.
Os nitroso-alquenos (1.22) sio compostos que evidenciam uma eficiéncia notéria como
heterodienos (componente 4n) e devido ao seu caracter eletrofilico reagem, através de uma
reacdo de hetero-Diels-Alder do tipo inverso, com dienéfilos ricos em eletrdes.” As reacoes
de hetero-Diels-Alder do tipo inverso sao promovidas com a introducdo de grupos atractores

nos heterodienos que reagem com dienéfilos com carater nucleofilico.
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Os nitroso-alquenos sdao gerados 2 situ (Esquema 1.10), através da desidro-halogenac¢ao
das a-halo-oximas (1.21) na presenga de uma base inorganica, sendo estes intermediarios, em

geral, mais instaveis do que os azo-alquenos.”

OH

N| Base 2N’
X ——> 34 R2?
- HX R)\(
R' R? R
1.21 1.22

Esquema 1.10

Devido a sua grande instabilidade, poucos sao os nitroso-alquenos que sio isolados e os
que se conseguem isolar possuem grupos alquilo volumosos ou halogénios na posi¢ao 4. O
primeiro nitroso-alqueno a ser isolado foi o trifluoronitroso-etileno, com estrutura 1.22,
tendo R=R'=R*=F.”

Os azo-alquenos ou 1,2-diazabuta-1,3-dienos (1.24) também sao intermediarios muito
reativos que, a semelhanc¢a dos nitroso-alquenos, participam nas reagdes de hetero-Diels-
Alder do tipo inverso.

Estes compostos, devido as duas ligagdes duplas conjugadas, absorvem luz visivel

apresentando cores desde amarelo a vermelho.

R R
NH 2 N
N Base
|
R1J\/X -HX R19\4
R2 R2
1.23 1.24

Esquema 1.11

Os azo-alquenos, niao substituidos na posi¢ao 4, sio normalmente obtidos através da 1,4-
desidro-halogena¢ao de a-halohidrazonas (1.23) na presenca de base, ¢ intercetados i situ
pelo dienéfilo (Esquema 1.11). %

Neste sentido, a estudo das ciclo-adi¢des de azo- e nitroso-alquenos com diferentes
diendfilos revela-se interessante para a sintese de novos compostos heterociclicos.

Pinho e Melo e seus colaboradores averiguaram a reatividade de a-halo-oximas

substituidas com um grupo tetrazole em relacdo a diferentes diendfilos, sintetizando, assim,

varias 1,2-oxazinas e oximas de cadeia aberta contendo o grupo tetrazole.” Os nitroso-
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alquenos 1.26 foram gerados a partir da desidro-halogena¢ao, mediada por carbonato de
sodio, das oximas 1.25 em diclorometano (Esquema 1.12). Os autores utilizaram varios
dienoéfilos, destacando-se o pirrol (1.9), o 2,5-dimetilpirrol (1.28) e os dipirrometanos 1.7a e
1.7b, entre outros. Na reacio com o pirrol e com os dipirrometanos**, foram isoladas as
oximas de cadeia aberta 1.27, com rendimento entre 70 e 85%, 1.30%’, com rendimento de
25%, e 1.31 € 1.32” com rendimentos de 20% e 13%, respetivamente. Observa-se, assim, que
a partir do ciclo-aducto que se forma, o anel de 5 membros retoma a sua aromaticidade,
dando origem a oximas de cadeia aberta. Quando o diendfilo 1.28 foi utilizado, foram

isoladas as oxazinas 1.297"*

com rendimento de 40% e 51%, visto que o carbono 4z do ciclo-
aducto esta bloqueado pela presenca do grupo metilo, nao sendo possivel a re-aromatizagao

do pirrol.

OH

H N~
1.9 _ R R
> N’N \ N
\N’N
1.27aR=Ph 70%
bR=Bn 85%
cR=PNB 79%
03
R NOH N32C03 R N/’O ” R N/O
N DCM \ 1.28 \ | /
N - N \ — > N \ N
S-N  Br < N, N,
N n-N n-N
1.25a R = Ph 1.26 1.29aR=Ph 40%
b R =Bn bR=Bn 51%
c R=PNB
~ =
\_NH HN—/
1.7a

Ph
S
\ NH HN /

1.7b

1.31bR=Bn 20% 1.32b R =Bn 13%

Esquema 1.12
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O mesmo grupo de investiga¢ao também estudou a reatividade de nitroso-alquenos com
dipirrometanos de modo a sintetizar dipirrometanos mono- e disubstituidos.” O nitroso-
alqueno 1.34 foi gerado iz situ através da oxima mono-bromada 1.33 e foi intercetado pelos
dipirrometanos 1.7a e 1.7b (Esquema 1.13). Para a mono-funcionalizacio dos
dipirrometanos, o excesso de diendfilo originou o isolamento dos produtos 1.35 com
rendimentos moderados. De modo a conseguir a di-funcionaliza¢do, surgiram duas
estratégias. A reacao do nitroso-alqueno 1.34 com os dipirrometanos 1.7 permitiu a obtengao
dos dipirrometanos di-funcionalizados 1.36, com rendimentos baixos (19%-23%) (via A) e,
por outro lado, ao fazer reagir a oxima com os dipirrometanos 1-substituidos 1.35,

originaram-se os produtos 1.36 com rendimentos moderados(34%-48%) (via B).

R! R2
N =
\_NH HN—/
NOH Na,CO, o | 17a R'=R2=Et
A 0 [l i

EtO,C ta. EtOzc/& (excesso)

1.33 CO,Et

1.34
1.35aR'=R?=Et  59%
R! R? b R"=Ph; R?=H 42%

D
\_NH HN—7/ A

1.7aR'=R2=Et
bR'=Ph;R?=H

1.36aR'=R2=Et  48%
bR'=Ph;R2=H 34%

CO,Et

1.36aR'= R?=Et 23%
bR"'"=Ph;R?=H 19%

Esquema 1.13

O estudo da funcionalizagao de dipirrometanos, através da reacao de hetero-Diels-Alder
com nitroso-alquenos foi estendido a oximas aromaticas.” O nitroso-alqueno 1.38 foi gerado
in sitn através da oxima mono-bromada 1.37 e intercetado pelos dipirrometanos 1.7
(Esquema 1.14). Os autores utilizaram o diclorometano como solvente e também um sistema
dgua/diclorometano, numa propor¢io de 9:1.5 ml. A udlizacio do sistema

agua/diclorometano levou a tempos de reagao mais curtos, mas rendimentos mais baixos.

11
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As reacOes foram realizadas com excesso de diendfilo, para garantir a mono-
funcionalizacao e, com ambos os diendfilos, foram obtidas duas oximas isoméricas. Com o
dipirrometano 1.7a, os autores isolaram os produtos 1.39 e 1.40, com rendimentos de 46% e
36%, respetivamente. Com o dipirrometano 1.7b, isolaram os produtos 1.41 e 1.42 com
rendimentos de 26% e 37%.

A obtencao de misturas de isomeros indica que a reagdo nao se da como reagao de hetero-
Diels-Alder, em que se forma a 1,2-oxazina correspondente, seguida de abertura do anel,
levando a uma sintese seletiva de oximas. Assim, estes resultados indicam que a reagao da-

se, possivelmente, através de uma reac¢ao de adigao 1,4-conjugada.

LD
NOH N//O \NH HN-/ NH HN—
Br Nay,COj 1.7a
ta.
Br Br

1.37 1.38
1.39 Br 1.40 Br
Ph H,O/DCM  16% H,O/DCM  27%
DCM 46% DCM 36%
oD
\_NH HN_/
1.7b

1.41 Br 1.42 Br
H,0/DCM  13% H,O/DCM  27%
DCM 26% DCM 37%

Esquema 1.14

Com os resultados obtidos, os autores decidiram estudar a reatividade do pirrol e do 2,5-
dimetilpirrol em relagao a oxima 1.37, de maneira a conseguir compreender a via mecanistica
da reacdo. Assim, a desidro-halogena¢ao da oxima 1.37, intercetada pelo pirrol, origina as
oximas 1.44 ¢ 1.46, tanto em diclorometano como no sistema agua/diclorometano (Esquema
1.15). Quando a reagio foi feita em diclorometano, a mistura das oximas 1.44/1.46 (razio
72:28) foi obtida com rendimento total 52% e quando foi realizada em agua/diclorometano
(9:1.5 mL), as oximas foram isoladas com rendimento total de 72%, sendo o produto 1.46 o

produto maioritatio (razio 1.44/1.46 39:61).

12
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Desta forma, para explicar os resultados obtidos, os autores propuseram o mecanismo
explicito no Esquema 1.15, em que os nitroso-alquenos 1.38, tendo conformagao s-¢is ou s-
trans, sofre uma reacao de adigdo conjugada, seguida de re-aromatizagao do pirrol, formando

as oximas 1.44 e 1.46.

-~
N=0 _OH _OH
Y . N . PR
~ | P
N N N
H H H
Br _ Br Br 1.44
NOH 1.38 s-cis dica 1.43 H,O/DCM  28%
Br Na,COgy adicado DCM 79
w ta, > < conjugada c 37%
Br 6@
N HO.
1.37 N | N
N N
H H
\Br 1.46
1.38 s-trans 1.45 H,O/DCM  44%
DCM 15%

Esquema 1.15

De igual forma, os autores estudaram a reatividade da oxima 1.37 com 2,5-dimetilpirrol
(1.28) e observaram a forma¢ao de uma oxazina biciclica (1.48) e de uma nitrona (1.50)
(Esquema 1.16). Estes resultados também sao explicados pela reagao de adigao conjugada
inicial dos isémeros 1.38 s-cis e s-trans, originando os intermediarios 1.47 e 1.49. No entanto,
como a re-aromatizacao do pirrol ¢ impedida pela presenca do grupo metilo, a formagao dos
intermediarios 1.47 e 1.48 ¢ seguida de uma adi¢do intramolecular O- ou N-nucleofilica,
originando a oxazina biciclica 1.48 e a nitrona 1.50, respetivamente. Calculos de quimica
quantica foram executados e corroboraram os ensaios experimentais, em que para oximas
alifaticas, a reacao predominante é a hetero-Diels-Alder e para oximas aromaticas, a via
reacional é diferente. Recentemente, foram executados mais ensaios com oximas aromaticas

e a formacdo de isémeros também foi observada.”
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N=0
Br/©/§

1.38 s-cis

sy
o e
_— N
- -
Br Me™ >\~ Me g
H

1.38 s-trans

Me N
H
1.2

Ay,

8

— e

Adicao
conjugada

1.28

Br

1.49

Esquema 1.16

Ataque
nucleofilico
do O

Br

Ataque
nucleofilico
do N

Br

1.48
H,O/DCM  30%
DCM 43%

O
A0
NI

:

<Zn

1.50

»—Me
N

e

H,O/DCM  48%

DCM

31%

A semelhanga do estudo dos nitroso-alquenos e com o intuito de sintetizar 1,4,5,6-tetra-

hidropiridazinas que contém propriedades quimicas interessantes e potenciais propriedades

bioldgicas relevantes, Pinho e Melo e colaboradores estenderam o estudo aos azo-alquenos.

Fizeram reagir a a-halo-hidrazona com um grupo tetrazole 1.51 com diversos diendfilos, tais

como o pirrol (1.9) e o 2,5-dimetilpirrol (1.28), entre outros (Esquema 1.17).” A reacio

entre o azo-alqueno 1.52 e o pirrol originou a hidrazona de cadeia aberta 1.54 com

rendimento de 50% e a reagdo com o 2,5-dimetilpirrol originou a piridazina biciclica 1.55,

com rendimento de 39%. A formacao destes compostos ¢ explicada pela re-aromatizacao do

ciclo-aducto 1.53, no caso do pirrol, originando o produto 1.54 e pela isomerizagao do ciclo-

aducto 1.53 para a imina mais estavel termodinamicamente, visto que o carbono 4« do ciclo-

aducto esta bloqueado formando, assim, o produto 1.55.

19R"=R2=H
1.28 R'=R2=Me

Y

Esquema 1.17
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D
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N, | H

\N/N
1.54 R=Ph 50%

1.9
CO,Et
N
R NI
N N
N, | R
NN
1.53

CO,E
N
) RO D
R2| — N N
128 N_ |
N-N

1.55R =Ph 39%
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Deste modo, os autores exploraram a mono- e di-substituicdo de dipirrometanos via
hetero-Diels-Alder com azo-alquenos.”” Os 1,2-diaza-1,3-butadienos 1.57 foram obtidos 7
sitn a partir das hidrazonas 1.56, que reagiram com ambos os dipirrometanos 1.7a ¢ 1.7b
(Esquema 1.18). Os autores ao utilizarem excesso de dipirrometano, obtiveram
dipirrometanos mono-substituidos e di-substituidos e ao utilizarem excesso de hidrazona,
obtiveram apenas dipirrometanos di-substituidos. Os produtos obtidos, tanto os mono-
substituidos como os di-substituidos, foram isolados com melhotres rendimentos em
agua/diclorometano. Os dipirrometanos 1.58 e 1.60 foram obtidos com bons rendimentos,
enquanto que os dipirrometanos 1,9-disubstituidos 1.59 e 1.61 foram obtidos com

rendimentos muito bons.

COR' COR! &%
| ] NH HN

N Na,COj N
‘ Cl t.a
a. N
COR COR

1.56a R = NMe,; R' = O'Bu 157 1.58a R=NMe,; R'=0Bu  27% 1.59a R=NMey; R'=0Bu 76%
b R = OEt; R'= NHPh bR=OEt R'=NHPh 81% bR =OEtR'=NHPh  90%
¢ R=0Et;R"=0Bu Ph cR=OEtR'=0Bu  53% ¢R=0Et;R"=0Bu 73%

L

\_NH HN—7/

1.7b

e/ou

1.60a R = NMe,; R'=0Bu  58% 1.61aR = NMe,; R'=0Bu  92%
bR =OEt;R'=NHPh  42% bR =OEt;R'=NHPh 71%
cR=OEtR'=0Bu  64% cR=0EtR'=0Bu  71%

Esquema 1.18

Para além da funcionalizacao de dipirrometanos, as reacdes de bis-hetero-Diels-Alder de
azo- ou nitroso-alquenos conjugados constituem uma via sintética adicional de sintese de
dipirrometanos 5-substituidos e esta nova estratégia foi desenvolvida no laboratério de
Quimica Organica.”* Uma primeira desidro-halogenacio mediada por base das hidrazonas
ou oximas a,x-di-halogenadas 1.62 origina os azo- ou nitroso-alquenos 1.63 que sao
intercetados pelo pirrol, formando o ciclo-aducto 1.64. Em seguida, o pirrol recupera a sua
aromaticidade, formando o intermediario 1.65, mais estavel que o ciclo-aducto 1.64. O
intermediario 1.65, pela elimina¢ido de outra molécula de HX, forma o azo- ou nitroso-
alqueno 1.66 que, por uma segunda reagdo de Diels-Alder com o pirrol, por meio da

formacio do ciclo-aducto 1.67, origina o dipirrometano 1.68 (Esquema 1.19).
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NYH N2 H N N NYH
o &x _HX I L | . R I
Base R™X R H N
X X X H
1.62 Y= O ou NR' 1.63 1.64 1.65
X=ClouBr
-HX

1.68 1.67 1.66

Esquema 1.19

Deste modo, Pinho e Melo e colaboradores utilizaram a metodologia das reagbes de
hetero-Diels-Alder com azo- e nitroso-alquenos para formar novos dipirrometanos
funcionalizados.™

O estudo iniciou-se na sintese das hidrazonas o,a-di-halogenadas 1.69 que, através da
reagdo com carbonato de sédio em diclorometano, a temperatura ambiente, geram azo-
alquenos que sio intercetados pelo pirrol, sofrendo duas reacdes de hetero-Diels-Alder
consecutivas, tendo como produto final os dipirrometanos 1.70 (Esquema 1.20). Esta reagao
segue o mecanismo explicito no Esquema 1.19. Os produtos 1.70 foram obtidos com

melhores rendimentos quando foi utilizada a 4gua como solvente e com uma proporc¢ao de

pirrol/base de 2:1.

n

NHCO,t-Bu N NHCO,t-Bu
N (excesso) RN
(o o ——
RJ\( NayCOg XN z
1.69aR = Me 1.70a R = Me 82%
bR=Ph bR =Ph 21%
¢ R =4-BrCgH, ¢ R=4-BrCgHs; 79%
Esquema 1.20

A semelhanca do exemplo anterior, os autores também sintetizaram dipirrometanos
funcionalizados com grupos oxima (Esquema 1.21). Assim, com as condi¢des otimizadas do

estudo anterior, geraram-se os nitroso-alquenos 7 situ a partir da oximas o,x-di-halogenadas

16
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1.71 que foram intercetados pelo pirrol, originando os produtos 1.72 e 1.73. A reacgio foi
promovida em agua ou sem solvente e os produtos foram isolados com melhores
rendimentos quando a reagao foi realizada em agua. Nestas condi¢oes, o dipirrometano 1.72a
foi isolado com rendimento de 74%, sem evidéncia da formacgdo do produto 1.73a. As
reagbes com as oximas 1.71b e 1.71c originaram mistura dos dois isémeros com rendimentos

totais de 57% e 76%.

@
NOH

R_ _N-
OH
R /N z
R)S/X (excesso N y 1.72a 74%
Na2003 1 J 1.72b/1.73b 57% (40:60)
X N NH HN 1.72c1.73¢ 76% (28:72)

1.71aR=Me; X=Cl

= 1.73a ---
bR =Ph: X = Cl 1.72a R = Me -
¢ R = 4-BrCgH,; X = Br bR=Ph bR=Ph
o ¢ R = 4-BrCeH, ¢ R =4-BrCeH,
Esquema 1.21

Os dipirrometanos, como ja foi referido, constituem blocos de constru¢ao de compostos
macrociclicos tetrapirrdlicos e analogos. Para a formagao destes macrociclos, a
funcionalizagdio dos dipirrometanos é essencia. A mono- ou di-funcionalizagdo é
eficientemente conseguida através de reagcdes de hetero-Diels-Alder de azo- ou nitroso-
alquenos com dipirrometanos, na presenca de carbonato de sédio e em diclorometano ou
agua.’!

Desta forma e, tendo em conta os resultados obtidos, Pinho e Melo e colaboradores
investigaram a possibilidade de formar macrociclos tetrapirrolicos através da reacao de bis-
hetero-Diels-Alder.” A desidro-halogenagio das a,x-dicloro-hidrazonas 1.69a e 1.69c,
mediada por carbonato de sédio, a temperatura ambiente, forma os azo-alquenos 1.74 que
sao intercetados pelo dipirrometano 1.7a e que permite a formagao dos bilanos 1.76 e dos
calix[4]pirréis 1.78 (Esquema 1.22). A sintese dos calix[4|pirr6is 1.78 deve-se a desidro-
halogenacgao das hidrazonas 1.69 que, ao formarem os azo-alquenos 1.74, estes reagem via
hetero-Diels-Alder com o dipirrometano 1.7a em ambas as unidades pirrolicas. Surgem assim
os intermediarios 1.77 que formam outros azo-alquenos que sofrem outra rea¢ao de Diels-
Alder com o dipirrometano 1.7a. O mesmo acontece para a formacao dos bilanos 1.76, sendo
que a unica diferencga é o facto da reagao dos azo-alquenos 1.74 dar-se apenas numa das
unidades pirrélicas do dipirrometano 1.7a originando o intermediario 1.75 que por meio de

meio de outra reagao de hetero-Diels-Alder originam os bilanos 1.76.
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Os bilanos e calix[4]pirrois foram obtidos com rendimentos relativamente baixos, sendo
que os melhores rendimentos foram obtidos com diclorometano como solvente. As rea¢oes
foram feitas com 0.5 equivalentes de hidrazona, mas ao aumentar a quantidade destas para 2
equivalentes, os autores observaram que o bilano 1.76a formou-se com uma quantidade

vestigial e isolaram o composto 1.79 proveniente da reacdo de auto-condensagao da

hidrazona.
CO,t-Bu CO,t-Bu
NH N
NI/ Na,CO, N
R)\(CI ta. R)\
cl al 8%
S =
1.69a R = Me 1.74 \_NH HN—7
CR = 4-BrCgH, 1.7a
1.75 1.77
S =
\_NH HN—7
1.7a
NaZCO3

t-BuO,C, ,CO,t-Bu
N HN
AN N
R R
176 aR = Me 16% 1.78aR =Me 16%
¢ R=4-BrCgH, 8% CR=4-BrCgH, 7%

Esquema 1.22

18



Capitulo 2

Sintese de compostos tetrapirrélicos via
reacao hetero-Diels-Alder






Capitulo 2. Sintese de compostos tetrapirrolicos via reacio hetero-Diels-Alder

2.1. Objetivos

O objetivo deste trabalho incide no desenvolvimento de novas estratégias de sintese de
bilanos e calix[4]pirrois funcionalizados, a partir da reagao de hetero-Diels-Alder de azo- ou
nitroso-alquenos com dipirrometanos. Uma das estratégias serd a mono- ou di-
funcionalizacao de dipirrometanos. A funcionalizacio é promovida através da reacao de
Diels-Alder de hidrazonas ou oximas o«-halogenadas. Seguidamente a halogenagao do
carbono a do substituinte permite que se dé outra reacio de hetero-Diels-Alder com os
dipirrometanos e se formem os bilanos e os calix[4]|pirréis funcionalizados com grupos
hidrazona ou oxima. Numa segunda abordagem, a desidro-halogenaciao dos compostos o,u-
di-halogenados, forma azo- ou nitroso-alquenos que sao intercetados pelos dipirrometanos,

formando os macrociclos pretendidos, via bis-hetero-Diels-Alder (Esquema 2.1).

R R Y =0 ouNR?
X =Clou Br
AN =
NYH \_NH HN—7
R2 X
Base
NYH
X2
NYH
Rzler
X
Base
X NYH
R_ R R_ R!
~ = ~ =
\_NH HN—/ \_NH HN—
R_ R’
\J
R? R?
e/ou
NYH HYN NYH
R” R’
Esquema 2.1
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2.2. Sintese de dipirrometanos e percursores de azo- e

nitroso-alquenos

A sintese dos dipirrometanos, das hidrazonas e das oximas ¢ essencial na sintese de novos
compostos tetrapirrolicos, via reagao de hetero-Diels-Alder. As hidrazonas e as oximas sio
precursores dos intermediarios azo- e nitroso-alquenos que reagem de maneira eficaz com
diendfilos, tais como os dipirrometanos. A funcionalizagdo destes permite a construgao de

diversos tipos de compostos, nomeadamente os bilanos e os calix[4]pirréis funcionalizados.

2.2.1. Sintese de hidrazonas

Como foi referido anteriormente, umas das estratégias de sintese de bilanos e
calix[4]pirrdis pode dar-se através da funcionalizagao de dipirrometanos com azo- ou
nitroso-alquenos ou através da formagao destes intermediarios 7/ sitn e interce¢io dos
dipirrometanos, via bis-hetero-Diels-Alder. Assim, o primeiro passo deste trabalho prendeu-
se com a sintese de hidrazonas a-halogenadas e a,a-di-halogenadas que sao essenciais como
percursores de azo-alquenos.

Comecou por se sintetizar hidrazonas o-halogenadas que, ao reagirem com os
dipirrometanos, levam a mono- ou di-funcionalizagao destes. A sintese de hidrazonas a-
halogenadas foi adaptada de procedimentos da literatura.”

As hidrazonas 2.3a e 2.3b foram sintetizadas a partir da reagao do bromopiruvato de etilo
(2.1a) e 2,4-dibromoacetofenona (2.1b) com o #butilcarbazato (2.2), em éter etilico, na

presenca de uma quantidade catalitica de acido acético (Esquema 2.2). As hidrazonas 2.3a e

2.3b foram isoladas com rendimentos de 42% e 90%, respetivamente.

o] NNHCO,t-Bu
)H H Et,0, AcOH )S
+ NG B
R H,N" ~CO,t-Bu ta. R
Br Br

2.1;‘:.-1> R i CO,Et 2.2 2.3a R = CO,Et 42%

R =4-BrCgH, b R =4-BrCsH,; 90%

Esquema 2.2
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Os bilanos e calix[4]|pirrdis também podem ser obtidos por meio da reacdao de hetero-
Diels-Alder entre hidrazonas ou oximas o,x-di-halogenadas com os dipirrometanos. Os
compostos di-halogenados sofrem duas reagées de hetero-Diels-Alder consecutivas,
originando os macrociclos. Neste sentido, também se sintetizaram hidrazonas o,x-
dihalogenadas. Comegou-se por sintetizar a hidrazona 2.5, cuja preparagao ja tinha sido
estudada pelo grupo de Quimica Organica através da adaptagdo de um procedimento da
literatura.”” A hidrazona 2.5 foi isolada com rendimento de 65%, através da reacdo da 1,1-

dicloroacetona 2.4 com o #butilcarbazato (2.2) em éter etilico (Esquema 2.3).

o] g
u ELO NNHCO,t-Bu
¢ . N . )K(m
HoN™ "COot-Bu {3 18 horas
o] o]
2.4 2.2 2.5 65%
Esquema 2.3

Posteriormente sintetizaram-se algumas hidrazonas aromaticas, cujo objetivo era estudar
as diferencas de reatividade entre as hidrazonas aromaticas, alifaticas e substituidas com
grupo éstet.

Com o intuito de sintetizar a hidrazona 2.8, comecou-se pela prepara¢io da cetona di-
bromada 2.7 (Esquema 2.4). Para tal, procedeu-se a reagdo de bromacao da p-
bromoacetofenona 2.6 com bromo em acido acético. Esta reagao originou a formagao do
composto mono-bromado 2.1b e este, ao reagir com a mesma quantidade de bromo,
originou o produto 2.7, com rendimento de 81%. A cetona 2.7 ao reagir com o
butilcarbazato (2.2) em éter etilico a refluxo, formou a hidrazona 2.8 com rendimento de

11%.

(e} Br, O
/©)\ CH,COOH /©)J\
e EEEE—
ta.
Br Br Br
2.6 2.1b
Br,
CH3COOH
t.a.
N
NNHCO,t-Bu ~ HaN" “CO,t-Bu o]
WBr -~ J@JYBr
Et,0
Br 2 Br
Br refluxo Br
2.8 11% 2.7 81%
Esquema 2.4
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Como o rendimento obtido para a hidrazona 2.8 foi muito inferior ao expectavel, optou-
se por seguir outra via sintética de hidrazonas a,x-dihalogenadas, a partir das suas respetivas
cetonas. Assim, em vez de se obter as cetonas halogenadas e transforma-las em hidrazonas,
realizou-se a reagao de condensacao primeiro com posterior halogenagao. Desta forma, fez-
se reagir a p-bromoacetofenona 2.6 com o #butilcarbazato 2.2 em hexano a refluxo, seguindo
uma adaptacio de um procedimento da literatura (Esquema 2.5).® Esta reagdo levou 2
obtencao da hidrazona 2.9 com rendimento de 92% que, ao reagir com N-clorosuccinimida
em tetracloreto de carbono e com uma quantidade catalitica de peréxido de benzoilo, levou

a obtencio da hidrazona a,a-diclorada 2.10, com rendimento de 58%.

H
0 H,N NV ~CO,t-Bu NNHCO,t-Bu ~ NCS NNHCO,t-Bu
2.2 CCly cl
— = — "
Hexano peroxido de cl
Br refluxo, 24 horas Br benzoilo (cat) Br
2.6 2.9 92% refluxo, 1 hora 210 58%

Esquema 2.5

Em seguida, com o objetivo de sintetizar heterodienos com substituintes atratores de
eletrdes de modo a aumentar a eficiéncia das reacoes hetero-Diels-Alder, efetuou-se a reacao
de condensacido entre a 1,1-dicloroacetona 2.4 e a 2 4-dinitrofenil-hidrazina 2.11 em dietil
fosfito (Esquema 2.6).* Apds 3 horas de reacido, obteve-se a hidrazona 2.12, com um

rendimento de 95%.

NO,
NH;
2 b NO Dietil fosfit

)K(CI . 2 ietil fosfito NO,

t.a., 3 horas NNH

Cl | cl
NO,

2.4 211 c

212 95%
Esquema 2.6

Também se realizou a reagao de halogenacio da p-nitroacetofenona 2.13, da qual se obteve
o composto a,a-dibromado 2.15 com rendimento de 73% (Esquema 2.7). Assim, para
sintetizar a hidrazona 2.16, fez-se reagir a cetona 2.15 com a 2,4-dinitrofenil-hidrazina (2.11),
em dietil fosfito. No entanto, em vez de se obter o composto di-bromado 2.16, obteve-se o

composto mono-bromado 2.17 com rendimento de 72%.
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Br,

/©)k _ CH;COOH /©)J\ CH3000H m

2.15 73%

_NH,

1) HN Dietil fostito

J©)K(Br " — K
+

B

O,N r t.a., 22 horas

.,
NNH
.a., /©)|\(Br
211 O,N Br
2.16

2.15

Dietil fostito - ©\N02
ta., 22 horas o NNH
/@)lyBr
O,N
217 72%
Esquema 2.7

Na Figura 2.1. esta representado o espectro de RMN proténico do produto 2.15. Como
se pode observar, o sinal singleto aos 6.59 ppm representa o protao H-2. Este sinal encontra-
se relativamente desviado pelo forte efeito de desblindagem dos dois atomos de bromo e da
presenca do grupo carbonilo. Na Figura 2.2. esta representado o espectro de RMN proténico
do produto 2.17. Na sua analise consegue-se verificar que o sinal singleto aos 4.46 ppm,
representa os protdes H-3. O seu desvio quimico diminuiu em relagdo ao desvio quimico
dos protdes H-2 do espectro do produto 2.15, uma vez que neste caso s6 existe um atomo
de bromo na estrutura. Os restantes sinais sao facilmente atribuidos aos protdes do
composto. O sinal dubleto aos 8.03 ppm corresponde aos protoes H-12, que sofrem
acoplamento vicinal com os protdes H-13 e vice-versa. Nos 8.15 ppm, observa-se o sinal
dubleto correspondente aos protoes H-10 que também sofrem acoplamento vicinal com os
protdes H-9 e vice-versa. O singleto nos 9.21 ppm corresponde ao protao H-7, devido a sua
proximidade com os grupos nitro, fortemente atractores de eletrdes. Por fim, o singleto largo

nos 11.67 ppm corresponde ao protao NH (H-4)da hidrazona.
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Figura 2.1. Espectro de RMN 'H do composto 2.15 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 2.2. Espectro de RMN 'H do composto 2.17 (CDCls, 400 MHz).
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Com o intuito de se obter o composto 2.16, foram estudadas reacdes de halogenacgao do
composto 2.17, tendo-se utilizado diferentes solventes e diferentes condi¢oes. Num primeiro
ensaio, tentou-se halogenar com NBS em tetracloreto de carbono, com uma quantidade
catalitica de perdxido de benzoilo. Numa outra abordagem, experimentou-se halogenar com

bromo e acido acético (Esquema 2.8). No entanto nao foi possivel obter o produto desejado.

NBS
CCly
peroxido de benzoilo
NO, NO,
NO, NO,
NNH NNH
> B
OoN O,N r
217 Br, 2.16
AcOH
Esquema 2.8

2.2.2. Sintese de oximas

A semelhanca das hidrazonas, as oximas também tém um papel importante na sintese de
bilanos e calix[4]pirrdis, pois participam como percursores de nitroso-alquenos, essenciais as
reagdes de hetero-Diels-Alder. Mais uma vez, foram adaptados procedimentos da literatura
para a sintese de oximas.”

Foi assim sintetizada a oxima 2.19 a partir da reagdo da 1,1-dicloroacetona (2.4) com o
hidrocloreto de hidroxilamina (2.18) em etanol (Esquema 2.9) e foi obtida com rendimento

de 57%.

o} NOH
EtOH
)K(C' + HoN-OH ¢ HC| ————» )J\/C'
t.a., 120 horas
Cl Cl
2.4 218 219 57%
Esquema 2.9
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De modo analogo as hidrazonas, também se sintetizaram oximas aromaticas para estudar
as diferencas de reatividade. Desta forma, tentou-se sintetizar a oxima 2.20, a partir da cetona

2.7. No entanto, nio foi possivel obter a oxima 2.20 (Esquema 2.10).

H,N-OH ¢ HCI 2.18

0 EtOH NOH
/@)S/Br ; é /©)J\/Br
B
Br Br Br ’
2.7 2.20

Esquema 2.10

Nao conseguindo sintetizar a oxima aromatica 2.20, optou-se por sintetizar uma oxima
analoga. Desta forma, conseguiu-se isolar a oxima 2.21 com rendimento de 48%, através da
reagdo da p-nitroacetofenona (2.15) com o hidrocloreto de hidroxilamina 2.18 (Esquema

2.11).

1% NOH
Br EtOH Br
+ HyN-OH ¢ HC| ———>
Br t.a., 72 horas Br
O,N O:N
2.15 2.18 221 48%

Esquema 2.11

2.2.3. Sintese de dipirrometanos

O trabalho foi estendido a sintese dos dienofilos necessarios para o estudo das reagoes
hetero-Diels-Alder com azo- e nitroso-alquenos, cujos procedimentos foram adaptados da
literatura.'™"!

Como ja foi referido, a metodologia de sintese classica para sintetizar dipirrometanos ¢ a
condensac¢io do pirrol com um aldeido ou uma cetona, catalisada por 4cido.’

Assim, com base na metodologia classica, procedeu-se a sintese do 5,5-
dietildipirrometano (2.24), através da condensacao do pirrol (2.22) com a 3-pentanona (2.23)
em 4gua, catalisada por 4cido cloridrico, em refluxo (Esquema 2.12)."" O composto 2.24 foi
obtido com rendimento de 67%.

O dipirrometano 2.24 contém uma ponte metilénica di-substituida e, assim, com o intuito

de sintetizar um dipirrometano cuja ponte metilénica seja mono-substituida, sintetizou-se o

5-fenildipirrometano (2.26)."” O dipirrometano 2.26 foi obtido através da condensac¢io do
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pirrol (2.22) com o benzaldeido (2.25), catalisada pelo acido trifluoroacético (Esquema 2.12).
A reagao foi promovida sob atmosfera inerte e o dipirrometano foi isolado com rendimento
satisfatorio de 59%, apods isolamento por coluna cromatografica, com silica como fase

estacionaria.

\)k/
ESS —

\_NH HN—7 HZO HCI (cat.) TFA (cat.)

/
2.24 67% t.a., 45 minutos  2.22 t.a., 1 hora NH HN

2.26 59%

Esquema 2.12

Para além da metodologia classica, é possivel sintetizar dipirrometanos por métodos nao-

classicos. Um destes métodos consiste na reacao de hetero-Diels-Alder com azo- ou nitroso-
] 34 . ~ . . .

alquenos e pirrol.” Neste método ocorre a formagdo 2 situ do azo- ou nitroso-alqueno a
partir das hidrazonas ou oximas o,a-di-halogenadas que sdo intercetados pelo diendfilo.
Comecgou por se sintetizar o dipirrometano 2.27, de modo averiguar se as suas condi¢oes de
sintese eram reprodutiveis. Fez-se reagir a hidrazona 2.5 com o pirrol 2.22, na presenga de
carbonato de sédio em agua (Esquema 2.13). Apos diversas tentativas, o dipirrometano 2.27

foi isolado com rendimento de 26%, ligeiramente inferior ao rendimento da literatura.

g NNHCO,t-Bu
NNHCO,t-Bu = Na,CO,
cl . "
=
H Hzo, ta., s
cl 45 horas \_NH HN—7
2.5 2.22 2.27 26%

Esquema 2.13

Esta via sintética foi explorada pela reagao do pirrol 2.22 com a hidrazona 2.12; sob
diferentes condicoes de reacio. Em todas as rea¢des, a adicao da hidrazona 2.12 foi realizada
de modo faseado, de maneira a evitar reacdes de auto-condensacdo e a aumentar a eficacia
da intercec¢ao do pirrol com o azo-alqueno. O dipirrometano funcionalizado 2.28a foi isolado
com rendimentos moderados de 32% a 52% (Tabela 2.1.). O produto 2.28b surgiu como
produto secundario da Reacao 1 e foi isolado com rendimento de 16% apos separagao por

cromatografia em coluna de silica.
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Tabela 2.1. ReagGes de hetero-Diels-Alder da hidrazona 2.12 com o pitrol.

NO, NO, NO,
1\ NO Na,CO3 NO NO,
[”_) Yowm ta. _NNH Lo ~NNH
222 cl \_NH HN—/ L NH
212 2.28a 2.28b
Reagio Diensdfilo Condigoes de reagao Produto
1 20 eq. Agua (22 mL), 5 horas ~ 2.28a 43% 2.28b 16%
2 114 eq. Sem solvente, 5 horas 2.28a 32%
3 110 eq. Sem solvente, 94 horas 2.28a 40%
4 110 eq. DCM (5 mL), 19 horas 2.28a 52%

Ambos os produtos foram caraterizados por espectroscopia de RMN proténico, de modo
a conseguir confirmar a estrutura de ambos. Na Figura 2.3., onde se encontra o espectro do
dipirrometano 2.28a, ¢ possivel observar os sinais caracteristicos do nicleo do dipirrometano
que se encontram entre os 5.15 - e 6.69 ppm, sendo que o singleto menos desviado (5.15
ppm) representa o protio da ponte metilénica (H-5) e o singleto mais desviado (6.69 ppm),
devido ao efeito de desblindagem dos atomos de nitrogénio, representa os protoes o (H-1)
dos anéis pirrélicos. Entre os 10.5 ¢ 11 ppm observam-se os sinais correspondentes aos
protoes NH (H-8 e H-15). Como a molécula é simétrica em relagao ao eixo vertical, ambos
os protdes NH dos anéis pirrélicos (H-15) possuem o mesmo ambiente quimico, estando
representados como um singleto largo (10.70 ppm). Entre os 7.90 ppm e os 8.89 ppm,
encontram-se os sinais referentes ao anel aromatico do substituinte do dipirrometano.
Devido ao efeito eletronegativo de ambos os grupos nitro presentes, aos 8.89 ppm encontra-
se o sinal referente ao protio H-11.

O dipirrometano 2.28b apresenta um espectro de RMN proténico ligeiramente diferente
do dipirrometano 2.28a (Figura 2.4.). Os sinais referentes aos protdes do grupo substituinte
(H-12, H-20, H-19, H-17 e H-14) permanecem com desvios quimicos semelhantes aos
desvios dos protdes do grupo substituinte do dipirrometano 2.28a. No entanto, como a
molécula nao é simétrica, os protdes dos anéis aromaticos possuem ambientes quimicos
diferentes e, por consequéncia, desvios quimicos diferentes. No espectro, observa-se que os
3 protoes a (H-1, H-8 ¢ H-9) possuem desvios semelhantes, devido a desblindagem sofrida
pelos atomos de nitrogénio, estando mais desviados que os protdes {3 e y dos anéis pirrélicos
(H-2, H-7 e H-3). Também ¢ possivel observar, os diferentes sinais dos diferentes protoes

NH (H-10 e H-11).
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Figura 2.3. Espectro de RMN 'H do composto 2.28a (DMSO-d;, 400 MHz).
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Figura 2.4. Espectro de RMN 'H do composto 2.28b (DMSO-dj, 400 MHz).
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Foram realizados espectros bidimensionais COSY e NOESY do composto 2.28b
(Figuras 2.5. e 2.6.). A andlise da expansio do espectro COSY permite a observagao do
acoplamento do protio H-5 com os protées H-3 e H-9. Também se observa que o protiao
H-11 esta acoplado com o protao H-1 e que o protao H-10 esta acoplado com os protoes
H-7, H-8 e H-9. Assim, ¢ possivel concluir que as duas unidades pirrolicas apresentam
ambientes quimicos diferentes, confirmando a estrutura do composto proposta. A
informagcao retirada do espectro de NOESY (Figura 2.6.) corrobora também esta estrutura,
pois observa-se correlagdo entre o protao H-5 com os protoes H-7, H-11 e H-9 e, por sua
vez, ndo se observa correlagdo do protio H-5 com o H-10, o que indica que umas das
unidades pirrélicas esta ligada a ponte metilénica através do carbono B, sendo o produto
2.28b um dipirrometano N-confuso. No espectro de NOESY também é possivel observar a

correlagdo entre os protdes H-12 e H-14 e entre os protées H-7 e H-8.
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Figura 2.5. Expansio do espectro de COSY do composto 2.28b.
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Figura 1.6. Espectro de NOESY do composto 2.28b.

Do ponto de vista mecanistico, a reagao consiste em duas reagdes hetero-Diels-Alder
consecutivas entre os azo-alquenos formados e o pirrol. O tratamento da hidrazona com
uma base, neste caso o carbonato de sédio, origina um azo-alqueno pela desidro-halogenagao
da hidrazona. Este azo-alqueno ao ser intercetado pelo pirrol forma um intermediario mono-
halogenado que sofre outra vez desidro-halogenacio, formando um segundo azo-alqueno,
que ¢ intercetado pela segunda vez com outra molécula de pirrol, surgindo assim o

dipirrometano meso-substituido (Esquema 2.14).
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NNHR' 2 N NNHR'
)er Base ) H w
—_— e
R -HX RTX N R

X X X

X=Cl ou Br
-HX

;
R__NNHR' N N
- N = R
X = H

\_NH HN-Z

Esquema 2.14

Tendo em conta os resultados obtidos, procedeu-se a sintese dos dipirrometanos 2.29,
funcionalizados com um grupo oxima (Tabela 2.2.). Fez-se reagir a oxima 2.21 com o pirrol
2.22, na presenca de carbonato de sédio. Utilizaram-se diversas condigoes de reagao e em
todas foram isolados os dois isémeros 2.29a e 2.29b com rendimentos globais entre os 27%-

33%.

Tabela 2.2. Rea¢oes de hetero-Diels-Alder da oxima 2.21 com o pirrol.

NO, NO,
NOH
Br H ta. ~
O,N
2.21 2.22
2.29a 2.29b
Reagio Diendfilo  Condigées de reagio Produto
1 20 eq. Agua (7 mL), 5 horas 2.29a 21% + 2.29b 12%
2 20 eq. DCM (33 ml), 48 horas 2.29a 18% + 2.29b 9%
3 110 eq. DCM (0,9 mL), 24 horas ~ 2.29a 20% + 2.29b 9%

A obtencido dos dois isbmeros indica que a reagao nao advém de uma reagao bis-hetero-
Diels-Alder, mas sim de uma primeira reagao de hetero-Diels-Alder, seguida de uma adigao
conjugada e re-aromatizacao do pirrol (Esquema 2.15). Caso ocorressem as duas reacOes de
hetero-Diels-Alder consecutivas, obter-se-ia apenas um dos produtos. A formagdo de
isbmeros neste tipo de reagbes com oximas arilicas ja foi observada, o que justifica a
formacio dos isémeros 2.29a e 2.29b.”" Assim, do ponto de vista mecanistico, a reagio
pode seguir o mecanismo proposto no Esquema 2.15. A oxima 2.21, por tratamento com
Na,CO;3, origina o nitroso-alqueno 2.30 que, por uma reagao de hetero-Diels-Alder com o
pirrol (2.22), forma o ciclo-aducto 2.31 que, através da abertura do anel, origina o

intermediario 2.32. Este, na presenca de carbonato de sédio pode formar o nitroso-alqueno
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2.33 com a conformacao s-cis € s-trans, que podem reagir com o pirrol (2.22) através de uma
adicdo conjugada seguida de re-aromatizacio do pirrol, dando origem a ambos
dipirrometanos 2.29. No entanto, mais estudos mecanisticos sao necessarios para confirmar

o mecanismo da reagao.

N
NOH N7© H N
/©)J\(Br NaCO3 /©)\‘ 2.22 | N
—_— A —_— N
ta. H
O,N Br O,N B'| ["hetero-Diels- 0N Br
Ald
2.21 2.30 er 2.31
Osy \ N=0 \-OH
Na,CO
XN N . N\ ! N\ 2003 | T
O,N ; ON H 5 N
2 . O,N r
2.33 s-trans 2.33 s-cis 2
2.32
{ \ Adicéo conjugada O
[ [1,5]H /N
N
H 222

\ NH HN /
2.29b 2.29a

Esquema 2.15

As estruturas dos dipirrometanos 2.29 foram elucidadas por espectroscopia de RMN
proténico. Na Figura 2.7. esta representado o espectro do dipirrometano 2.29a, sendo este
oisémero E e na Figura 2.8. esta representado o espectro do dipirrometano 2.29b, o isbmero
Z. A atribui¢io desta nomenclatura foi realizada através da comparagio com outros
derivados anteriormente descritos.” As diferencas observadas relacionam-se com o desvio
quimico do sinal correspondente ao protao da ponte metilénica (H-5), que se encontra mais
desviado no espectro do dipirrometano 2.29a, aos 6.29 ppm, enquanto que no espectro do
dipirrometano 2.29b encontra-se aos 5.31 ppm. Os protoes o dos pirrdis encontram-se com
desvios semelhantes nos dois espectros, sempre mais desviados que os protoes e y (H-2,
H-3), devido 4 sua proximidade com o atomo de nitrogénio. Também é possivel observar os
sinais correspondentes aos protdes NH (H-12) que, em ambos os espectros, possuem o
mesmo desvio quimico e o protao OH (H-11), sendo que no espectro do dipirrometano do

isbmero E esta muito mais desviado que no espectro do isémero Z.
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Figura 2.7. Espectro de RMN 'H do composto 2.29a (DMSO-d, 400 MHz).
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2.3. Sintese de compostos tetrapirrélicos funcionalizados via
hetero-Diels-Alder

2.3.1. Reagdes de hetero-Diels-Alder com azo-alquenos

Para explorar a funcionaliza¢ao de dienofilos para posterior formagao de macrociclos,
comegou por se sintetizar o derivado do pirrol funcionalizado na posi¢ao 2 com uma
hidrazona de cadeia aberta (2.35) (Esquema 2.16). Para originar o composto 2.35, utilizou-
se a hidrazona 2.3a, cujo método de sintese esta explicito no Esquema 2.2 deste capitulo. O
método de sintese do composto 2.35 foi adaptado de um procedimento da literatura.” O
azo-alqueno 2.34 ¢é gerado i situ através do tratamento da hidrazona com carbonato de sédio

e ¢ intercetado pelo pirrol, dando origem ao composto 2.35 com rendimento de 38%.

)

. N
NNHCOt-Bu NSZCCI\? ’ COt-Bu H NNHCO,t-Bu
Et0,C
z t.a., 24 horas /& H CO,Et
Br EtO,C
2.3538%
2.3a 2.34

Esquema 2.16

O produto 2.35 foi sintetizado com o intuito de ser utilizado como modelo para serem
testadas as halogenagdes no grupo metilideno.

Por conseguinte, foram realizados ensaios de halogenacao (Tabela 2.3.), embora nao se
tenha verificado a obten¢ao do composto com o carbono a-halogenado. Numa primeira
tentativa, fez-se reagir o composto 2.35 com N-bromosuccinimida, na propor¢ao de 1:1, em
cloroférmio a refluxo, durante 22 horas (Reagao 1). Posteriormente, fez-se reagir o composto
2.35 com bromo, numa solucio de éter etilico/dioxano 70:30, durante 24 horas (Reacio 2).
Em ambas as tentativas, obsetvou-se que a solu¢ao adquiria uma cor preta, nao se
conseguindo observar formagao produto pretendido. Por tltimo, fez-se um ensaio com a IN-
clorosuccinimida, na presenca de uma quantidade catalitica de peréxido de benzoilo, em
tetracloreto de carbono a refluxo, durante 50 horas (Reagao 3). Neste ensaio foi possivel a
obteng¢ao do produto 2.37 que, apds purificagdo por cromatografia em coluna, foi isolado

com rendimento de 12%.
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Tabela 2.3. ReagGes de halogenacio do composto 2.35.

MHcozt-Bu XaouNXS 7 NNHCO,t-Bu
N COEt _ion B: N1 CO,Et
235 2.36 X= Cl ou Br
Reacdio  Reagentes Condigdes de reagao Produto
2.35 (1 eq.), _
1 NBS (1 eq) CHCI3, refluxo, 22 horas 2.36
2 2.35 (1 eq), EtO/dioxano (70:30), t.a., 236 —
Btz (1 eq.) 24 horas )
2.35 (1 eq.), = NNHCO,t-Bu
NCS (1 eq.) cl CO,Et
3 Peréxido de CCly, refluxo, 50 horas N
2.37 12%

benzoilo (cat.)

Embora os resultados obtidos nao tenham sido os expectaveis, optou-se por proceder aos
ensaios de halogenacgao utilizando o derivado mono-substituido do dipirrometano 2.38,
tendo a reacao sido promovida de igual forma a reagao com o pirrol e o produto isolado com

rendimento de 28%(Esquema 2.17).

S
CO,t-Bu \_NH HN—/

Na,CO
NNHCO,t-Bu 2003
DCM
N 2.24
EtO,C > N
2 5 t.a., 46 horas /&
r
EtO,C COLEt
2.3a 2.34 2.38 28%

Esquema 2.17

Realizaram-se ensaios de bromagao do composto 2.38 (Tabela 2.4) de forma idéntica as
tentativas de halogenacio do composto 2.35. Numa primeira abordagem, fez-se reagir o
composto 2.38 com N-bromosuccinimida, com razao 1:1, em cloroférmio a refluxo durante
3 horas (Reacdao 1). Numa segunda tentativa, fez-se reagir o composto 2.38 com bromo,
numa solucio de éter etilico/dioxano (70:30), durante 24 horas (Reacio 2). No entanto, nao

se observou a formagao do produto desejado, em nenhum dos ensaios.
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Tabela 2.4. Reacoes de bromacdo do composto 2.38.

CO,t-Bu Br, ou NBS
NNH —_— >
CO,Et
2.38
Reacio Reagentes Condigdes de reacio Produto
2.38 (1 eq.) B
' NBS (1 eq) CHCI, refluxo, 3 horas 2.39
2 2.38 (1 eq-) Et,0O/dioxano (70:30), t.a., 24 horas 2.39 —
Brz (1 eq.)

Esta estratégia de sintese tinha como objetivo halogenar o carbono « do substituinte de
dipirrometanos mono-funcionalizados, de maneira a otimizar as condi¢gdes de reagdo e a
reproduzir as melhores condi¢oes nos dipirrometanos di-funcionalizados, para posterior
obtengao de bilanos e calix[4]pirréis. Nao tendo obtido resultados promissores com esta
estratégia de sintese, abdicou-se da ideia da estratégia de sintese de halogenacio de
dipirrometanos di-funcionalizados.

Neste sentido, optou-se por seguir a estratégia sintética que envolve a reacido de bis-
hetero-Diels-Alder. Esta estratégia envolve a desidro-halogenacao das hidrazonas di-
halogenadas, originando azo-alquenos que sdo intercetados por diendfilos, neste caso
dipirrometanos, via duas reagdes de hetero-Diels-Alder consecutivas.”*

Este estudo teve infcio com repeti¢Oes de reagdes descritas da literatura de modo a tentar
reproduzir as suas melhotes condigdes e resultados.” Fez-se reagir as hidrazonas 2.5 e 2.10
com o dipirrometano 2.24 em diclorometano, a temperatura ambiente (Esquema 2.18). A
reacao com a hidrazona 2.5 durou cerca de 144 horas e com a hidrazona 2.10 durou 168
horas. Ambas as reagdes originaram os produtos expectaveis. O bilano 2.40a e o
calix[4]pirrol 2.41a foram isolados com rendimentos de 9% e 2%, respetivamente,
ligeiramente inferiores aos rendimentos obtidos na literatura (16% para ambos).” No caso
da reagao com a hidrazona 2.10, os produtos obtidos, 2.40b e 2.41b foram obtidos com
rendimentos de 8% e 7%, concordantes com os rendimentos obtidos para os mesmos

compostos descritos na literatura.
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CO,t-Bu  t-BuO,C CO,t-Bu
x Na,CO T ! i

NNHCO,t-Bu SZCM 3 NNH HNN NNH

R Cl + X = +

\_NH HN—/ ta R R
Cl
2.5R =Me 2.24

2.10 R = 4-BrCgH, 2.40aR = Me 9% 2.41aR =Me 2%
bR =4-BrCgH, 8% bR=4-BrCgH, 7%

Esquema 2.18

Os bilanos tém estruturas interessantes que podem funcionar como precursores de outros
compostos heterociciclos. Neste sentido, utilizou-se o bilano 2.40a para fechar o anel do
macrociclo, utilizando a hidrazona 2.5 (Esquema 2.19). Colocou-se o bilano em solu¢ao com
carbonato de sédio em diclorometano e foi-se adicionando, de modo faseado, pequenas
quantidades de hidrazona. A reag¢ao permaneceu sob atmosfera inerte durante 142 horas. Foi

observada a formacao do calix[4]pirrol 2.41a, em quantidade vestigial.

t-BuO,C CO,t-Bu
NNHCO,t-Bu  NayCOg HKIN NNH
cl DCM
* Me

t.a., 142 horas Meé Me

Cl

2.5

2.41a

Esquema 2.19

Os azo-alquenos conjugados sio normalmente gerados zz situ, a partir da hidrazona
halogenada correspondente através do seu tratamento com uma base inorganica em
solventes orginicos como o diclorometano ou THF.* Estes solventes sio vantajosos nestas
reagOes pois a baixa solubilidade da base permite que a desidro-halogenac¢ao das hidrazonas
ocorra de forma lenta, mantendo uma concentragao de azo-alquenos baixa em relagdo ao
dienéfilo. Desta forma, evitam-se reacoes secundarias entre os heterodienos.

Todavia, atualmente as rea¢oes onde ¢ utlizada a agua como solvente tém captado grande
interesse, tanto pelos beneficios ambientais e diminui¢do de custos, como também pela
diferenca de reatividade das reacdes com compostos orginicos que a 4gua pode provocar.*!
A utilizagao da agua como solvente ou co-solvente nas rea¢oes Diels-Alder, em alguns casos,
origina um aceleramento das reagdes e pode resultar num aumento de rendimento da

reacdo.”
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Neste sentido, a continuagdo do estudo da formagdo de macrociclos tetrapirrélicos
envolveu a utilizacdo de diferentes condi¢des, nomeadamente a utilizagio de agua como
solvente. Utilizaram-se as hidrazonas 2.5 e 2.10 com intuito de estudar a sua reatividade com
o dipirrometano 2.26 (Tabela 2.5.). O diendfilo foi utilizado em excesso para garantir que
nao existem reagdes de dimerizagao do azo-alqueno formado. Ambas as reagdes foram
reproduzidas tanto em diclorometano como num sistema de agua/diclorometano com
proporcao de 9:1.5 mL. Neste sistema nao é possivel utilizar s6 agua como solvente, pois a
insolubilidade dos compostos organicos iria interferir na eficiéncia das reagdes. Em nenhuma
das reagoes efetuadas se observou a formagao do porfirinogénio, apenas foi possivel isolar

os bilanos 2.42.

Tabela 2.5. Reacoes de hetero-Diels-Alder das hidrazonas 2.5 ¢ 2.10 com o dipirrometano 2.26.

NNHCO,t-Bu

N32003
cl +
R ta.
Cl
25R=Me 2.26
2.10 R = 4-BrCgH,
2.42aR = Me
b R = 4-BrCqH,

Reagdo  Hidrazona Diendfilo Condig¢ées de reagio Produto
1 2.5 (1 eq.) 2 eq. DCM, 124 horas 2.42a 11%
2 2.5 (1 eq.) 2 eq. H,O/DCM (9: 1.5 mL), 7 horas ~ 2.42a 4%
3 2.10 (1 eq.) 2 eq. DCM, 120 horas 2.42b 7%
4 2.10 (1 eq.) 2 eq. H,O/DCM (9: 1.5 mL), 7 horas ~ 2.42b 19%

A reacdo da hidrazona 2.5 com o dipirrometano 2.26 em diclorometano originou o
produto 2.42a com rendimento de 11%, tendo como tempo de rea¢ao 124 horas (Reagao 1).
Quando a reagao foi feita em H,O/DCM (9:1.5 mL), obsetvou-se que o tempo de reacio
diminuiu para 7 horas (Rea¢io 2). No entanto, o produto 2.42a foi isolado apenas com
rendimento de 4%. A reagao da hidrazona 2.10 com o dipirrometano 2.26 originou o bilano
2.42b com rendimento de 7% em diclorometano (Reac¢io 3) e 19% em H,O/DCM (Reac¢io
4). Neste caso, observou-se que a utilizacao do sistema H,O/DCM melhorou o tempo de
reacao, que passou de 120 horas em diclorometano para 7 horas, e melhorou a eficiéncia,

uma vez que o rendimento aumentou consideravelmente.
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Os compostos obtidos foram identificados com recurso a espectros de RMN. Na Figura
2.9., esta representado o espectro do bilano 2.42b. Como se pode observar, aos 5.15 e 5.37
ppm aparecem os sinais correspondentes aos protoes das pontes metilénicas (H-5 e H-10),
sendo que os protoes H-5 possuem o mesmo desvio quimico, devido 4 simetria da molécula
perante um eixo horizontal. No intervalo dos 5.74-6.67 ppm, observam-se os sinais
caracteristicos dos protoes «, 3 e y das quatro unidades pirrolicas. Relativamente aos protoes
B e vy, ndo ¢é possivel atribuir a cada sinal os protoes especificos apenas por espectroscopia de
RMN 'H, sendo que para tal é necessirio caracterizar o composto com técnicas
complementares de espectroscopia, nomeadamente por espectroscopia bidimensional.
Entre os 7.13 ppm e 7.45 ppm, observam-se os sinais referentes aos protdes dos aneis
aromaticos e aos 7.40 ppm, observa-se o sinal correspondente ao protao NH do grupo da
hidrazona (H-12). Aos 8.11, 8.16 e 8.48 ppm observam-se os sinais correspondentes protoes

4 NH das unidades pirrolicas (H-13 e H-14).
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Figura 2.9. Espectro de RMN 'H do composto 2.42b (CDCls, 400 MHz).
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Posteriormente, estudou-se a reatividade da hidrazona 2.12, na presenca dos
dipirrometanos 2.24 e 2.26 (Tabela 2.0.) e para tal foram testadas as condi¢des anteriormente
descritas. Assim, fez-se reagir a hidrazona 2.12 com o dipirrometano 2.24 em diclorometano,
durante 70 horas, sendo que nao se observou a formagao do produto 2.43a. Quando a reagao
foi efetuada em H.O/DCM, o tempo de reagdo diminuiu para as 27 horas, observando-se a
formacdo do produto, tendo este sido isolado com rendimento de 18% (Reacio 2).
Curiosamente, 0 mesmo aconteceu na rea¢ao com o dipirrometano 2.26. Quando a reagdo
foi efetuada em diclorometano nio foi possivel isolar o composto 2.43b. Ao realizar a reacao
em H,O/DCM, conseguiu-se o isolamento do bilano, com rendimento de 14% (Reagio 4).
Niao houve evidéncia da formagao do calix[4|pirrol nem do porfirionogénio em nenhuma

das reacoes.

Tabela 2.6. Reacoes de hetero-Diels-Alder da hidrazona 2.21 com os dipirrometanos 2.3 e 2.5.

NO,
NO,
RL_R?
NO, . e P Na,COs3
N|NH \ NH HN / ta.
cl
cl 224R'=R%Z=Et
212 2.26 R'=Ph; RZ=H
. 2.43aR'=R? = Et
bR'=Ph;R?=H
Reagido Hidrazona Diendfilo Condigdes de reacio Produto
1 1 eq. 2.24 (2 eq.) DCM, 70 horas 2.43a —
2 1 eq. 2.24 2eq) HO/DCM (9: 1,5 mL), 27 horas ~ 2.43a 18%
3 1 eq. 2.26 (2 eq.) DCM, 70 horas 2.43b —
4 1 eq. 2.26 2eq) H)O/DCM (9: 1,5 mL), 24 horas ~ 2.43b 14%

Na Figura 2.10. esta representado o espectro do bilano 2.43b. De forma idéntica ao
espectro do bilano 2.42b, ¢ possivel observar dois singletos referentes aos protoes das pontes
metilénicas (H-5 e H-10), sendo que os protées H-5 possuem o mesmo desvio quimico
devido a simetria da molécula. Ligeiramente mais desviados, entre os 5.80-6.15 ppm,
observam-se os sinais caracteristicos dos protdes § e y das unidades pirrolicas, e nos 6.69
ppm, observa-se o sinal correspondente dos protdes o. Também se observam os protoes
NH (H-20 e H-21) pelo sinal singleto largo nos 7.91 ppm. Nos 9.10 ppm ¢é possivel observar-
se o H-106, que se encontra muito desviado devido a forte desblindagem sofrida pelos dois
grupos nitro. Por fim, nos 11.04 ppm, observa-se o sinal singleto do protao NH do grupo

hidrazona (H-13).
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Figura 2.10. Espectro de RMN 'H do composto 2.43b (CDCls, 400 MHz).

A sintese da hidrazona 2.12 possibilitou a sintese do dipirrometano zeso-substituido 2.28a.
Neste sentido, pretendia-se averiguar se era possivel formar um bilano a partir deste
dipirrometano. Fez-se reagir a hidrazona 2.12 com o dipirrometano 2.28a em diclorometano
e em H,O/DCM (Tabela 2.7). De seguida, reproduzitam-se as condi¢ces otimizadas, tendo
como reagente limitante a hidrazona, tendo-se isolado o bilano 2.44. Inesperadamente, a
reacao em H,O/DCM (Reagao 2) durou mais tempo que a reagio em diclorometano (Reagao
1) e o melhor rendimento, de 31%, foi conseguido também na Reac¢do 1, enquanto que na
Reacio 2, obteve-se rendimento de 10%.

Também foram exploradas as condi¢ées de reagdo em que o reagente limitante é o
dipirrometano 2.28a, de modo a averiguar a eficiéncia da formacao do produto. A rea¢ao em
diclorometano (Reacio 3) teve como tempo de reacio 192 horas e 47 horas em H,O/DCM
(Reagao 4). Em ambas as reagGes, observou-se degradacio do composto, nao tendo sido

possivel isolar o bilano 2.44.
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Tabela 2.7. Reacoes de hetero-Diels-Alder da hidrazona 2.12 com o dipirrometano 2.28a.

Reagido Hidrazona

1 1 eq.
2 1 eq.
3 2 eq.
4 2 eq.

Diendéfilo
2 eq.

2 eq.

1 eq.
1eq

NNH
NOz 544
Condig¢ées de reagio
DCM, 48 horas
H,O/DCM (9: 2,7 mL), 96 horas
DCM, 192 horas
H,O/DCM (9: 1,5 mL), 47 horas

Produto
2.44 31%

2.44 10%
244 —
244 —

Na Figura 2.11. observa-se o espectro RMN 'H do bilano 2.44. Como a molécula é

simétrica perante um eixo horizontal, muitos protdes apresentam o mesmo ambiente

quimico. Assim, nos 5.14 ppm observa-se o sinal singleto referente aos protdes das trés

pontes metilénicas (H-5 e H-10). Ligeiramente mais desviados, nos 5.84-5.96 encontram-se

os sinais caractetisticos dos protoes § e y das quatro unidades pirrélicas e nos 6.68, o sinal

singleto caracteristico dos protoes a (H-1). Os trés sinais seguintes sao referentes aos 9

protoes dos anéis aromaticos dos substituintes, sendo que o mais desviado ¢ protio H-16,

pela proximidade e consequente desblindagem exercida pelos grupos nitro. Por fim, é

possivel observar os dois sinais dos 7 protdées NH (H-13, H-20 e H-21).
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Figura 2.11. Espectro de RMN 'H do composto 2.44 (DMSO-d;, 400 MHz).

2.3.2. Reagoes de hetero-Diels-Alder com nitroso-alquenos

A semelhanca do estudo concretizado para os azo-alquenos, o trabalho laboratorial foi
expandido para os intermediarios nitroso-alquenos conjugados. As reagoes de hetero-Diels-
Alder para os nitroso-alquenos dao-se da mesma forma que para os azo-alquenos. O
tratamento com uma base inorganica permite a desidro-halogena¢io de oximas di-
halogenadas, formando nitroso-alquenos, que ao serem intercetados por diendéfilos como
dipirrometanos, podem formar macrociclos tetrapirrélicos como bilanos e calix[4]pirrois.

Assim sendo, fez-se reagir a oxima 2.19 com os dipirrometanos 2.24 ¢ 2.26 (Tabela 2.8.).
A reagao da oxima com o dipirrometano 2.24 originou o bilano 2.45a e niao houve evidéncia
de formacio do calix[4]pirrol. Em diclorometano, a reagao teve duragao de 144 horas e o
bilano 2.45 foi isolado com rendimento de 1% (Reacio 1) e no sistema H,O/DCM o tempo
de reagao diminuiu para as 6 horas, tendo o rendimento triplicado (3%) (Reagao 2). Apenas
foi executado um ensaio com a oxima 2.19 e o dipirrometano 2.26 em diclorometano, que
teve duragao de 96 horas, em que nio foi possivel isolar o bilano nem o porfirinogénio

(Reacao 3).
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Tabela 2.8. Reacoes de hetero-Diels-Alder da oxima 2.19 com os dipirrometanos 2.24 e 2.26.

NOH R! R2

cl . < _ Na,CO3
a \_NH HN ta.
2.19 2.24R"=R%2=Et
2.26 R'=Ph;R?2=H
2.45a R'=R? = Et
bR'=Ph;R?=H
Reagdo Oxima Diendfilo Condigdes de reagao Produto
1 1 eq. 2.24 (2 eq.) DCM, 144 horas 2.45a 1%
2 1 eq. 224 2eq) HO/DCM (9:1.5mL), 6 horas  2.45a 3%
3 1 eq. 2.26 (2 eq.) DCM, 96 horas 2.45a —

Na Figura 2.12. esta representado o espectro de RMN protoénico do bilano 2.45a. Como
¢ possivel observar, entre os 0.5-2.0 ppm apresentam-se os sinais, correspondentes aos
protoes dos quatro grupo etilo (H-13 e H-14) e do grupo metilo do substituinte (H-12). O
singleto nos 4.71 ppm corresponde ao protio da ponte metilénica (H-10) e entre os 5.81-
6.09 ppm observam-se os sinais caracteristicos dos protdes B e y das unidades pirrolicas.
Ligeiramente mais afastado, nos 6.57 ppm, observa-se o singleto dos protoes a das duas
unidades pirrolicas do bilano. Aos 7.62 e 7.91 ppm, estao representados o sinais

correspondentes aos protdes NH (H-15 e H-16).
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Figura 2.12. Espectro de RMN 'H do composto 2.45a (CDCls, 400 MHz).
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A exploragao destas reacdes com oximas aromaticas despertou alguma curiosidade e,
assim, sintetizou-se a oxima 2.21 e averiguou-se a sua reatividade com os dipirrometanos
2.24 ¢ 2.26 (Tabela 2.9.). O bilano 2.46a foi sintetizado a partir a reagao da oxima 2.21 com
o dipitrometano 2.24. Tanto em diclorometano como H,O/DCM, foi isolado uma mistura
de isémeros E e Z, que nao foi possivel separar. Na reacao em diclorometano (Reacio 1), o
bilano 2.42a foi obtido com rendimento de 7%, com razao E:Z de 64:36. Comparativamente,
na reagio em H,O/DCM (Reagio 2), o bilano foi isolado com rendimento de 13%, tendo
uma razao E:Z de 70:30. Posteriormente, fez-se reagir a oxima 2.21 com o dipirrometano
2.26, tanto em diclorometano como H,O/DCM, no entanto nao foi possivel isolar o bilano

pretendido (Reagao 3 e 4).

Tabela 2.9. Reacoes de hetero-Diels-Alder da oxima 2.21 com os dipirrometanos 2.24 ¢ 2.26.

R! R?
NOH
+ = = —_—
Br \_NH HN—/ ta.
O,N
2.21 224 R'=R2 = Et 1" p2
2.26 R'=Ph: RZ=H ROR NO,
2.46aR"'"=R?=Et
bR'=Ph;R?=H
Reacio Oxima Dienofilo Condigdes de reagio Produto
1 leq 224Qc DCM, 72 hora 2SN
q 224 (2eq) ’ S E:Z 64:36
2.46a 13%
2 leq. 224 (2eq) HO/DCM (9: 1.5 mL), 5 horas 5.7 7030
3 leq. 226 (2eq.) DCM, 24 horas 2.46b —
4 leq. 226 2eq) HO/DCM (9:1.5mL),7 horas  2.46b —

Na Figura 2.13., estd representado uma expansio do espectro de RMN 'H do bilano
2.46a, obtido na rea¢do em H,O/DCM. Como ¢ possivel observar, comparativamente aos
outros espectros caracteristicos dos bilanos, este tem um aspeto mais complexo, com um
maior nimero de sinais, denotando-se sinais duplicados o que indica a mistura de isémeros.
A mistura de isémeros ¢é detetada pela presenca dos dois singletos que possuem os desvios
quimicos 5.21 ppm e 6.04 ppm que correspondem ao protao da ponte metilénica (H-10). A
presenca de 2 pares de dubletos, com desvios quimicos entre 7.22-8.09 ppm referentes aos 4
protoes aromaticos do substituinte (H-14 e H-15) e dos singletos aos 10.84 ppm e 11.70 ppm
correspondentes aos protdes dos grupo hidroxilo (H-12), também confirma a presenca de
mistura de isémeros. Por comparagao com outros derivados anteriormente descritos, sabe-

se que o composto maioritario desta mistura ¢ o isémero £ e o minoritario é o isémero Z,
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visto que no espectro de RMN protonico de derivados semelhantes, foi observado que o
protio da ponte metilénica do isémero E apresenta um sinal com um desvio quimico mais

alto comparativamente ao valor observado no espectro do isémero Z.**
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® H-15
(;_:) H-14
OH (E) H-10
2) H-15
! (2)
M )
& & & b L& X5 4
S < % S S o .
— o o~ o o — o
PR e

T T T T T T T T T T T T T T T
10.6 10.2 98 9.6 94 92 9.0 88 BAfG (&4) 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48
1 (ppm

Figura 2.13. Expansao do espectro de RMN 'H dos compostos 2.46a (DMSO-4;, 400 MHz).

Desta forma denota-se que o que ocorre para a formagao dos dipirrometanos 2.29,
também ocorre para a formagao do bilano 2.46a. Primeiramente, é possivel que ocorra uma
reacao de hetero-Diels-Alder entre o dipirrometano e a oxima, formando um intermediario
que, através do tratamento com Na,COs pode formar 2 azo-alquenos (s-¢is e s-frans) e via
adi¢do conjugada e re-aromatiza¢ao do pirrol, surge a mistura dos isémeros.

A semelhanca da reacio que se realizou para formar o bilano 2.44, era objetivo sintetizar
um bilano meso-substituido com grupos oxima (2.47) através da reagao de um dos
dipirrometanos 2.29 e a oxima 2.21 (Esquema 2.20). Optou-se por nao se realizar este ensaio
devido a possivel formagao de misturas complexas, em consequéncia dos grupos oxima
poderem formar os isémeros E e Z. Futuramente, este ensaio devera ser realizado de maneira

a descobrir os produtos da reagao.
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NOH

/@)H/Br

N
B
O,N '

2.21

Esquema 1.20
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O presente trabalho tinha como objetivo a sintese de bilanos e calix[4]|pirrois, derivados
da reacdo bis-hetero-Diels-Alder de dipirrometanos com azo- e nitroso-alquenos.

Para a obtengao destes compostos surgiram duas estratégias de sintese:

* Mono ou di-funcionalizagao de dipirrometanos, com hidrazonas ou oximas, seguida
da halogenagido do carbono o do substituinte e posterior reagao de hetero-Diels-Alder,
formando bilanos ou calix[4]pirrois;

* Desidro-halogenagio de hidrazonas e oximas a,a-di-halogenadas, que através de uma

reagao bis-hetero-Diels-Alder com dipirrometanos, podem originar bilanos e calix[4]pirrdis.

Na primeira estratégia de sintese, obtiveram-se derivados do pirrol e de dipirrometanos
mono-funcionalizados com grupos hidrazona. No entanto, nao foi possivel a halogenagao
do carbono « do substituinte.

Neste sentido, optou-se por seguir a estratégia de sintese dos macrociclos a partir de
reagoes de bis-hetero-Diels-Alder de dipirrometanos com hidrazonas e oximas o,0-di-
halogenadas.

Normalmente este tipo de rea¢bes é promovido por solventes organicos como
diclorometano. No entanto, o crescente interesse da aplicacio de agua como solvente e a
tendéncia desta para acelerar as reaces Diels-Alder levou a que se tenha utilizado um sistema
de H,O/DCM, que originou melhorias de rendimentos e de diminui¢ao de tempos de reacio,
comparativamente ao diclorometano, na maioria das rea¢ées realizadas.

A reagao de bis-hetero-Diels-Alder de azo-alquenos (Esquema 3.1) com o pirrol, originou
dipirrometanos meso-substituidos com grupos hidrazona (3.1 e 3.2) com rendimentos
moderados.

Ao aplicar estas reagoes aos 5,5-dietildipirrometano e ao 5-fenildipirrometano, foi
possivel sintetizar diversos e novos bilanos substituidos com grupos hidrazona (3.4 ¢ 3.5).
Os bilanos foram obtidos com rendimentos moderados, e nao foi observada a formacio de
calix[4]pirrois.

O ensaio do dipirrometano #eso-substituido 3.2 com a sua hidrazona de partida, originou
a sintese do novo bilano meso-substituido 3.3 com maior rendimento quando a reagao foi

promovida em diclorometano.
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NNHCO,t-Bu

H NO,
|Ia1 ~ _— Z/N\§
NNH \_NH HN—/ H NO,
R =Me ~NNH

R R=Me;R"=CO,t-Bu
R' =4-BrCgH,
R' = 2,4-NO,CgH3

R"=2,4-NO,CgH3

3.5

32 R
Ph NNH
R = Me; R" = CO,t-Bu %
R =4-BrCH, M R)\(
R' =2,4-NO,CqHs NH HN X
R =Me

R" =2,4-NO,CgH3

Esquema 3.1

Este estudo foi estendido aos nitroso-alquenos. Curiosamente, as reagdes entre a oxima
aromatica e o pirrol, originaram dois isémeros, E e Z, o que indica que a reagido nio é uma
bis-hetero-Diels-Alder, mas é possivelmente uma hetero-Diels-Alder, na qual é formada um
intermediario que pode dar origem a um nitroso-alqueno com diferentes conformacaes.
Estes isbmeros reagem com o pirrol via adigao conjugada seguida da re-aromatizagao do
pirrol, dando origem aos dois dipirrometanos zeso-substituidos obtidos.

A reagao da oxima alifatica com o 5,5’-dietildipirrometano deu origem a apenas um
bilano, substituido com grupo oxima. Contudo, como o rendimento obtido deste composto
foi baixo, necessitar-se-ia de otimizar esta rea¢ao de maneira a averiguar se a reagao so origina
um produto ou uma mistura de produtos.

Ao fazer reagir o mesmo dipirrometano com uma oxima aromatica também se verificou
a formagao de uma mistura de isémeros, cuja separa¢ao nao foi possivel, o que pode indicar

que a via mecanistica desta reagdo pode ser a mesma que deu origem aos dipirrometanos
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meso-substituidos com grupo oxima. Em nenhuma das reagdes se observou a formagao de

calix[4]pirrois (Esquema 3.2).

N =
N \_NH HN—7/
-— - @ @ @ @
NO, R = 4-NO,CqH, R = Me
R = 4-NO,CeH,

Esquema 3.2

Neste sentido, a reagao de bis-hetero-Diels-Alder do pirrol com azo- ou nitroso-alquenos
¢ uma boa metodologia para a obten¢ao de novos dipirrometanos eso-substituidos com
grupos hidrazona e oxima.

Esta via sintética aplicada a dipirrometanos também ¢é vantajosa na obtengao de novos
bilanos substituidos com grupos hidrazona e oxima, que podem conter potenciais
propriedades quimicas e bioldgicas interessantes.

A sintese eficiente de bilanos facilita a sintese de outras classes de compostos como
corrois, calix[4]pirrdis ou porfirinas, entre outros.

Deste modo, as perspetivas futuras deste trabalho prendem-se com a otimizagao das
reagbes, nomeadamente as reagoes que dao origem ao bilano funcionalizado com grupo
oxima metilica e compreender a razao do baixo rendimento da reagao Em relagao as reagdes
que levam a formagao de isémeros, sao necessarios estudos mecanisticos e computacionais,

de forma a perceber a via mecanistica das reagoes.
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Neste capitulo estao descritos os procedimentos experimentais das reagdes efetuadas ao
longo deste trabalho laboratorial, a caracterizagao dos compostos obtidos, e os aparelhos
utilizados. A caracterizagdo dos compostos foi efetuada através de varias técnicas
espectroscopicas como espectroscopia de ressonancia magnética nuclear proténica (RMN
"H) e de carbono 13 (RMN "C), espectroscopia de infravermelho (IV), espectrometria de

massa e ainda foi medido o ponto de fusao dos compostos sélidos.

4.1. Aparelhagem utilizada

=> Pontos de Fusio
Os pontos de fusao foram determinados num aparelho de medicao de pontos de fusao

Falc R132467, pelo método de capilar de vidro aberto.

=» Espectroscopia de Infravermelho
Os espectros de infravermelho foram obtidos num espectrometro Agilent Technologies

Cary 630 FTIR, utilizando o método reflectancia total atenuada (ATR).

=» Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear
Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e RMN "C) foram obtidos nos
espectrémetros Brucker Avance 111, operando a 400 MHz (‘H) e 2 100 MHz (PC). O solvente
utilizado foi cloroférmio deuterado (CDCls), exceto nos casos indicados; os valores dos
desvios quimicos sao apresentados em ppm relativamente ao padrao interno tetrametilsilano

(TMS) e os valores das constantes de acoplamento (]) sao expressos em Hz.

=> Espectrometria de Massa de Alta Resolugio (EMAR)
Os espectros de massa foram obtidos num espectrémetro de massa Bruker FTMS APEX

III com fonte de ionizagao por eletrospray (ESI).

=» Cromatografia
Nas reagoes que foram acompanhadas por TLC utilizaram-se placas de silica Macherey-
Nagel Xtra SIL G/UV254, com suporte de aluminio. Para as cromatografias em coluna foi

utilizado gel de silica 60 (0.035-0.070 mm) fornecido pela Acros Organics.
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4.2. Solventes e Reagentes

Acetato de Etilo

Foi refluxado durante 3 horas na presencga de carbonato de potassio e de seguida destilado.

Cloroférmio e diclorometano

Foram refluxados na presenca de cloreto de calcio, destilados e guardados sobre peneiros

moleculares 4 A.

Etanol e metanol

Aquecido a refluxo durante 2 horas com magnésio na presenca de palhetas de iodo,
seguindo-se a destilacio a partir do alcéxido de sédio, e guardados sobre peneiros

moleculares 3 A.

Eter etilico, hexano e 1.4-dioxano

Foram refluxados na presenca de fios de sédio e benzofenona, sendo posteriormente

destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

Todos os outros solventes e reagentes foram adquiridos e utilizados diretamente, sem

qualquer tipo de purificagao adicional.
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4.3. Sintese dos compostos

4.3.1. Sintese de compostos bromados

Os compostos 2.7 e 2.15 foram sintetizados através da adaptacao de um método descrito
na literatura.” A uma solucio da acetofenona cotrespondente (1 eq., 10 mmol) em acido
acético (6 mL), é adicionada uma solu¢ao de bromo (1 eq., 10 mmol) em acido acético (2
ml), gota-a-gota. A mistura é colocada em agitacdo a temperatura ambiente.
Aproximadamente 1 hora depois, observa-se a precipitacio de um sélido branco e volta-se a
adicionar uma solugao de bromo (1 eq., 10 mmol) em acido acético (2 mL), gota-a-gota. A

mistura permanece em agitagao a temperatura ambiente, sendo controlada por TLC.

= 2,2-dibromo-1-(4-bromofenil)etanona, 2.7

o O composto foi sintetizado pela utilizagao do procedimento geral com

Br
/©)J\/ um tempo de reagao de 17 horas. O precipitado ¢ filtrado e lavado com
Br
Br

H,O/EtOH (50/50) (v/v). O composto 2.7 foi obtido como um sélido
branco, com rendimento de 81%. RMN 'H & 6.60 (s, 1H), 7.66 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.97 (d,
J = 8.7 Hz, 2H).

»  2,2-dibromo-1-(4-nitrofenil)etanona, 2.15
o O composto foi sintetizado pela utilizacao do procedimento geral com

Br
/©)K( um tempo de reagao de 76 horas. O precipitado é filtrado e lavado com
Br

HO/EtOH (50/50) (v/v). O composto 2.13 foi obtido como um
solido branco, com rendimento de 73%. RMN 'H 8 6.58 (s, 1H), 8.29-8.37 (m, 4H).
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4.3.2. Sintese de hidrazonas

Procedimento geral para as hidrazonas 2.3a, 2.3b ¢ 2.5

As hidrazonas 2.3a, 2.3b ¢ 2.14 foram preparadas através de um procedimento da
literatura.”” A uma solugio da cetona o-halogenada apropriada (1 eq.) em éter etilico,
adiciona-se o #butilcarbazato (1.1 eq.) e umas gotas de acido acético. A reagdo fica em

agitacdo a temperatura ambiente durante o tempo de reagdao para cada caso.

* Carboxilato de hidrazina #butil-2-(3-bromo-1-etoxi-1- oxopropan-2-

ilideno), 2.3a

NNHCO,t-Bu O composto foi sintetizado pela utilizacio do procedimento geral com

EtO,C L um tempo de reagao de 17 horas, tendo sido utilizados o bromopiruvato
de etilo (1 eq., 23.9 mmol) e o #butilcarbazato (1.1 eq., 27.6 mmol) em

éter etilico (100 mL). O precipitado ¢ filtrado e lavado com éter frio. O composto 2.12a foi
obtido como um sélido branco, com rendimento de 42%. RMN 'H & 1.39 (t, ] = 7.2 Hz,

3H), 1.53 (s, 9H), 4.34 (s, 2H), 4.36-4.39 (m, 2H), 11.75 (s,1H, NH).

= Carboxilato de hidrazina #butil 2-[3-bromo-1-(4-bromofenil)etilideno],

2.3b

NNHCOy-Bu O composto foi sintetizado pela utilizacio do procedimento geral

com um tempo de reagao de 144 horas, tendo sido utilizados a 2,4’-

Br
Br dibromo-acetofenona (1 eq., 4.6 mmol) e o #butilcarbazato (1.1 eq.,

5.31 mmol) em éter etilico (19.2 mL). O precipitado ¢ filtrado e lavado com éter frio. O
composto 2.12b foi obtido como um sélido branco, com rendimento de 90%. O produto

obtido foi comparado por TLC, com um padrao existente.

= Carboxilato de hidrazina #-butil 2-[3,3’-(dicloro-1-metil)etilideno], 2.5

NNHCO,t-Bu O composto foi sintetizado pela utilizacio do procedimento geral com um
Cl

& tempo de reagao de 18 horas, tendo sido utilizado a 1,1-dicloracetona (1 eq.,
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28.6 mmol) e #butilcarbazato (1.1 eq., 33 mmol) em éter etilico (120 mL). O precipitado ¢é
filtrado e lavado com éter. O composto 2.5 foi obtido como um sélido branco, com

rendimento de 65%. RMN 'H & 1.52 (s, 9H), 2.04 (s, 3H), 6.39 (s, 1H), 7.63 (sl, 1H, NH).

= Carboxilato de hidrazina #butil 2-[3-metil-1-(4-bromofenil) etilideno], 2.9

NNHCO2t-Bu A hidrazona 2.9 foi sintetizada através de um procedimento da
literatura.”™ A uma suspensio de #butilcarbazato (1 eq., 5 mmol) em

Br hexano (10 mL), adiciona-se a p-bromoacetofenona (1 eq., 5 mmol).
A mistura ¢ colocada em refluxo até ao consumo do carbazato. O tempo de reagao foi de 24
horas e o sélido que precipita na mistura reacional ¢ filtrado e lavado com éter frio. Obtém-

se o composto 2.9, como um sélido branco e com rendimento de 92%. RMN 'H & 1.54 (s,

9F), 2.16 (s, 3H), 7.48 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.66 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 7.70 (s, 1H, NH).

= Carboxilato de hidrazina #butil 2-[3,3-dicloro-1-(4-bromofenil) etilideno],

2.10

NNHCO.t-Bu A hidrazona 2.10 foi sintetizada através de um procedimento da
Cl

literatura.” A uma suspensio de hidrazona 2.10 (1 eq., 4.59 mmol)

Cl
Br .. .
em tetracloreto de carbono (72 mlL), adiciona-se uma quantidade

catalitica de perdxido de benzoilo e N-clorosuccinimida (2.2 eq. 10.098 mmol). A mistura
fica em agitacao e em refluxo durante 1 hora. Deixar arrefecer até a temperatura ambiente e
filtrar a succinimida e evaporar o solvente. Fez-se a recristalizagao com éter etilico e obteve-
se o composto 2.10 como um sélido branco com rendimento de 58%. RMN 'H & 1.47 (s,

9H), 6.63 (s, 1H), 7.29 (d, | = 8.4 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H, NH), 7.72 (d, | = 8.4 Hz, 2H).

= 2,4-Dinitrofenil-hidrazina 2-(1-metil-3,3’-dicloro)etilideno, 2.12

NO; A hidrazona 2.12 foi sintetizada através de um procedimento da literatura.’® A

uma solucao de dietil fosfito (20 mL) e 2,4-dinitrofenilhidrazina (25% H>O) (1

NO . . . .
NNH > eq., 5 mmol), adiciona-se a 1,1-dicloroacetona (0.75 eq., 3.75 mmol) A reacio
/k(CI fica em agitacdo, a temperatura ambiente, sob atmosfera inerte durante 2.5
Cl

horas. Adiciona-se agua para precipitar o composto, filtra-se e lava-se com éter

de petréleo. Obteve-se o composto 2.12 com um sélido laranja, com rendimento de 95%.
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p.f. 108.3-108.8 °C (recristalizacio em éter de petroleo); IV (ATR) 731, 1101, 1283, 1613,
3094, 3317 em’; RMN 'H 8 2.3 (s, 3H), 6.42 (s, 1H), 7.95 (d, J = 9.5, 1H), 8.38 (dd, ] = 9.5
e 2.4 Hz, 1H),9.14 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 11.0 (s, 1H, NH). RMN C 8 10.4, 72.5, 116.8, 123.2,
130.2, 130.6, 139.3, 144.5, 150.3.

4.3.3. Sintese de Oximas
* Oxima 1,1-dicloropropan-2-ona, 2.19

NOH A oxima foi sintetizada através de um procedimento da literatura.” A uma
solu¢io de 1,1-dicloroacetona (1 eq., 20.6 mmol) em etanol (50 mL), adiciona-se

“ o hidrocloreto de hidroxilamina (3 eq., 61.8 mmol). A mistura fica em agitagdo a
temperatura ambiente durante 120 horas. Faz-se uma extracao com acetato de etilo e agua.
A fase organica é seca com agente secante e este ¢ filtrado e o solvente evaporado. Obteve-

se o composto 2.19 como um 6leo transparente com rendimento de 57%. RMN 'H § 2.11

(s, 3H), 6.24 (s, 1H), 9.32 (sl, 1H, OH).
= Oxima 2,2-dibromo-1-(4-nitrofenil)etanona, 2.21

NOH A oxima foi sintetizada através de um procedimento da literatura.”” A
mm uma solugao de 2,2-dibromo-1-(4-nitrofenil)acetona (1 eq., 4.39 mmol)
=N em etanol (22 mL) adiciona-se o hidrocloreto de hidroxilamina (3 eq.,
13.17 mmol). A mistura reacional fica em agitagao a temperatura ambiente durante 72 horas.
Evapora-se o solvente, adiciona-se agua para precipitar, filtrar o composto e lavar com agua.
A oxima 2.21 foi recristalizada com tetracloreto de carbono. Obteve-se a oxima como um
s6lido branco e como uma mistura de isémeros E e Z, com propor¢ao de 83:17 com

rendimento de 48%.

Componente maioritirio: RMN 'H (DMSO-d;) & 7.37 (s, 1H), 7.68-7.71 (m, 2H), 8.29-8.35
(m, 2H), 9.65 (s, 1H, OH).

Componente minoritirio: RMN 'H (DMSO-d,) & 7.28 (s, 1H), 7.68-7.71 (m, 2H), 8.29-8.35
(m, 2H), 10.46 (s, 1H, OH).
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4.3.4. Sintese de dipirrometanos

= 5,5-Dietildipirrometano, 2.24

O dipirrometano 2.24 foi sintetizado através da adaptacio de um método
m descrito na literatura.!’ A uma solugdo de 3-pentanona (0.14 mol, 15 mL) em
agua (100 mL) em refluxo, adiciona-se HCI (0.5 mL, sol. aq. 37%), seguida de uma adigao
gota-a-gota do pirrol (0.28 mol, 19.43 ml). A mistura permanece em refluxo durante 45
minutos e, em seguida, deixa-se arrefecer até aos 50°C, aproximadamente. A fase organica é
decantada e deixa-se a temperatura ambiente para arrefecer. Forma-se um soélido castanho
que ¢ filtrado e lavado com agua. O composto 2.24 foi obtido com rendimento de 67%.
RMN 'H 8 0.84 (t, ] = 7.3, 6H), 1.88 (q, ] = 7.3 Hz , 4H), 6.11 (m, 4H), 6.60 (s, 2H), 7.64
(sl, 2H, NH).

= 5-Fenildipirrometano, 2.26

O dipirrometano 2.26 foi sintetizado através da adaptacio de um método

descrito na literatura."” Uma mistura de pirrol (0.86 mol, 60 ml) com

Qs 1) benzaldeido (0.02 mol, 2 mL) é borbulhada com azoto durante 15 minutos.

Coloca-se a mistura em agitacdo, a temperatura ambiente, sob atmosfera
inerte e adiciona-se TFA (2.2 pmol, 168 uL). A reacdo controla-se por TLC tendo tempo de
rea¢ao de 1 hora. Evapora-se o pirrol. O residuo é purificado por cromatografia em coluna
[diclorometano/hexano (60:40)]. O composto 2.5 é obtido como um sélido castanho, com

rendimento de 59%. RMN 'H & 5.47 (s, 1H), 5.98-5.99 (m, 2H), 6.14-6.18 (m, 2H), 6.64-6.65
(m, 2H), 7.21-7.37(m, 5H), 7.82 (sl, 2H, N'H).

* 5-(P’-+Butoxicarbonil-hidrazono-etil)dipirrometano, 2.27

NNHCO.t-Bu O dipirrometano 2.26 foi sintetizado através da adaptacio de um

método descrito na literatura.’* A uma solugao de Na.COs (10 eq., 41.5
mmol) e pirrol (20 eq., 83 mmol, 5.8 mL) em agua (55 mL) foi
adicionada a hidrazona 2.5 (1 eq., 4.15 mmol). A mistura foi deixada em agitacao, a
temperatura ambiente, durante 4 horas e 30 minutos. Apoés esse tempo, extraiu-se a mistura

com diclorometano (2 x 100 mL) e secou-se com agente secante. O solvente e o excesso de
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pirrol foram evaporados a pressao reduzida. O composto foi separado por cromatografia em
coluna [acetato de etilo/hexano (1:2)]. O composto 2.27 foi obtido com rendimento de 26%.
RMN 'H & 1.53 (s, 9H), 1.83(s, 3H), 5.05 (s, 1H), 6.05 (sl, 2H), 6.13 (s, 2H), 6.70 (sl, 2H),
7.51 (s, 1H, NH), 8.74 (sl, 2H, NH).

Procedimento geral para os dipirrometanos meso-substituidos

Método A

A uma solugao de carbonato de sédio (10 eq.) em agua (22 ml), adicionar o pirrol (20
eq.) e a hidrazona (1 eq.) de modo faseado. A mistura reacional ¢ deixada em agitagdo a
temperatura ambiente, com controlo por TLC, durante o tempo indicado em cada caso.
Fazer extracao com diclorometano, secar a fase organica com agente secante, filtrar e

evaporar o solvente. Purificar os produtos.

Método B

A uma solugdo de carbonato de sédio (10 eq.) em pirrol (110 eq., 5 mL), adicionar a
hidrazona (1 eq.) de modo faseado. Adicionar umas gotas de diclorometano, para dissolver
a hidrazona. A mistura reacional ¢ deixada em agitaciao a temperatura ambiente, com controlo
por TLC, durante o tempo indicado em cada caso. A mistura é filtrada por celite e lavada

com diclorometano. Evaporar o solvente e purificar os produtos.

Método C

A uma solucio de carbonato de sédio (10 eq.) em pirrol (110 eq., 5 mL) e DCM (5 mL),
adicionar a hidrazona (1 eq.) de modo faseado. A mistura reacional ¢ deixada em agitagdo a
temperatura ambiente, com controlo por TLC, durante o tempo indicado em cada caso. A
mistura ¢ filtrada por celite, e lavada com diclorometano. Evaporar o solvente e purificar os

produtos.
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* 5-[1’-(2,4-Dinitrofenil)hidrazono-etil]dipirrometano, 2.28a ¢ 2-(2-(2-(2,4-
dinitrofenil)hidrazono)-1-(1 H-pirrol-3-il)propil)-1 H-pirrole, 2.28b

NO, NO; Os compostos foram sintetizados utilizando o
<>\ (;\ procedimento geral do método A, com um tempo de
NO- NO: reagao de 5 horas. Seguindo o procedimento geral do

_NNH _NNH
OIEB método B, o tempo de reagao foi de 94 horas e pelo

N = ~ \
\_NH HN_—Z \_nn U NH procedimento geral do método C, o tempo de reagao

foi de 19 horas. Os compostos foram separados por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3]), dando por ordem de elui¢io o composto 2.28a obtido como um sélido
amarelo (Rendimento: Método A: 43%, Método B: 32%, Método C: 52%) e o composto
2.28b obtido como um sélido alaranjado (apenas obtido no método A com rendimento de
16%). Pelo procedimento geral do método B, também se purificou através de recristalizacao
utilizando éter etilico e hexano, no qual se obtém o composto 2.28a com rendimento de
40%.

Composto 2.28a: p.f. 157-159.8 °C (recristalizacio em acetato de etilo-hexano); IV (ATR)
728,1271,1335, 1510, 1609, 3103, 3315, 3389 cm™; RMN '"H (DMSO-4,) & 2.04 (s, 3H), 5.15
(s, 1H), 5.93 (sl, 2H), 5.98 (d, ] = 2.5 Hz, 2H), 6.69 (s, 2H), 7.92 (d, ] = 9.6 Hz, 1H), 8.42 (d,
J=9.6 Hz ,1H), 8.89 (s, 1H), 10.71 (sl, 2H, NH), 10.83 (sl, 1H, NH); RMN “C & 14.2, 46.8,
106.5, 107.3, 116.4, 117.4, 123.0, 128.7, 130.0, 137.0, 144.8, 158.7;, EMAR (ESI) /g
369.13035 (C17H17N:O4 [M+H"], 369.13058).

Composto 2.28b: p.f. 147.5-149.0 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); IV (ATR)
719, 1271, 1335, 1508, 1610, 3320, 3402 cm; RMN 'H (DMSO-d;) & 2.03 (s, 3H), 5.02
(s,1H), 5.92 (sl, 1H), 5.95-5.97 (m, 1H), 6.00-6.01 (m, 1H), 6.65 (s, 2H), 6.72-6.73 (m, 1H),
7.93 (d, J= 9.6 Hz, 1H), 8.41 (dd, ] = 9.6 e 2.6 Hz, 1H), 8.89 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 10.62 (s,
1H, NH), 10.70 (sl, 1H, NH), 10.82 (s, 1H, NH); RMN "C § 14.0, 46.4, 106.1, 107.2, 107.58,
116.2, 116.3, 117.0, 117.8, 120.5, 123.0, 130.0, 130.3, 144.9, 160.5; EMAR (ESI) /g
369.13023 (Ci7Hi7NcO4 [M+H"], 369.13058).
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= (E)-5-[’-Hidroxi-imino-2-(4-nitrofenil)] dipirtometano, 2.29a ¢ (2)- 5-[1-

hidroxi-imino-2-(4-nitrofenil)]dipirrometano, 2.29b

NGz Os compostos foram sintetizados utilizando dois

dos procedimentos gerais. Pelo método A, o tempo

de reagdo foi 5 horas. Seguindo o procedimento

geral do método C, o tempo de reagio foi de 24h.
Os compostos foram separados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:2]),
dando por ordem de eluigao o composto 2.29a obtido como um sélido escuro (Rendimento:
Método A: 21%, Método C: 20%) e o composto 2.29b (Rendimento: Método A: 12%,
Método C: 9%). Estes compostos também foram sintetizados através de outro
procedimento. A uma soluc¢do de carbonato de sédio (10 eq., 5.9 mmol) em diclorometano
(33 mL), adiciona-se o pirrol (20 eq., 11.8 mmol, 0.82 mL) e a oxima 2.21 (1 eq., 0.59 mmol).
A mistura fica em agitagdo, a temperatura ambiente durante 48 horas. Filtrar com celite e
evaporar o solvente. Os compostos foram separados por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:2]), dando por ordem de eluicio o composto 2.29a obtido como um
solido escuro com rendimento de 18% e o composto 2.29b com rendimento de 9%.
Composto 2.29a: IV (ATR) 718, 1338, 1515, 3386 cm™'; RMN 'H (DMSO-d; ) § 5.66 (sl,
2H), 5.91 (dd, ] = 5.4 ¢ 2.6 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 6.60 (sl, 2H), 7.56 (d, ] = 8.9 Hz, 2H), 8.06
(d, ] = 8.9 Hz, 2H), 10.64 (sl, 2H, N H), 12.00 (s, 1H, OH); RMN "C § 14.0, 20.7, 35.0, 59.7,
106.6, 107.2, 117.2, 122.6, 128.5, 128.6, 142.5, 146.8, 154.8, 170.3; EMAR (ESI) /g
311.11355 (CisH1sN4O3 [M+H], 311.11387).
Composto 2.29b: IV (ATR) 718, 1342, 1514, 3376 cm™'; RMN 'H (DMSO-d;) 8 5.31 (s, 1H),
5.70 (sl, 2H), 5.89 (dd, ] = 5.3 e 2.6 Hz, 2H), 6.64 (sl, 2H), 7.36 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 8.16 (d,
J = 8.8 Hz, 2H), 10.64 (sl, 2H, NH), 11.13 (s, 1H, OH); RMN “C & 22.1, 29.0, 31.3, 43.5,
59.7, 106.8, 107.1, 117.1, 122.6, 129.1, 129.6, 141.2, 146.8, 154.8; EMAR (ESI) m/z
311.11354 (CisH1sN4O5 [M+H], 311.11387).
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4.3.5. Hetero-Diels-Alder com azo-alquenos

Procedimento geral para as reacdes hetero-Diels-Alder com azo-alquenos

Método A: em diclorometano
Este procedimento encontra-se descrito na literatura.”> A uma suspensio de Na.COs (5
eq. para a monofuncionalizacdo, 10 eq. para a difuncionalizaciao) em diclorometano (30 mL),
adiciona-se o dipirrometano apropriado (2 eq.) e a hidrazona (1 eq.). A mistura permanece
em agitacdo, a temperatura ambiente para o tempo indicado em cada caso. A reagao é
controlada por TLC e, estando completa, filtra-se a mistura reacional com celite, lava-se com
diclorometano e evapora-se o solvente. O produto foi purificado por cromatografia em

coluna.

Método B: em dgua/diclorometano
Este procedimento encontra-se descrito na literatura.” A uma suspensio de Na,CO; (10
eq.) em agua (9 mL), adiciona-se diclorometano (1.5 mL), o dipirrometano apropriado (2 eq.)
e a hidrazona (1 eq.). A mistura permanece em agita¢ao, a temperatura ambiente para o
tempo indicado em cada caso. A reagdo é controlada por TLC e, estando completa, faz-se
uma extra¢ao com diclorometano (3 x 20 mL), a fase organica ¢ seca com agente secante,
este ¢ filtrado e o solvente é evaporado. O produto foi purificado por cromatografia em

coluna.

* 1-(2-#Butoxicarbonil-hidrazono-1’-etoxicarbonilpropil)-5,5’-

dietildipirrometano, 2.38

O composto 2.38 foi sintetizado a partir do método A do

procedimento geral, em que se utilizou a hidrazona 2.7 (1 eq., 1.24

mmol), o dipirrometano 2.24 (2 eq., 2.47 mmol) e o carbonato de

CO,Et

sédio (5 eq., 6.2 mmol) em DCM (69 mL), tendo como tempo de
reacao 46 horas. O produto foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:2)], tendo sido obtido com rendimento de 28%. p.f. 163.6-165.3 °C
(recristalizacdo em éter etilico-hexano); IV (ATR) 1145, 1542, 1698, 1709, 2973 cm™'; RMN
"H 8 0.69 (t, ] = 7.3 Hz, 6H), 1.33 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.50 (s, 9H), 1.90 (q, ] = 7.3 Hz, 4H),
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3.76 (s, 2H), 4.28 (q, ] = 6.7 Hz, 2H), 5.96 (dd, ] = 11.3 e 8.8 Hz, 2H), 6.11 (dd, ] = 10.8 ¢
8.4 Hz, 2H), 6.64 (s, 1H), 7.76 (sl, 1H, NH), 7.85 (sl, 1H, NH), 8.29 (sl, 1H, NH); RMN "°C
8 8.3, 14.1, 25.2, 28.0, 29.2, 43.4, 62.3, 82.7, 105.9, 106.4, 106.8, 107.5, 116.9, 122.0, 136.2,
137.9, 165.2. EMAR (ESI) /5 431.26471 (CosH3sN,O4 [M+H'], 431.26528).

= Bilano 5,5’,15,15’-tetraetil-10-(1’-butoxicarbonil-hidrazono-etil), 2.40a e
calix[4]pitrol  5,5°,15,15’-tetraetil-10,20- bis(1’- &-butoxicarbonil-hidrazono-

etil), 2.41a

Os  compostos  foram

CO,t-Bu  t-BuO,C CO,t-Bu . . ..
NIH 4T RN NI sintetizados utilizando o
y " Ve procedimento  geral do
e e

método A, em que se
utilizou a hidrazona 2.7 (1
eq., 2.0 mmol) e o dipirrometano 2.24 (2 eq., 4.1 mmol) em DCM (97.5 mL). A reagao teve
como tempo de reacio 144 horas. Os compostos foram separados por cromatografia em
coluna [acetato de etilo/hexano (1:4)], dando por ordem de eluicio o composto 2.40a obtido
como um soélido laranja com rendimento de 9% e o composto 2.41a obtido como um sélido
laranja, com rendimento de 2%.

Composto 2.40a: RMN 'H & 0.66-0.72 (m, 12H), 1.51 (s, 9H), 1.71 (s, 3H), 1.87-1.92 (m,
8H), 4.85 (s, 1H), 5.81 (s, 2H), 5.95 (t, ] = 2.8 Hz, 2H), 6.03 (s, 2H), 6.10 (d, ] = 2.8 Hz, 2H),
6.62 (s, 2H), 741 (s, 1H, NH), 8.02 (sl, 2H, NH), 8.09 (sl, 2H, NH).

Composto 2.41a: RMN 'H § 0.62 (t, ] = 7.2 Hz, 6H), 0.71 (t, ] = 7.2 Hz, 6H), 1.50 (s, 18H),
1.81 (s, 6H), 1.84-1.89 (m, 8H), 4.96 (s, 2H), 5.85 (s, 4H), 5.91 (s, 4H), 7.38 (s, 2H, NH),
8.18 (sl, 4 H, NH).
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= Bilano 5,5%,15,15’-tetraetil-10-[1’- ~butoxicarbonil-hidrazono-1’-(p-
bromofenil)metil], 2.40b e calix[4]pirrol 5,5’,15,15’-tetraetil-10,20-bis[1’- ¢

butoxicarbonil-hidrazono-1’-(p-bromofenil)metil], 2.41b

Os  compostos  foram
?Ozt-BU t-BUOzC

QOZt-BU
NNH HNN

NNH sintetizados utilizando o

procedimento geral do

método A, em que se

ol

Br Br Br  utilizou a hidrazona 2.10 (1
eq., 1.3 mmol) e o dipirrometano 2.24 (2 eq., 2.6 mmol) em DCM (72.4 mL). A reagao teve
como tempo de reacio 168 horas. Os compostos foram separados por cromatografia em
coluna [acetato de etilo/hexano (1:6)], dando por ordem de elui¢ao o composto 2.41b como
um solido amarelo com rendimento de 7% e o composto 2.40b com rendimento de 8%.
Composto 2.40b: RMN 'H 8 0.68 (t, ] = 7.2 Hz, 12H), 1.46 (s, 9H), 1.85-1.92 (m, 8H), 5.14
(s, 1H), 5.76 (s, 2H), 5.92 (s, 2H), 6.02 (s, 2H), 6.10 (d, ] = 2.4 Hz, 2H), 6.63 (s, 4H), 7.37
(sl, 1 H, NH), 7.46 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.96 (sl, 2H, NH), 8.10 (s, 2H, NH).

Composto 2.41b: RMN 'H 8 0.63 (t, ] = 7.2 Hz, 12H), 1.44 (s, 18H), 1.70-1.83 (m, 8H), 5.18
(s, 2H), 5.87 (s, 4H), 5.89 (s, 4H), 6.90 (d, ] = 8.4 Hz, 4H), 7.43 (s, 2H, NH), 7.49 (d, ] = 8.4
Hz, 4H), 8.20 (sl, 4H, NH).

= Bilano 5,15-di-fenil-10-(1’-#butoxicarbonil-hidrazono-etil), 2.42a

O composto foi sintetizado utilizando o procedimento geral do
método A, em que se utilizou a hidrazona 2.5 (1 eq., 1.1 mmol) e
o dipirrometano 2.26 (2 eq., 2.2 mmol) em DCM (53.7 mL). A
reacdo teve como tempo de reacio 124 horas. O produto foi
purificado por coluna cromatogtifica [acetato de etilo/hexano
(1:2)], obtendo-se o composto como um soélido roxo com

rendimento de 11%. Também foi sintetizado a partir do

procedimento geral do método B, em que se utilizou a hidrazona
2.5 (1 eq., 0.83 mmol) e o dipirrometano 2.26 (2 eq., 1.7 mmol) em H,O/DCM (13.8 mL/
2.35 mL). A reagao teve como tempo de reacdo 7 horas. O produto foi purificado por coluna
cromatografica [acetato de etilo/hexano (1:3)] e foi obtido com rendimento de 4%. IV (ATR)

724, 1156, 1491, 1702, 1718, 2972, 3306 cm™; RMN 'H & 1.47 (sl, 9H), 1.71 (s, 3H), 4.82 (s,
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1H), 5.35 (s, 2H), 5.75 (s, 2H), 5.84 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 6.07 (s, 2H) 6.61 (s, 2H), 7.19-7.22
(m, 5H), 7.41-7.48 (m, 5H), 8.19 (s, 2H, NH), 8.55 (sl, 3H, NH); EMAR (ESI) 7/
613.33012 (CssHaN4O, [M+H"], 613.32855).

* Bilano 5,15,-di-fenil-10-[1’- #butoxicarbonil-hidrazono-1’-(p-
bromofenil)metil], 2.42b

O composto foi sintetizado utilizando o procedimento geral do
método A, em que se utilizou a hidrazona 2.10 (1 eq., 11.3 mmol)
e o dipirrometano 2.26 (2 eq., 2.6 mmol) em DCM (72.3 mL). A
reagao teve como tempo de reacio 120 horas. O produto foi
putificado por coluna cromatogtifica [acetato de etilo/hexano

(1:3)], obtendo-se o composto com rendimento de 7%. Também

foi sintetizado a partir do procedimento geral do método B, em
que se utilizou a hidrazona 2.10 (1 eq., 0.52 mmol) e o
dipitrometano 2.26 (2 eq., 1.0 mmol) em H,O/DCM (8.66 ml./1.47 mL). A rea¢ao teve
como tempo de reagdo 7 horas. O produto foi purificado por coluna cromatografica [acetato
de etilo/hexano (1:3)] e foi obtido com rendimento de 19%. IV (ATR) 724, 1151, 1481, 1702,
1718, 2978, 3329 cm™'; RMN 'H 8 1.45 (s, 9H), 5.15 (s, 1H), 5.37 (s, 2H), 5.74-5.75 (m, 2H),
5.80-5.81 (m, 3H), 5.84 (sl, 1H), 6.12 (dd, ] = 5.6 e 2.8 Hz, 2H), 6.64- 6.68 (m, 4H), 7.13-7.18
(m, 5H), 7.23-7.30 (m, 7H), 7.40 (s, 1H, NH), 7.42 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 8.11 (s, 1H, NH),
8.16 (s, 1H, NH), 8.48 (sl, 2H, NH); RMN “C § 27.2, 43.0, 45.5, 80.7, 106.3, 106.7, 107.15,
116.3, 125.8, 127.3, 127.5, 131.5, 131.9, 141.2, 151.4, 179.6; EMAR (ESI) »/z 753.25639
(CsH4:BtNcO, [M+H"], 753.25471).

® Bilano 5,5°,15,15’-tetraetil-10-[1’-(2,4-dinitrofenil-hidrazono)etil], 2.43a

NO, O composto foi sintetizado utilizando o procedimento geral do
método B, em que se utilizou a hidrazona 2.12 (1 eq., 0.6 mmol)
NO2 e o dipirrometano 2.24 (2 eq., 1.2 mmol) em H,O/DCM (10
mL/1.7 mL). A hidrazona foi adicionada de modo faseado e a

reagdao teve como tempo de reagao 27 horas. O produto foi

purificado por coluna cromatografica [acetato de etilo/hexano

(1:4)] e foi obtido como um sélido laranja com rendimento de 18%. IV (ATR) 712, 1332,
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1509, 1616, 2932, 2962, 3316, 3409 cm™; RMN 'H 8 0.58-0.60 (m, 12H), 1.24 (s, 3H), 1.93-
1.95 (m, 8H), 5.05 (s, 2H), 5.64 (sl, 2H), 5.76 (d, ] = 13.3 Hz, 4H), 5.85 (s, 2H), 6.65 (s, 2H),
7.69 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 8.30 (dd, J = 9.6 ¢ 2.5 Hz, 1H), 8.87 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 9.95 (s,
2H, NH), 10.11 (sl, 2H, NH), 10.80 (sl, 2H, NH).

® Bilano 5,15-di-fenil-10-[1’-(2,4-dinitrofenil-hidrazono)etil], 2.43b

NO,

O composto foi sintetizado utilizando o procedimento geral do
método B, em que se utilizou a hidrazona 2.12 (1 eq., 0.65 mmol)
e o dipirrometano 2.26 (2 eq., 1.3 mmol) em H,O/DCM (10.8
mL./1.84 mL). A hidrazona foi adicionada de modo faseado ¢ a
reagao teve como tempo de reacao 24 horas. O produto 2.43b
foi purificado por coluna cromatografica [acetato de

etilo/hexano (1:3)] e obtido com rendimento de 14%. RMN 'H

8 2.06 (s, 3H), 5.03 (s, 1H), 5.40 (s, 2H), 5.80 (s, 2H), 5.88 (sl, 2H), 5.91 (s, 2H), 6.15 (s, 2H),
6.69 (d, ] = 1.5 Hz, 2H), 7.18 (d, | = 7.2 Hz, 5H), 7.30 (dd, ] = 14.3 e 6.8 Hz, 5H), 7.64-7.70
(m, 1H), 7.91 (sl, 4H, NH), 8.17-8.20 (m, 1H), 9.10 (d, ] = 2.5 Hz, 1H), 11.04 (sl, 1H, N H);
EMAR (ESI) 7/3 679.27734 (C3HyNsO4 [M+H'], 679.27758).

® Bilano 5,10,15-tri-[1’-(2,4-dinitrofenil-hidrazono)etil], 2.44b

NO,

NO,

O composto foi sintetizado utilizando o procedimento geral
do método A, em que se utilizou a hidrazona 2.12 (1 eq., 0.1
mmol) e o dipirrometano 2.28a (2 eq., 0.2 mmol) em DCM
(5.54 mL). A hidrazona foi adicionada de modo faseado e a
reacao teve como tempo de reagao 48 horas. O produto foi

purificado por coluna cromatografica [acetato de

NO, etilo/hexano (1:2)], obtendo-se o composto com

rendimento de 31%. Também foi sintetizado a partir do
procedimento geral do método B, em que se utilizou a
hidrazona 2.12 (0.18 mmol) e o dipirrometano 2.28a (0.36
mmol) em H,O/DCM (5 ml/1.5 mL). A hidrazona

também foi adicionada de modo faseado e a reagdo teve como tempo de reagio 96 horas.

O produto foi putificado por coluna cromatografica [acetato de etilo/hexano (1:3)], obtendo-
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se o composto com rendimento de 10%. p.f. 165.9-166.6 °C (recristalizagdo em acetato de
etilo-hexano); IV (ATR) 1329, 1499, 1587, 1613, 3097, 3313, 3395 cm™'; RMN 'H (DMSO-
ds) & 2.04 (s, 9H), 5.14 (s, 3H), 5.85 (d, /] = 7.0 Hz, 4H), 5.91 (s, 2H), 5.97 (s, 2H), 6.69 (s,
2H), 7.80 (s, 3H), 8.31 (s, 3H), 8.83 (s, 3H), 10.66 (sl, 2H, NH), 10.70 (sl, 2H, NH), 10.81 (s,
3H, NH); EMAR (ESI) /% 971.29379 (C43H39N16O12 [M+H"], 971.29279).

4.3.6. Hetero-Diels-Alder com nitroso-alquenos

® Bilano 5,5%,15,15-tetraetil-10-[1’-(hidroxi-imino-2-metil], 2.45a

O bilano 2.45a foi sintetizado através de ambos os procedimentos
gerais, métodos A e B para as reagoes hetero-Diels-Alder com azo-

alquenos. Através do método A, adicionou-se a oxima 2.19 (1 eq., 2.3

mmol), ao dipirrometano 2.24 (2 eq., 4.6 mmol) e ao carbonato de

soédio (10 eq., 23 mmol), em diclorometano (128 mL). A mistura
reacional fica em agitagdo a temperatura ambiente durante 144 horas. Filtrar com celite e
evaporar o solvente. A mistura foi purificada por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)]. Obteve-se o produto como um sélido laranja com rendimento de 1%.
Através do método B, a mistura reacional fica em agitagao a temperatura ambiente durante
6 horas. Fez-se uma extracao de DCM/H,O, secou-se a fase organica com agente secante,
filtrou-se e evaporou-se o solvente. A mistura foi purificada por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:3)]. Obteve-se o produto como um sdélido laranja com
rendimento de 3%. p.f. 163 °C (observou-se mudanca de cor para preto) (recristalizacdo em
acetato de etilo-hexano); IV (ATR) 1186, 1702, 2932, 2967, 3227 cm™; RMN 'H & 0.67 (dd,
J=73e4.6 Hz, 12H), 1.77 (s, 3H), 1.84-1,90 (m, 8H), 4.71 (s, 1H), 5.81 (t, ] = 2.7 Hz, 2H),
5.97-5.98 (m, 2H), 6.03 (sl, 2H), 6.09 (dd, ] = 5.5 e 2.7 Hz, 2H), 6.56 (sl, 2H), 7.62 (sl, 2H,
NH), 7.91 (sl, 2H, NH); EMAR (ESI) 7/z 472.30687 (C2oH3sNsO [M-H"], 472.30709).
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® Bilano 5,5°,15,15’-tetraetil-10-[1’-hidroxi-imino-2-(4-nitrofenil)], 2.46a

O bilano 2.46a foi sintetizado através de ambos os procedimentos
gerais, métodos A e B para as reagdes hetero-Diels-Alder com azo-
alquenos. Através do método A, adicionou-se a oxima 2.21 (1 eq.,

0.59 mmol), ao dipirrometano 2.24 (2 eq., 1.18 mmol) e ao

NO2  carbonato de sédio (10 eq., 5.9 mmol), em diclorometano (33 mL).
A mistura reacional fica em agitagdo a temperatura ambiente durante 72 horas. Filtrar com
celite e evaporar o solvente. A mistura foi purificada por cromatografia em coluna [acetato
de etilo/hexano (1:3)]. Obteve-se a mistura de isdémeros E e Z, cuja foi impossivel de separat,
com propor¢ao de 64:34, com rendimento de 7%. Através do método B, a mistura reacional
fica em agitagdo a temperatura ambiente durante 5 horas. Fez-se uma extragao de
DCM/H;O, secou-se a fase organica com agente secante, filtrou-se e evaporou-se o solvente.
A mistura foi purificada por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)].
Obteve-se a mistura de isémeros E e Z, com propor¢ao de 70:30 com rendimento de 13%.
Componente maioritario (E): RMN 'H (DMSO-dj) § 0.50-0.58 (m, 12H), 1.81-1.93 (m, 8H),
5.42-5.43 (m, 2H), 5.64 (t, ] = 4.0 Hz, 2H), 5.68-5.70 (m, 2H), 5.82 (dd, ] = 8.0 ¢ 4.0 Hz,
2H), 6.04 (s, 1H), 6.52 (dd, ] = 4.1 e 2.5 Hz, 2H), 7.49 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 8.01 (d, ] = 9.0
Hz, 2H), 10.04 (sl, 2H, NH), 10.05 (sl, 2H, NH), 11.69 (s, 1H, OH).

Componente minoritario (Z): RMN 'H & 0.42 (t, | = 7.2 Hz, 12H), 1.81-1.93 (m, 8H), 5.21
(s, 1H), 5.49-5.50 (m, 2H), 5.66-5.67 (m, 2H), 5.73-5.76 (m, 2H), 5.85 (dd, ] = 5.5 ¢ 2.6 Hz,
2H), 6.55 (dd, ] = 4.0 e 2.4 Hz, 2H), 7.23 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 8.08 (d, ] = 9.0 Hz, 2H), 9.83
(sl, 2H,NH), 9.86 (sl, 2H, N H), 10.84 (s, 1H, OH); EMAR (ESI) 72/ 581.32261 (C3sHaNO3
[M+H"], 581.32347)
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