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REesumo

O trabalho apresentado nesta dissertagao foi desenvolvido com vista a sintese de
heterociclos de nitrogénio pela utilizagao de duas vias, a reaccao de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar
de 5H,7H-tiazolo[3,4-(Joxazol-4-io-1-olatos ¢ a reactividade de 2-halo-2H-azirinas.

No ambito da primeira aproximacio, promoveram-se reac¢oes de ciclo-adi¢ao 1,3-
dipolar de espécies mesoidnicas 3-aril e 3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-C|oxazol-4-
io-1-olatos, gerados a partir de acidos (2R,4R) ou (25,4R)-N-acil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-
carboxilicos diastereoisomericamente puros. A utilizagao de varios dipolaréfilos originou a
formacio de compostos 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiaz6is enantiometicamente puros.

A estratégia sintética utilizada requereu o desenvolvimento de métodos
diastereosselectivos de N-acilacio de tiazolidinas, obtendo-se com bons rendimentos N-aril
e N-etoxioxaliltiazolidinas com configuragao (2R,4R) ou (25,4R), precursoras das espécies
mesoionicas estudadas.

As reacgoes de 3-aril-5H,7H-tiazolo[3,4-C|oxazol-4-io-1-olatos com o dipolaréfilo
acetileno dicarboxilato de dimetilo conduziram a forma¢io de compostos 1H,3H-
pirrolo[1,2-C]tiaz6is enantiomericamente puros com rendimentos elevados. Estas espécies
mesoidnicas revelaram ser 1,3-dipolos mais teactivos do que os 5H,7H-tiazolo[3,4-
(Joxazol-4-io-1-olatos substituidos na posi¢ao trés com um grupo metilo.

A utilizagao de propiolato de metilo como dipolaréfilo conduziu a rendimentos
analogos aos obtidos no estudo da reactividade de 3-metil-5H,7H-tiazolo[3,4-(|oxazol-4-io-
1-olatos. No entanto, as reac¢cdes nao foram regiosselectivas originando a formacgao da
mistura dos dois possiveis regioisdmeros, 1H,3H-pirrolo[1,2-]tiazole-6-carboxilato e
1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-7-catboxilato. ~ Nos  varios  exemplos  estudados, os
regioisomeros foram separados e caracterizados, verificando-se que o composto maioritario
¢ o derivado que possui o substituinte carboxilato na posi¢io C-6. No caso da ciclo-adi¢ao
de 3-metil-5H,7H-tiazolo[3,4-(|oxazol-4-i0-1-olato foi obtido exclusivamente o 1H,3H-

pirrolo[1,2-C]tiazole-7-carboxilato quiral.



O estudo desenvolvido permitiu igualmente concluir que os 3-aril-5H,7H-
tiazolo[3,4-(Joxazol-4-i0-1-olatos  participam  em  ciclo-adicbes com  alquenos,
nomeadamente com metil vinil cetona e com fumarato de dimetilo.

A ciclo-adicao  1,3-dipolar de 3-aril-5H,7H-tiazolo|[3,4-t|oxazol-4-io-1-olatos
mostrou ser uma estratégia simples mas eficiente de obtencio de 3,5-diaril-1H,3H-
pirrolo[1,2-C|tiazbis com configuracdo R e S.

A espécie  (5R)-3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-(|oxazol-4-io-1-olato  foi
gerada a partit do acido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico,
revelando ser menos reactiva na reaccio de ciclo-adicio com acetileno dicarboxilato de
dimetilo do que os derivados 3-aril ou 3-metil-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-t|oxazol-4-io-1-
olatos. No entanto, este minchnone nio ¢é suficientemente deficiente em electrdes para
permitir a ciclo-adigdo com dipolaréfilos ricos em electroes.

A termodlise em anidrido acético do acido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-1,3-
tiazolidina-4-carboxilico conduziu 2 interessante sintese da N-(1-etoxicarbonil-2-fenilvinil)-
2-fenil-4-tioxo-1,3-tiazolidina, num processo envolvendo como intermediario o minchone
(5R)-3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-thiazolo[3,4-t|oxazol-4-io-1-olato.

Estudos de dicroismo circular a alguns dos 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazbis permitiram
confirmar a estereoquimica atribuida ao centro quiral C-3, verificando-se que os derivados
que possuem configuracao absoluta R em C-3 apresentam efeito de Cotton negativo na
regiao dos 205 nm.

A segunda via utilizada para a sintese de heterociclos de nitrogénio consistiu no
estudo da reactividade de 2H-azirinas.

A termolise de 3-halo-2-azido-4-oxopent-2-enedioato de dietilo ou de 3-halo-2-
azido-4-oxopent-2-enoato de metilo, de acordo com a via sintética desenvolvida
anteriormente no grupo de investigacdo, conduziu a formagao de novos compostos 4-
bromo e 4-cloroisoxazois. Os resultados obtidos permitiram demonstrar que a metodologia
utilizada ndo se encontra limitada a utilizacgio de haloazidoalquenos com um grupo
benzoilo conjugado.

Tendo como objectivo a obtencao de O-di-iminas quirais que possam ser utilizadas
como ligandos em catdlise assimétrica, foi estudada a reaccdao de 2-halo-2H-azirina com o
bis-nucleéfilo  1,2-diaminociclo-hexano. Optimizaram-se condi¢des de reacgdo que
permitiram obter com rendimento elevado O-di-iminas ciclicas com reten¢ao dos centros

quirais provenientes do bis-nucleéfilo.



No trabalho realizado exploramos igualmente reac¢oes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar
de 2H-azirinas actuando como dipolaréfilos e alguns estudos de treactividade de 2H-
azirinas e aziridinas sob condic¢oes de fotdlise.

Foi preparada uma nova 2-halo-2H-azirina, a 2-bromo-3-fenil-2H-azirina-2-
carboxilato de alilo. No entanto, estudos preliminares da sua participacao em reac¢des de
ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar do tipo intramolecular sob condi¢bes de fotolise ndo permitiram o
isolamento de qualquer produto de ciclo-adigao.

A participa¢io da 2-bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de metilo como
dipolaréfilo na reacgdo de ciclo-adi¢ao com o ileto azometino, gerado por termolise da
(3S,2R)-3-fenilaziridina-2-carboxilato de etilo foi estudada. A reac¢io conduziu a formagio
da 2,5-difenilpirimidinadicarboxilato de 6-etilo-4-metilo e representa o segundo exemplo

conhecido de ciclo-adi¢iao envolvendo 2-halo-2H-azitinas como dipolaréfilos.
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ABSTRACT

The work presented in this thesis was developed aiming at the synthesis of nitrogen
heterocycles Via 1,3-dipolar cycloaddition of 5H,7H-thiazolo[3,4-(loxazol-4-ium-1-olates
and reactivity of 2-halo-2H-azirines.

In the first approach, 1,3-dipolar cycloaddition reactions of miinchnones 3-aryl and
3-carbetoxi-5-phenyl-5H,7H-thiazolo[3,4-(|oxazol-4-ium-1-olates, generated from
diastereoisomerically pure (2R,4R) or (2S,4R)-N-acyl-2-phenyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylic
acids, were promoted. The use of several dipolarophiles allowed the synthesis of
enantiomerically pure 1H,3H-pyrrolo[1,2-C]thiazoles.

The synthetic strategy used required the development of diastereoselective methods
for the N-acylation of thiazolidines leading to N-aryl and N-ethoxyoxalylthiazolidines with
(2R,4R) or (2S,4R) configuration, precursors of the studied miinchnones, in good yields.

The reactions of 3-aryl-5-phenyl-5H,7H-thiazolo|[3,4-(Joxazol-4-ium-1-olates and
dimethyl acetilene dicarboxylate as dipolarophile led to the efficient synthesis of
enantiomerically pure 1H,3H-pyrrolo[1,2-(]thiazoles. These munchnones revealed to be
morte reactive than 5H,7H-thiazolo|[3,4-CJoxazol-4-ium-1-olates bearing a methyl group at
C-3.

The use of methyl propiolate as dipolarophile originated yields similar to those
obtained in the study of the reactivity of 3-methyl-5H,7H-thiazolo[3,4-(|oxazol-4-ium-1-
olates. However, the reactions weren’t regioselective and mixtures of the two possible
regioisomers, 1H,3H-pyrrolo[1,2-(|thiazole-6-carboxylate and 1H,3H-pyrrolo[1,2-¢|thiazole-
7-carboxylate, were obtained. The regioisomers were separated and characterized, showing
that the major compound was the one having the carboxylate group at C-6. In the
cycloaddition of 3-methyl-5H,7H-thiazolo|3,4-(|oxazol-4-ium-1-olate the only chiral
1H,3H-pyrrolo[1,2-(]thiazole obtained was the product substituted with the carboxylate
group at C-7.

Furthermore, the studies developed allowed us to conclude that 3-aryl-5H,7H-
thiazolo|[3,4-Cloxazol-4-io-1-olates can also participate in cycloadditions with methyl vinyl

ketone or dimethyl fumarate.
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1,3-Dipolar cycloaddition of 3-aryl-5H,7H-thiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olates was
shown to be a simple but efficient strategy to obtain 3,5-diaryl-1H,3H-pirrolo[1,2-
(]thiazoles with R or S configuration.

The species (5R)-3-carbethoxy-5-phenyl-5H,7H-thiazolo[3,4-t|oxazol-4-ium-1-olate
was generated from (2R,4R)-N-ethoxyoxalyl-2-phenyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylic acid,
thus demonstrating lower reactivity in the cycloaddition with dimethyl acetilene
dicarboxylate than the 3-atyl or 3-methyl-5-phenyl-5H,7H-thiazolo[3,4-tjoxazol-4-ium-1-
olates. On the other hand, this minchnone is not sufficiently electron-deficient to allow the
cycloaddition with electron rich dipolarophiles. The thermolysis of (2R,4R)-N-
ethoxyoxalyl-2-phenyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylic acid led to an interesting synthesis of
N-(1-ethoxycarbonyl-2-phenylvinyl)-2-phenyl-4-thioxo-1,3-thiazolidine, via (5R)-3-
carbethoxy-5-phenyl-5H,7H-thiazolo|3,4-(|oxazol-4-ium-1-olate as intermediate.

Circular dichroism studies of some 1H,3H-pyrrolo[1,2-(|thiazoles allowed the
confirmation of the stereochemistry attributed to the chiral center C-3, showing that
derivatives with absolute configuration R at C-3 have negative Cotton effect at 205 nm.

The second approach used for the synthesis of nitrogen heterocycles was based on
the study of the reactivity of 2H-azirines.

Thermolysis of diethyl 3-halo-2-azido-4-oxopent-2-enedioate or methyl 3-halo-2-
azido-4-oxopent-2-enoate, according to the synthetic strategy developed in the research
group, allowed for the synthesis of new 4-bromo and 4-chloroisoxazoles. The results
obtained allowed to demonstrate that the methodology wasn’t limited to the use of systems
bearing a conjugative benzoyl group.

Aiming at the synthesis of chiral O-diimines that can be used in asymmetric
catalysis, we studied the reaction of 2-halo-2H-azitines with the nucleophile 1,2-
diaminocyclohexane. Optimisation of reaction conditions led to the efficient synthesis of
cyclic O-diimines with retention of configuration at the chiral centers from the nucleophile.

In the work accomplished we also explored 1,3-dipolar cycloaddition reactions of
2H-azirines acting as dipolarophiles and carried out preliminary studies on the reactivity of
2H-azirines and aziridines under photolysis conditions.

A new 2-halo-2H-azirine, allyl 2-bromo-3-phenyl-2H-azirine-2-carboxylate was
prepared. However, preliminary studies of its participation in intramolecular 1,3-dipolar
cycloaddition reactions under photolysis conditions didn’t allow the isolation of any

cycloaddition product.



The participation of methyl 2-bromo-3-phenyl-2H-azirine-2-carboxilate as
dipolarophile in the cycloaddition reaction with the azomethine ylide, generated from
thermolysis of ethyl (3S,2R)-3-phenylaziridine-2-carboxilate, was also studied. The
cycloaddition led to the synthesis of 6-ethyl-4-methyl-2,5-diphenylpirimidine-4,6-
dicarboxylate, which represents the second known example of 2-halo-2H-azirines as

dipolarophiles.
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NoMENCLATURA

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

A nomenclatura dos sistemas mesoionicos foi atribuida considerando a forma
canbnica representada no exemplo 1, em que ao anel foi atribuido o nome do catido
apropriado e ao grupo exociclico o nome do substituinte aniénico. A nomenclatura dos
sistemas mesoidnicos biciclicos (exemplo 2) foi atribuida combinando o sistema de
nomenclatura de compostos monociclicos com o sistema de nomenclatura para anéis
fundidos. Para os sistemas mesoionicos 1,3-oxazol-3-i0-5-olato e 1,2,3-oxadiazdlio-5-olato
surgem também os nomes munchnone e sydnone, respectivamente. Para dipolaréfilos do tipo
representado no exemplo 3 sio igualmente utilizados os nomes triviais, neste caso metil

vinil cetona.

Exemplo 1 — 1,3-oxazol-3-io-5-olato Exemplo 2 — 5H,7H-tiazolo|3,4-¢Joxazol-4-io-1-olato
— O_
Q RZ Rl
1 Z, 74
R~ O O
— S N=
N—< + —<
R2'+ R3 ?g . R5
R°> R

Exemplo 3 — Cetona metilica e vinilica

COMe

A nomenclatura utilizada nos compostos heterociclicos de trés membros com o

heteroatomo nitrogénio e uma ligacao iminica encontra-se representada no exemplo 4. Para
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os alquenos do tipo representado no exemplo 5 surge também o nome

haloazidoalqueno.

Exemplo 4 — 2-Bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de metilo

,:N \ Br

Ph CO,Me

Exemplo 5 — 3-Azido-3-fenil-2-bromopropenoato de metilo

Ph(N,;)C=C(Br)CO,Me
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Capitulo 1

1.1 Predmbulo

O trabalho apresentado nesta dissertacao ¢é dirigido a sintese de heterociclos de
nitrogénio. Uma das aproximagdes utilizadas envolveu a reac¢ao de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar
de 5H,7H-tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olatos. Estas espécies mesoidnicas, também
designadas de minchnones, sio geradas in situ por ciclo-desidratacio de N-aciltiazolidinas e
podem participar em reac¢oes de ciclo-adicdo com varios dipolaréfilos originando
derivados de 1H,3H-pitrolo[1,2-C|tiazbis quirais. A outra aproxima¢io envolveu o estudo
da reactividade de 2H-azirinas. As 2H-azitinas sio compostos heterociclicos insaturados de
trés membros constituidos por dois atomos de catbono e um de nitrogénio. Estes
heterociclos, devido a sua elevada tensao de anel, sao espécies muito reactivas que
participam num grande nimero de reacgoes.

O primeiro capitulo desta dissertacio pretende ser uma abordagem tedrica dos
temas desenvolvidos no decurso do projecto de investigacio. No sub-capitulo 1.2,
apresentamos alguns métodos de sintese de mUnchnones e os exemplos mais relevantes da
reactividade destes sistemas em reacgoes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar envolvendo como
dipolaréfilos acetilenos, alquenos e iminas. No sub-capitulo 1.3 sdo discutidos os aspectos
mais importantes da sintese e reactividade de 2H-azirinas, nomeadamente os varios
métodos de sintese descritos na literatura e exemplos seleccionados dos varios tipos de
reac¢ao em que podem participar, designadamente reacg¢oes térmicas, fotoquimicas, com
electrofilos, com nucledfilos e reaccoes de ciclo-adi¢io.

No segundo e terceiro capitulos da dissertacio encontra-se a apresentagao e
discussdo dos resultados obtidos no decorrer do trabalho de investigacdo, enquanto que o

quarto capitulo consiste na descri¢ao dos procedimentos experimentais utilizados.
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1.2 Areaccdo de ciclo-adicdo 1,3-dipolar de miinchnones

Os compostos mesoidnicos sao sistemas muito Uteis em sintese quimica, pois
permitem a prepara¢ao de uma vasta gama de heterociclos que estariam inacessiveis através
da utilizacio de outros métodos.'

O conceito de sistema mesoi6nico foi introduzido por Schonberg® em 1937 e mais
tarde elucidado por Baker e Ollis que reconheceram que o produto da ciclo-desidratagao da
N-nitroso-N-fenilglicina 1.1, o N-fenilsydnone ou 3-fenil-3,4,5-oxadiazolio-1-olato 1.2,
possufa uma estrutura que apenas podia ser representada através de um hibrido de

A - o ,. 3
ressonancia das suas varias formas canoénicas (esquema 1.1).

- +
N=0 N—Q N—Qq N=Q
Ph—N —_— / - > \% - \)\_
\_co.n Ph NS O Ph AN SO Ph— N O
2
11 12

Esquema 1.1

No entanto, ja eram conhecidos alguns exemplos pontuais destes sistemas
heterociclicos,’ nomeadamente os compostos 1,3,4-tiadiazélio-2-tiolatos 1.3 (Busch, 1895),
1,2,3,4-tetrazolio-5-tiolato 1.4 (Emil Fisher, 1882) e o pigmento Bestohorn’s Red 1.5 (1904)
(esquema 1.2).

R? /
>/—s PhN—N
P NP

N
RTINS RS NP6
/
1.3 14 1.5

Esquema 1.2
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As espécies mesoionicas sao sistemas heterociclicos de cinco membros que apenas
podem ser representados por estruturas de ressonancia dipolares e que possuem o0ito
electroes TU encontrando-se seis destes electrdes associados ao anel e os restantes dois ao
grupo exociclico que constitui o sistema. Estas espécies possuem a estrutura geral 1.6
(esquema 1.3), na qual as letras a-f representam itomos de carbono ou heteroitomos
convenientemente substituidos. A carga positiva assinalada no interior do anel simboliza
uma deslocalizacgao ciclica de electrdes TTno anel mesoidnico e estd associada a uma carga
parcial positiva, enquanto que ao grupo exociclico f estd associado a correspondente carga
parcial negativa. Os compostos mesoionicos podem ainda ser divididos em duas classes
gerais — Tipo A e Tipo B (estruturas 1.7 e 1.8, esquema 1.3). Estas duas classes possuem
estruturas electronicas distintas, diferindo na proveniéncia dos oito electrdes que
constituem o sistema TT (indicada pelos nimeros em sobrescrito). Estes arranjos requerem
que na estrutura 1.7 @ e ¢ representem heteroatomos di ou trivalentes e que na estrutura 1.8
estes sejam representados pelos caracteres b e ¢.” Observando estas estruturas, verifica-se
que o N-fenilsydnone 1.2 e os 1,3,4-tiadiazélio-2-tiolatos 1.3 sio compostos mesoidnicos

do Tipo A, enquanto que o 1,2,3,4-tetrazdlio-5-tiolato 1.4 pertence ao Tipo B.

Tipo A Tipo B
2 1
AN BN R I
/ / /
O
1.6 1.7 1.8

Esquema 1.3

Os sistemas mesoidnicos do Tipo A podem participar em reacgdes de ciclo-adi¢io
1,3-dipolar com uma grande variedade de dipolaréfilos, nomeadamente acetilenos e
alquenos. Nos esquemas 1.4 e 1.5, apresentamos a representacdo genérica deste tipo de

~ . . 4
reacgoes com acetilenos e com alquenos, respectlvamente.
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- R c\ R /b a
—_ -b
/@\ _ R R 7 \/3 — \c + H
N Cf ~¢ =, [
R \\f R f
1.6
1.9 1.10

Esquema 1.4

Uma analise a0 esquema anterior mostra que a reac¢iao de ciclo-adicao com
acetilenos inicialmente origina o aducto biciclico 1.9, o qual raramente ¢ isolado, sofrendo
fragmentacio para originar o sistema representado por 1.10. Nalguns casos, quando o
sistema mesoionico possui atomos de enxofre ou selénio na posi¢ao €, verifica-se uma

fragmentacao alternativa, originando o produto de seis membros 1.11.

R? R*
>—< R' |\ 1
b—a R! R3 R? ’b\a RZI/{/, b a
/@\ c > R ~ — R’ N ﬂ
C\ /e\f 4 i\ . -/ I
) R RN d ¢
1.6 1.12 1.13
RZ
3 /b\c
R N d/
R* \R .
1.14 1.15

Esquema 1.5

No caso do dipolaréfilo ser um alqueno, a reaccio de ciclo-adicio origina

igualmente um aducto biciclico, 1.12, que em muitos casos possui estabilidade suficiente
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para ser isolado. Noutros casos, porém, este aducto sofre uma retro ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar
originando a espécie 1.13. Esta pode formar o aducto 1.14, se existir excesso do dipolaréfilo
na mistura reaccional, ou rearranjar para o isomero mais estavel 1.15, por transferéncia de
um protio se R'=H.

Os oxazdis mesoidnicos sio espécies que pertencem ao TIp0 A da classificacio
anteriormente descrita, contém 1,3-dipolos “mascarados” que podem, entre outros, ser do
tipo ileto azometino e sio igualmente designados de oxazol-4-io-1-olatos. As reac¢des de
ciclo-adicao 1,3-dipolar deste tipo de compostos tém sido extensivamente estudadas,
especialmente por Huisgen e seus colaboradores,” os quais lhes atribufram a designagio de

mlnchnones, por analogia com os sydnones (3,4,5-oxadiazélio-1-olatos) ja existentes.

1.2.1 Sintese de miinchnones

O método classico de preparacio de minchnones envolve a ciclo-desidratacio de N-
acilamino-acidos com um anidrido de um 4cido carboxilico, geralmente anidrido acético, a
temperaturas que nao excedam os 60 °C. A temperaturas mais elevadas (100 °C) a espécie

mesoioénica 1.17 pode reagir com o anidrido, originando metil cetonas 1.19 (esquema 1.6).*

Rl 1{1 1{1 Rl
—Te) >—O >_O >=O
RZ_N EZ(_)» N/ - - N/ —— 2
55°C, [R27ENSZ O R2-IN S o[~ | RN
—CO,H >—\
R R R? R ¢
\\o
1.16 1.17
ACZO
100 °C
Rl
0O
R>—N O
R3 Me
1.19
Esquema 1.6
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Quando R’=H, verifica-se que a espécic mesoibnica é rapidamente acilada pelo
anidrido, originando 2-aciloxazol-4-io-1-olatos. Este método de preparacio de miinchnones
também ¢ aplicivel a sistemas biciclicos, como foi demonstrado por Lawson e Miles’
(esquema 1.7). Utlizando o acido 1,2-di-hidro-2-oxo-1-piridilacético 1.20 os autores
verificaram que, nas condicoes de reacgdo utilizadas, os minchnones inicialmente formados

sofriam acila¢do originando os derivados 1.21.

| AN | X
C0O),0 _ (RCO),0 z
_RCORO _RCORO
N7 o A AP A
| = .
CH,CO,H H O_ O_
- - O
1.20 1.21
Esquema 1.7

O anidrido acético niao é o unico agente desidratante utilizado na preparacao de
minchnones. Entre outros, tém sido utilizados para esta func¢io anidrido trifluoroacético,
cloreto de oxalilo e N,N’-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC). A DCC ¢é particularmente
eficaz, nao apenas devido ao facil isolamento dos produtos da reacgdo e aos elevados
rendimentos que origina, mas também porque através da sua utilizagao se evitam reac¢des
secundarias de acilacio do anel mesoiénico.’

Recentemente, Arndtsen e colaboradores descreveram um novo método para a
sintese de mlinchnones estaveis através de catalise de ides metalicos, nomeadamente através
da utilizagao de um catalisador de paladio, envolvendo um acoplamento entre iminas,

mondxido de carbono e cloretos de 4cido (esquema 1.8).°

i
R, O OO\ R, C O
):N + )k + CO —cat. o / ~— )k )J\
\ —_
i R, Ry -HCl N R; RN1 R,
RZ 1
1.22 1.23 1.24 1.25
Esquema 1.8
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O mecanismo envolvido encontra-se representado no esquema 1.9 e consiste na

adi¢do oxidativa da imina 1.22 e do cloreto de acido 1.23 ao Pd(0), seguida de coordenacio
de uma molécula de CO, insercio e B-eliminagio formando-se a espécie 1.25 que isometriza

para o miinchnone 1.24.

3 H RZ
O= bi /

R; B O ] 1.28

O R, Pd-= O Pd
)/ )]\ J]\ Cl/ 0 R,
1
5

Esquema 1.9

1.2.2 Reaccdes de ciclo-adi¢do de minchnones

As reacgoes de ciclo-adicao 1,3-dipolar, também designadas de reac¢oes de ciclo-
adicdo [3+2] ou [4ms+2rs], sao processos muito utilizados para a sintese de compostos
heterociclicos de cinco membros.”"? Estas reaccoes envolvem a adicio de um sistema de
quatro electrdées T, o 1,3-dipolo, a um sistema de ligagdes multiplas, o dipolaréfilo,
ocorrendo, na maioria dos casos, através de um estado de transicio ciclico aromatico de
seis electroes.

A ocorréncia de reacgao € favorecida se existir uma interac¢ao favoravel entre as
orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO dos reagentes, isto ¢é, entre uma orbital

ocupada de uma das espécies e uma orbital desocupada da outra espécie. Para que ocorra
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interac¢ao orbital, as orbitais devem possuir simetria semelhante, a interagao deve ser
estereamente favoravel e sera tanto mais forte quanto mais proximas em energia estiverem
as orbitais.

Os oxazol-4-io-1-olatos sdo espécies mesoidnicas que contém iletos azometinos
ciclicos, sendo as suas reac¢oes de ciclo-adigdo caracterizadas por elevada estereo e
regiosselectividade. De acordo com a teoria das orbitais moleculares de fronteira, a reac¢ao
de ciclo-adigao 1,3-dipolar de iletos azometinos é um processo controlado pela interacgao
da orbital HOMO do 1,3-dipolo e da orbital LUMO do dipolaréfilo, ou seja, é um
processo pertencente ao Tipo | da classificacio de Sustmann.” A reactividade destes
processos ¢ aumentada pela diminuicdo da diferenca de energia entre as orbitais envolvidas.
Assim, a presenga de grupos que provoquem um aumento da energia da orbital HOMO do
1,3-dipolo, nomeadamente grupos dadores de electroes, e de grupos que originem uma
diminuicao da energia da orbital LUMO do dipolaréfilo, como grupos atractores de
electroes, permitem uma aproximagao destas mesmas orbitais moleculares e o consequente
aumento da reactividade.

Houk e colaboradores' sugeriram que iletos azometinos com substituicio nio
simétrica, como os minchnones, participam em reac¢des de ciclo-adigio 1,3-dipolar do Tipo
Il, devido a pequena separacdo energética das orbitais de fronteira, sendo a regioquimica

controlada pela assimetria causada pelos grupos substituintes nessas mesmas orbitais.

1.2.2.1 Reaccdes de ciclo-adi¢cdo com acetilenos

Os oxazol-4-io-1-olatos comportando-se como iletos azometinos ciclicos raramente
sao isolados pois, devido a sua instabilidade, hidrolisam para o N-acilamino-acido inicial.
No entanto, estas espécies sao 1,3-dipolos muito reactivos e podem participar em reacgdes
de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar, sendo um método extremamente util quando a espécie
mesoi6nica ¢ gerada in SitU na presenca do dipolaréfilo apropriado.”” A reacgio destas
espécies com dipolaréfilos acetilénicos constitui um método de sintese de uma grande
variedade de pirréis. Huisgen e colaboradores'® prepararam o pirrole 1.32 utilizando este

método (esquema 1.10).
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)OJ\ H o MeO,C CO,Me
Ph /k MeO,C 7\—5
NN Ao | P~F2N0 | pwvab 2 l\o ~CO, 7\
{ 110 °C _ /
CH_ _ N
H CO,H H O MeO,C O th
1.30 131 1.32

Esquema 1.10

O aquecimento de N-fenil-N-formilglicina 1.30, 2 110 °C, com anidrido acético e na
presenca de acetileno dicarboxilato de dimetilo (DMAD) originou o ciclo-aducto 1.31, que
ap6s eliminacio de didxido de carbono, conduziu a forma¢io do pirrole 1.32 com
rendimento de 91%.

No caso da espécie mesoidnica ser biciclica, o produto obtido sera um heterociclo
em que um anel se encontra fundido com o anel pirrélico. Na década de 80 surgiram os
primeiros exemplos de reaccoes de ciclo-adigio 1,3-dipolar envolvendo miinchnones do tipo

5H,7H-tiazolo[3,4-(Joxazol-4-i0-1-olato como intermedidtios e acetileno dicarboxilato de

17-20 2.

dimetilo' ™ e 2-cloroacrilonitrilo*** como dipolaréfilos. Kane'” preparou o 5-metil-1H,3H-
pirrolo[1,2-C]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 1.34, com 49% de rendimento, mediante
aquecimento do 4cido tiazolidina-4-carboxilico 1.33 em anidrido acético na presenca de

acetileno dicarboxilato de dimetilo (esquema 1.11).

CO,Me
CO,H
/—< MeO,C—=—CO,Me 7 / CO,Me
S\ Ao SN
Me
A
1.33 1.34

Esquema 1.11

Gyorgydedk®™ demonstrou ser possivel a obtencdo de derivados de 1H,3H-
pirrolo[1,2-C]tiazole-6,7-dicarboxilatos quirais 1.39, com elevados excessos enantioméricos,
através da utilizacio de 4dcidos N-acil-1,3-tiazolidina-4-carboxilicos 1.35, substituidos em C-
2 e diastereoisomericamente puros, em reac¢oes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar (esquema 1.12).

As reac¢des ocotrem Vid um intermedidrio mesoidnico do tipo 5H,7H-tiazolo[3,4-C|oxazol-

10
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4-io-1-olato 1.36, verificando-se perda de quiralidade no carbono C-4 da tiazolidina e

reten¢ao da mesma no carbono C-2 (C-3 no produto).

R! R2
R* R’ ¢ )i
R3 = R S
- > N R4
N N O Ac,O RS()2C%C()2R8‘ O> K\ R
>,,/ 110 °C 1.37 J / COZRS
%2 CH
R! R? 3 .
CO,R8
1.35 1.36 1.38
- CO,

1.39

Esquema 1.12

As N-acil-1,3-tiazolidinas utilizadas foram preparadas a partit dos respectivos
4cidos 1,3-tiazolidina-4-carboxilicos. Gyorgydeak™* demonstrou que a reaccio de cistefna
com aldeidos nao é estereoespecifica e que a aparente estereoespecificidade verificada por
outros autores”” se deve a inversdes selectivas ocorridas no carbono C-2 durante a N-
acetilacdo, sob condig¢Ges especificas. A isomerizagdo por catalise basica de tiazolidinas
envolvendo como intermediarios bases de Schiff ¢é um processo ja anteriormente
demonstrado por outros autores.”® Utilizando uma mistura de anidrido acético e dgua, a 100
°C, ou anidrido acético e piridina, a 25 °C, Gyorgydedk obteve os epimeros 2,4-(iS e 2,4-
trans, respectivamente, mostrando que estes processos ocorrem com inversao selectiva no
carbono C-2 da tiazolidina através de um mecanismo de abertura de anel, envolvendo
como intermediario uma base de Schiff, 1.40. A confirmacio deste mecanismo consistiu na
acetilacao da mistura diastereoisomérica do acido 2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico com

anidrido acético em agua deuterada, D,O, a 100 °C. Através da utiliza¢ao de espectroscopia

11
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de RMN 'H, nio se verificou a incorporagio de 4tomos de deutério no carbono C-2 ou em
qualquer outra posi¢io do anel tiazolidinico, o que excluiu a possibilidade de um
mecanismo envolvendo desprotonagao-reprotonacao nesta posi¢ao, antes ou depois do
passo de N-acetilacio. O mecanismo proposto por Gyorgydeak encontra-se representado

no esquema 1.13.

H CO,H H co,H H co,H

—

S NH — Hiys /j - SYNH
4 §
Ar H Ar H Ar
1.40
AcOl100 °C ta] A0
H,0 Py
H co,H H _CcO,H

’ %
AT H CH, A, cH,

Esquema 1.13

Pinho e Melo e colaboradores estudaram a reactividade de 5H,7H-tiazolo|3,4-
tJoxazol-4-io-1-olatos em reaccdes de ciclo-adi¢io 1,3-dipolar do tipo intermolecular.””” A
estratégia sintética consistiu na utilizacdo de uma mistura diastereoisomérica do acido 1,3-
tiazolidina-4-carboxilico substituido na posi¢ao C-2 como precursor da espécie mesoionica.
Os primeiros estudos consistitam na preparacao do (3R)-3-fenil-5-metil-1H,3H-pirrolo[1,2-
(|tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 1.44, ja descrito na literatura por Gyorgydedk™
(esquema 1.14). O acido 2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 1.41, preparado a pattir da
reaccdo de L-cisteina com benzaldeido, foi aquecido em solucdo de anidrido acético e na
presenca do dipolaréfilo, acetileno dicarboxilato de dimetilo.” Nestas condigdes de
reacgdo, a N-acilagio ocorre in SitU e, ap6s a reaccdo de ciclo-adi¢io Via um intermediario
oxazole mesoiénico, obteve-se o 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole quiral 1.44, com configuracio

R em C-3 e com um elevado excesso enantiomérico.

12
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Esquema 1.14
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Recentemente, Croce e La Rosa’ estudaram as reaccdes de ciclo-adigio 1,3-dipolar

de novos compostos mesoionicos com dipolaréfilos acetilénicos, nomeadamente a ciclo-
adi¢io 1,3-dipolar de derivados de 2H,5H,7H-tiazolo[4,3-bJoxazol-2-ona com acetileno
dicarboxilato de dimetilo (esquema 1.15). O aquecimento dos compostos 1.45 a-C em
refluxo de anidrido acético conduziu a formagio dos derivados pitrolo[1,2-C]tiazdis 1.46 a-C

com rendimentos que variaram de 10 a 65%, respectivamente.

_ _ CO,Me
O R B
/_( ~ S~ /Kc 2\, —CO,Me
Ac,0 N N N
“H,0 d e R
CO,H O
145 a R=H L _ 1.46 a 10%
145 b R=Me 146 b 28%
145 ¢ R=Ph 146 ¢ 65%

Esquema 1.15

13



Capitulo 1

A utilizacdo de dipolarédfilos acetilénicos nao simétricos em ciclo-adi¢des 1,3-
dipolares de mlinchnones introduz o aspecto da regiosselectividade neste tipo de reaccoes.
Para a previsio da regiosselectividade de uma reac¢ao de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar de
mlnchnones torna-se necessatia a determinagio das magnitudes relativas dos coeficientes das
orbitais HOMO e LUMO do 1,3-dipolo e do dipolaréfilo. A regiosselectividade observada
sera entdao o resultado da melhor sobreposi¢ao orbital, ou seja, os atomos com os maiores
coeficientes combinar-se-ao preferencialmente.

Padwa e colaboradores estudaram a regiosselectividade da reacgao de ciclo-adigao
1,3-dipolar de miinchnones com dipolaréfilos acetilénicos ndo simétricos.” As espécies
mesoidnicas foram obtidas por tratamento do O-amino-acido apropriado com anidrido
acético, a 100-130 °C, na presenga de propiolato de etilo, o que conduziu a formagao de

misturas regioisoméricas de pirrdis substituidos (esquema 1.16).

R! . N C
R /l\ N CO,Et  EtO,
S Ac,O N=<
N @) cy / \ ) / \
O == 3
A R3 X ==—COJt 3 Rl 3 .
R>” “CO,H g N X
© R? R
1.48 a- 1.49 a-
1.47 a RlZMC; RZZPh; R3:H 8 a-d 9 a-d

3 ; 1
1.47b R'=CF;; R*=Ph; R*=H 1 : 9
1.47 ¢ R'=R*=Me; R’=Ph 1 : 1
1.47 d R'=R?>=Me; R*>=CH,Ph 1 : 1

Esquema 1.16

A reacgiao da espécie mesoidnica formada por ciclo-desidratagao do O-amino-acido
1.47a com propiolato de metilo originou os pirrdis 1.48a e 1.49a na propor¢io de 3:1. A
substitui¢ao do grupo metilo por um grupo trifluorometilo, conduziu a uma inversio na
distribui¢ao dos produtos, sendo uma excep¢ao a regiosselectividade geralmente observada
neste tipo de reac¢oes. Os pirrois 1.48b e 1.49b foram obtidos com elevada selectividade e
na propor¢ao de 1:9. No caso das reac¢bes das espécies mesoidnicas geradas a partir dos
compostos 1.47C e 1.47d nio se verificou regiosselectividade, pois os respectivos pitrois
foram obtidos na propor¢ao 1:1. Os resultados obtidos neste estudo mostraram que a

regiosselectividade associada as ciclo-adigdes de minchnones esta relacionada com a natureza
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dos substituintes presentes no anel heterociclico, podendo ser explicada com base nas
possiveis interac¢oes das orbitais moleculares de fronteira.

Na década de 90, Coppola e colaboradores examinaram os factores relacionados
com a regiosselectividade nas reac¢des de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar de espécies mesoidnicas,
sugerindo que a regiosselectividade ¢ melhor explicada com base na estrutura do estado de
transicio do que através da teoria das orbitais moleculares de fronteira.”* Nos estudos
realizados encontraram evidéncias de que o grau de simetria da estrutura no estado de
transicdo podera estar relacionado com as interacgdes entre os substituintes do dipolo e do
dipolaréfilo. Para que se verifique uma minimizagao das interacgdes entre 0s varios
substituintes, o estado de transicio adopta uma conforma¢io bastante assimétrica,
passando a ter uma maior relevancia na regiosselectividade do que os efeitos electrénicos
das orbitais moleculares de fronteira.

A ciclo-adi¢io de minchnones monociclicos nio simétricos com propiolato de metilo
tem sido a reac¢ao mais estudada no ambito da interpretacao da regiosselectividade. Na
maioria dos casos, o produto formado preferencialmente é aquele em que o impedimento
estéreo ¢ minimo. Com base nestes resultados e em calculos teéricos, Coppola propos um
estado de transicio assimétrico favoravel para os casos em que o MUNChnone possua como

substituinte um atomo de hidrogénio nas posi¢des trés ou cinco (figura 1.1).

O, CH,

\
\ S
-

/
H
MeO,C

Figura 1.1- Estado de transicio proposto por Coppola e colaboradores.

Coppola e colaboradores estudaram igualmente a regiosselectividade observada em
reaccdes de ciclo-adigao 1,3-dipolar de espécies mesoidnicas biciclicas.”” As ciclo-adi¢ées de
N-(2-pitrolinil)-N-metilalanina 1.50a e de N-(2-pirrolinil)sarcosina 1.50b com propiolato de
metilo conduziram 2 formagio regioespecifica dos pirréis 1.51a e 1.51b com rendimentos
de 71 e 25%, respectivamente (esquema 1.17). A regioespecificidade observada em ambas
as reacgoes mostra que o carbono-f3 do éster insaturado se liga preferencialmente ao

carbono da espécie mesoidnica que possui menor impedimento estéreo.
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e ] CO,Me
e) OH
N ACZO Ilq\w =—CO,Me /w\
) v N TR TG
Ry Il\I | | NHACc
Me i Me A Me
1.50a R'=Me 151a
1.50 b Rl=H 151b

Esquema 1.17

Os miinchnones podem igualmente participar em reacgoes de ciclo-adicio 1,3-dipolar
do tipo intramolecular. Em 1997, Nayyar e colaboradores™ descreveram um novo método
para a sintese de oxotetra-hidroindois que consistia na utilizagio de miinchnones, possuindo
um alquino activado como dipolaréfilo interno. O aquecimento do derivado da N-
benzilglicina 1.52 em anidrido acético originou o 1-benzil-4-ox0-4,5,6,7-tetra-hidroindole
1.583 com 59% de rendimento (esquema 1.18). No entanto, a tentativa de utilizagio de um
dipolaréfilo interno nao activado nao permitiu o isolamento de qualquer produto

proveniente de reac¢ao de ciclo-adi¢ao intramolecular.

SiMe,

I oot i
o j/ ACZO | \
O N A N

| \
Bn Bn
1.52 1.53

Esquema 1.18

A reactividade de 5H,7H-tiazolo[3,4-Cjoxazol-4-io-1-olatos em reaccdes de ciclo-
adicido 1,3-dipolar do tipo intramolecular foi estudada por Pinho e Melo e
colaboradores.”” A utilizagio destes minchnones contendo dipolaréfilos internos nao
activados permitiu a sintese de novos derivados 1H,3H-pitrolo[1,2-(|tiaz6is (esquema 1.19).
A reac¢ao da 2-feniltiazolidina-4-carboxilato de metilo 1.54 com o composto 1.55, originou
a N-aciltiazolidina 1.56 que foi convertida no correspondente 4cido carboxilico 1.57. O
aquecimento deste composto em anidrido acético, a 135 °C, permitiu a geracao da espécie

mesoidnica 1.58 que apds reaccio de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar intramolecular conduziu a
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formacio do sistema triciclico 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole 1.59 quiral com configuracio R

com rendimento de 44%.

CO,Me CO,Me CO,H

/ < i / < i, i / :
S NH > S N ——> S N
\{ NS \( jﬁx\ \( jﬁx\

Ph 0 Ph O Ph O

1.54 155 a X=0 156 a,b 157 ab

b X=S
Al iv

Reagentes: i, K,CO;, CH,Cly; ii, Li; iii, HCl aqy; iv, Ac,0.

Esquema 1.19

Utilizando o cloreto de acido 1.55a foi igualmente possivel a N-acilagao da (2R,4R)-
2-benzoil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 1.60, formando-se o composto 1.61
(esquema 1.20). A conversio ao acido carboxilico 1.62 correspondente, seguido de
aquecimento em anidrido acético, a 135 °C, permitiu a sintese do 1H,3H-pirrolo[1,2-
(]tiazole 1.63 quiral com configuracio R e da pirrolo[1,2-(][1,4]tiazina 1.64. O aquecimento
do composto 1.63 em solu¢io de anidrido acético conduziu igualmente a4 formagio da
pirrolo[1,2-C][1,4]tiazina 1.64. O mecanismo proposto para a sintese do composto 1.64
consiste na acetilacio do atomo de enxofre com anidrido acético, formando-se um
intermediario que ¢ posteriormente convertido no produto final envolvendo uma reacgao

de expansao do anel tiazolidina.”
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SIN O . O)\él: O

Ph @)
1.63 1.64

Reagentes: i, K,CO5, CH,Cly; ii, Lil; iii, HCI aq.; iv, Ac,O.

Esquema 1.20

A utilizagdo da mesma estratégia sintética permitiu a preparagdo do composto
tetraciclico 1.66. Neste caso, a reaccio de acilacio da tiazolidina 1.54 foi efectuada com o
cloreto do 4cido 2-prop-2-iniloxibenzéico 1.65. Apés conversio no correspondente acido
carboxilico, a espécie mesoidnica gerada por aquecimento em anidrido acético conduziu a
formacio do sistema tetraciclico (10R)-10-fenil-6H,8H-cromeno[3’,4":4,5]pirrolo[1,2-

(Jtiazole 1.66 com rendimento de 38%.

CO,Me
/
/ < i-iv / O
S \é/ NH o N Y N
Ph c Ph
O/\
1.54 1.65 1.66

Reagentes: i, K,CO., CH,Cl; ii, Lil; iii, HCI aq.; iv, Ac,O.

Esquema 1.21
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1.2.2.2 Reaccdes de ciclo-adi¢cdo com alquenos

A utilizagao de alquenos como dipolaréfilos em reacgdes de ciclo-adicao 1,3-dipolar
com minchnones conduz, na maioria dos casos, a pirrolinas. Texier e colaboradores
mostraram que a reac¢io de ciclo-adicio do minchnone 1.68, gerado in situ a partir do N-
acetilamino-acido 1.67 em anidrido acético, com O-cianocinamato de metilo origina uma
mistura de isémeros ndo separaveis da pirrolina 1.69, com 65% de rendimento (esquema

1.22).*

Me Ph CN

O
Me JI\ )\ CO,Me
N Me Ac.O Me\f\'I 70 PhCH=C(CN)CO,Me / .
D R w L

Ph” “CO,H

N |
| Ph O | Me
1.67 1.68 1.69

Esquema 1.22

Pinho e Melo e colaboradores descreveram a utilizacao de metil e etil vinil cetona
como dipolaréfilos em reaccbes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar de detivados de 5H,7H-
tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olatos  (esquema 1.23).>* O aquecimento do 4cido 2-
feniltiazolidina-4-carboxilico 1.41 em solucio de anidrido acético, na presenca de metil vinil
cetona, conduziu a formacio in Situ da espécie mesoionica 1.43 por ciclo-desidratagio da N-
acetiltiazolidina 1.42. A reac¢io de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar originou uma mistura dos
compostos 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole 1.70 esperado e do espirano 1.71 com rendimentos

de 25 e 7%, respectivamente.
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O
CO,H CO,H
it —~ C 7 T
_ A0 O _-HO _ -

//()
C
O
Y~
e Y
Ph

NH S =<
S A N\( A0 S N - S N
A Me
Ph ph  Me Ph Ph Me
1.41 1.42 1.43
COMe
COMe
C
S_ _N +
Y
Ph
1.70 171
Esquema 1.23

Na tentativa de compreender a formacio do composto 1.71, foi proposto um
mecanismo por analogia ao trabalho descrito por Texier e colaboradores para a reac¢io de
ciclo-adi¢io de derivados de O-amino-4cidos com acrilato de metilo e etilo.” A reaccio de
ciclo-adicio do derivado de oxazol-4-io-1-olato 1.72 com acrilatos conduziu a formacio da
carbolactona 1.74 apés rearranjo do ciclo-aducto inicial, sem extrusao de didxido de

carbono (esquema 1.24).

Me Me
O/<+ | O
/NH + e N —
G COR O CO,R
CH,Ph CH,Ph
1.72 1.73 1.74 R'=CO,Me ou CO,FEt
Esquema 1.24

Neste caso, se a formag¢ao do composto 1.71 envolvesse um mecanismo idéntico ao
descrito por Texier, na reacgio do minchnone 1.43 com metil vinil cetona formar-se-ia o
ciclo-aducto 1.75 andlogo ao composto 1.74. O espirano 1.71 seria formado a partir da
abertura de um dos anéis, seguida de uma reaccao de desacilagao onde se perderia o grupo

acetilo proveniente da metil vinil cetona (esquema 1.25).
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171

Esquema 1.25

No sentido de confirmar o mecanismo proposto para a formacio do composto
1.71, foi realizada a reaccdo de ciclo-adi¢ao da espécie 1.43 com etil vinil cetona, pois a
formacao de um composto espirociclico andlogo a 1.71 evidenciaria um mecanismo
semelhante ao descrito no esquema anterior. No entanto, como produtos da reac¢ao foram
obtidos o 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazole 1.76 e o espirano 1.77 com rendimentos de 10 e 8%,

respectivamente (esquema 1.26).

COEt
CO,H
—~ ¢
Ac,O /
S NH —> S N +
Y A
:\ ¢
Ph COEt Ph
1.41 1.76 1.77
Esquema 1.26

Os resultados obtidos na reaccao com etil vinil cetona excluiram a formac¢io dos
compostos espirociclicos através do mecanismo apresentado no esquema 1.25, pois o
espirano obtido nao deveria possuir o grupo etilo, mas sim ser semelhante ao composto
1.71. Foi entio proposto um novo mecanismo para a formacio do espirano 1.71

envolvendo a espécie mesoionica 1.43 na forma de ceteno que ao reagir com metil ou etil
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vinil cetona e anidrido acético, gera o intermediario 1.78, o qual conduz a obten¢ao do

espirano 1.71 por eliminacio de 4cido acético (esquema 1.27).

O
4 o)
C R COMe R O COMe
O R O 2 Z,
/ i . N ; O N
Me—< + j+ S N\(O L yphﬂ» Ph
Me v = 2
OAc & \( J “H il J H
Ph Me AcO Me
R=Me ou Et 1.43c 1.78 1.7l ou 1.77

Esquema 1.27

Os oxazol-4-io-1-olatos podem igualmente participar em reacgoes de ciclo-adigao
intramolecular envolvendo uma ligaciao Tt olefinica interna nao activada, possibilitando o
isolamento dos ciclo-aductos iniciais. Padwa e colaboradores prepararam derivados de
oxazoloquinolinonas e de oxazoloisoquinolinonas utilizando esta metodologia."’ O
aquecimento de N-acetil-N-(0-alilfenil)-glicina 1.79 em anidrido acético a 100 °C origina o
intermedidrio mesoionico in SitU que participa na ciclo-adi¢do intramolecular para dar, sem
extrusio de diéxido de carbono, uma mistura dos ciclo-aductos 1.80 e 1.81, na propor¢io

de 85:15 e com 92% de rendimento (esquema 1.28).

/
o) Ac,O Me
— n
O
A N
| Me H
CH,CO,H O
1.79 1.80 1.81

Esquema 1.28

A reaccio de ciclo-adicdo de miinchnongs com uma dupla ligacio carbono-carbono
integrada em sistemas heterociclicos foi estudada recentemente por Gribble e
colaboradores, conduzindo a um novo método para a sintese de pirrolo[3,4-C]indéis.”" A
reaccio do 1-etoxicarbonil-2-nitroindole 1.82 com a espécie mesoiénica 1.83 gerou o
intermediario 1.84 que, por eliminagio de HNO, e CO,, permitiu a sintese do pitrolo[3,4-
blindole 1.85 com rendimento de 94% (esquema 1.29). Foram igualmente estudadas as
reacgoes de ciclo-adigio 1,3-dipolar de miinchnones nio-simétricos com este tipo de

dipolaréfilos, evidenciando elevada regiosselectividade. No entanto, a regioquimica dos
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produtos obtidos nao se encontra de acordo com o esperado para a teoria das orbitais
moleculares de fronteira, o que sugere que o controlo da regioquimica destas reac¢oes seja
uma combinacdo de varios efeitos, nomeadamente, electrénicos, estéreos e possivelmente

interacgoes dipolares.

O — —
o Ph Ph
/L\+ == Ph H ©
Ph N N B | -HNO, ZaNE:
\ Bn 183 O | -co, .
NO o
N 2 THF,A N N
| | No, ©h | Ph
CO,Et L CO,Et _ CO,Et
1.82 1.84 1.85
Esquema 1.29

1.2.2.3 Reaccdes de ciclo-adi¢cdo com iminas

42,43
Croce e colaboradores™

investigaram as reac¢bes de ciclo-adicio de 5H,7H-
tiazolo[3,4-(Joxazol-4-io-1-olatos derivados dos 4dcidos N-aciltiazolidina-4-carboxilicos 1.86
com as iminas N-(fenilmetileno)anilina 1.87 e N-(fenilmetileno)benzenossulfonamida 1.88,

na presenca de ciclo-hexilcarbodiimida (esquema 1.30). Como produtos obtiveram os
diastereoisdmeros das B-lactamas espirociclicas 1.89-1.92. No caso das reacgoes de 1.86b e
1.86C com a imina 1.88, como produto principal obtiveram o detivado de imidazo[1,5-
(Jtazole 1.93, que resulta da eliminacio de diéxido de carbono e de acido
benzenossulfénico do ciclo-aducto triciclico formado inicialmente na reaccao de ciclo-
adicao 1,3-dipolar. Estes resultados sdao indicativos de que a reac¢do de ciclo-adigao ¢é
marcadamente influenciada pela natureza dos substituintes presentes no dipolaréfilo
(R=fenil ou fenilsulfonil) e na espécie mesoidnica (R=metil ou aril). A diferenca de
comportamento observada foi explicada com base na presenca do grupo N-fenilsulfonilo.
Este grupo origina uma maior polariza¢ao da ligaciao iminica, aumentando a reactividade da
imina como dipolaréfilo e conduzindo a reac¢des completamente regiosselectivas. A
presenca de um grupo arilo no carbono C-2 do miinchnone é um requisito fundamental para

a formacido dos derivados 1.93, pois a presenca de um grupo metilo conduz exclusivamente

a obtencdo das B-lactamas espirociclicas.
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B COR COR
Ph—C=N—"Ph S~ N S~ 5
187 S S p,
\\\\" \\\\"
HmL Ph "
= Ph = Ph
Ph H
COR
7
/TN 1.89 a-C 1.90 a-c

COOH

R
1.86a R=Me ,COR ,COR
/N /N /NN
N

1.86b R=Ph

S
1.86c R=p-McOCH, ————— Wi + \wi— + ~
Ph—%I=N—SOZPh

: Phie=: Ph
1. = =
88 5, SOPh & SO,Ph
191a-c 1.92 a-c 1.93 b,c
Esquema 1.30

Recentemente, Tepe e colaboradores descreveram a sintese de imidazolinas através
da utilizacao de iletos azometinos, formados na presenca de um acido de Lewis, em
reaccdes de ciclo-adicio 1,3-dipolar com iminas (esquema 1.31).* O aquecimento do
composto 1.94 em solu¢io de diclorometano, na presenca de trimetilclorossilano e da

imina 1.95, conduziu a formacio das imidazolinas 1.96 e 1.97 na proporc¢ao de 95:5.

Bn 1|3r1
Ph N _aPh
\(j 1 95 \(I \ I
Me CO,H
1.94 1.96 1.97
Esquema 1.31

Os oxazol-4-io-1-olatos podem igualmente ser utilizados em reac¢oes de ciclo-
adicdo para a sintese de heterociclos em suporte solido. A estratégia de preparacao de
imidazdéis via reaccoes de ciclo-adicio 1,3-dipolar de minchnones com nitrilos apresenta
algumas limitagdes, nomeadamente a baixa reactividade dos dipolaréfilos e a possibilidade
de dimerizagio dos minchnones envolvidos. A dimerizacio destas espécies pode ser
facilmente suprimida através da utilizagao de um suporte sélido. Bilodeau e colaboradores

descreveram a sintese de imidazéis directamente ligados a uma resina de polistireno-
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polietilenoglicol através da utilizacio deste método (esquema 1.32).” A ciclo-adigio do
minchnone 1.98 com a tosilimina 1.99, seguida de eliminacio de CO, e de écido
toluenossulfinico origina o imidazole 1.100 ligado ao suporte sélido. O tratamento da resina
com uma solu¢do a 90% de acido trifluoroacético em agua, seguido de tratamento com
acido acético glacial a 100 °C, permitiu a purificacio do composto 1.101 e a sua separagio

do suporte solido, respectivamente.

OMe Ph OMe Ph
N 0 1.99 N N
| - \ /
Q. Ph)\o o, Ph%N

O
1.98 1.100
Ph
1. TFA/H,0 o \
: 2 >
- Ph/Q\ NS
2. AcOH, 100°C N \ N
/
1.101
Esquema 1.32

1.3 2H-Azirinas: sintese e reactividade

As azirinas sao sistemas heterociclicos insaturados de trés membros constituidos
por dois dtomos de carbono e um de nitrogénio. As duas formas isoméricas possiveis 1.102
e 1.103 encontram-se representadas na figura seguinte e sio designadas de 1H- e 2H-

.. . 46
azirina, feSpCCthﬁl’l’lCl’ltC.

1.102 1.103
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Existem indmeras descricoes de isolamento e caracterizacio de 2H-azirinas. No
entanto, o isolamento e caractetizagdo espectroscopica de uma 1H-azirina foi apenas

. 47 . .
conseguido recentemente por Elguero e colaboradores.” Este heterociclo suscita bastante

interesse a nivel tedrico uma vez que representa um sistema ciclico conjugado com quatro
electrées TT que, de acordo com a regra de Hiickel, ndo ¢é estabilizado por deslocalizagao

’ . . . o 48
electrénica, sendo classificado de anti-aromatico.

As 2H-azirinas tém sido extensivamente estudadas desde meados da década de 60.
O interesse crescente nestes heterociclos de trés membros contendo nitrogénio prende-se
com a sua elevada reactividade, influéncia da tensdo de anel a que estdo sujeitos, e do facto
dos seus derivados serem potenciais precursores na sintese de compostos heterociclicos
mais complexos.”

Apesar de serem consideradas como iminas sob tensio, conhecem-se varias 2H-
azirinas estaveis, podendo o sistema ser encontrado em alguns produtos naturais.”’ A
primeira 2H-azirina a ser isolada a partit de um produto natural, uma bactéria do solo
designada de Streptomyces aureus, foi a azirinomicina’ 1.104. Esta 2H-azirina e o seu éster
metilico exibem um largo espectro de actividade antibidtica In Vitro contra bactérias Gram-
positivas ¢ Gram-negativas.”” Em 1988, Ireland e¢ Molinski isolaram a (R)-(-)-disidazirina
1.105 a partir da esponja marinha Dysidea fragilis, verificando que este composto apresentava
actividade citotéxica e antibacteriana.” Alguns anos mais tarde, Salomon e colaboradores
isolaram a partir deste mesmo substrato as 2H-azirinas (S)-(+)-disidazirina 1.106 e a (S)-
(+)-antazirina 1.107." No entanto, verificaram que o enantiémero (S)-(+)- de ambas as
azirinas 1.106 e 1.107 era biologicamente inactivo perante um grupo padrio de micro-
organismos, o que aponta para que a configuracao do centro assimétrico tenha um papel

preponderante na actividade bioldgica destes compostos.
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Azirinomicina (R)-(-)-Disidazirina
/:N : JCOH /N QCO,Me
) Ci/\/\\ZA‘H
1.104 1.105
N
A,
CO,Me
R

1.106 (S)-(+)-Disidazirina R = nPen

Br
1.107 (S)-(+)-Antazirina R:\=<

Br

1.3.1 Estrutura e propriedades espectroscopicas de 2H-azirinas

A estrutura e estabilidade relativa de 2H-azirinas tém sido objecto de consideraveis
estudos teodricos. Pople e colaboradores efectuaram calculos tedricos para os sistemas 1H-
1.108 ¢ 2H-azirina 1.109.” Para o anel 2H-azirina 1.109 e assumindo que este possui um
centro de simetria C;, os autores verificaram que a estrutura apresentava o valor do
comprimento da ligagago C-C menor que o valor encontrado em moléculas aciclicas,
enquanto que o valor obtido para a ligagio C-N era supetior. No caso da 1H-azirina 1.108,
considerando a existéncia de um centro de simetria C; e a inexisténcia de planatidade no
atomo de N, verificaram que a ligagaio C-N ¢ ligeiramente mais longa, enquanto que a
ligacao C=C ¢ ligeiramente menor do que no anel de ciclopropeno. O valor calculado para

o angulo entre o plano da ligacio N-H e o plano do anel foi de 72.1°.

H
1,055 W
N 1,270 N 1327 1,087
o/r \oaNH
155,1° 5/ 1,076 142,12 A\
H 1,266 "H H 1,458 =
HNpl=72° 1,080 161,0°H  HcH=114,5°
1.108 1.109
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Recentemente, Sordo e colaboradores efectuaram calculos ab initio para a estimativa
dos comprimentos de ligagio no anel 2H-azirina.”* Estas previsdes foram confirmadas
experimentalmente através da determinacao dos angulos e comprimentos de ligacao de um
derivado de 2H-azirina e do seu complexo de paladio através da técnica de cristalografia de
raios-X.”>

As varias técnicas espectroscopicas sao ferramentas muito uteis para o estudo e
caracterizacio de 2H-azirinas. Estes sistemas apresentam absorcGes caractetisticas do anel
insaturado na regido do infravermelho. Sistemas que possuam substituintes arilicos ou
alquilicos no carbono C-3 apresentam bandas de absor¢ao para a elongacio da ligacdo
C=N na regido de 1730 a 1780 cm™. No caso de 2H-azirinas nio substituidas na posicao C-
3, verifica-se que a absorcio da ligagio C=N ocorre a 1650 cm™', regiio onde normalmente
se observam as absor¢oes de iminas aciclicas. Na espectroscopia de absorg¢ao electronica,
verifica-se que enquanto 3-alquil-2H-azirinas apresentam bandas de absorcio de fraca
intensidade na regiao dos 230 nm, as correspondentes 3-aril-2H-azitinas geralmente exibem
bandas de absorcio intensas a 245 nm.” Apesar da espectrometria de massa nio ser uma
técnica muito utilizada para elucidagao estrutural desta classe de compostos, verifica-se que
o anel 2H-azirina geralmente sofre fragmentagio, originando ides nitrilo (RCN™) ou nitrilio
(RCNH+)'50

A espectroscopia de ressonincia magnética nuclear proténica (RMN 'H) e de
carbono treze (RMN "C) tem sido extensivamente utilizada no estudo de 2H-azirinas,
especialmente a técnica de PC. O espectro de RMN 'H de uma 2H-azirina nio substituida
apresenta desvios quimicos para os protoes ligados ao carbono C-2 e ao carbono C-3 2 1.26
e 9.93 ppm, respectivamente. O seu espectro de °C apresenta valores de desvios quimicos
de 14.4 ¢ 164.2 ppm para os carbonos C-2 e C-3, respectivamente. No caso de 2H-azirinas
substituidas, verifica-se que o protao ligado ao carbono C-2 pode apresentar desvios
quimicos entre 0.20 e 4.00 ppm, enquanto que no seu espectro de °C apresentara valores
entre 19.0 e 45.0 ppm para o carbono C-2 e entre 160.0 ¢ 170.0 ppm para o carbono

iminico.*®*

1.3.2 Sintese de 2H-azirinas

A sintese de 2H-azirinas pode ser conseguida através da utilizacao de diferentes
métodos, que incluem processos do tipo intra e intermolecular para a construcao do anel

2H-azirina e processos envolvendo modificacoes em anéis aziridina (esquema 1.33).
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GA

Esquema 1.33

1.3.2.1 Processos intramoleculares

Em 1932, Neber e colaboradores descteveram pela primeira vez a sintese de 2H-
azirinas, verificando que estas eram formadas como intermediarios na sintese de O-

aminocetonas, mediante tratamento da O-tosiloxima 1.110 com base (esquema 1.34).”

TsO NO O,N NO
\N 2 N O 2
| Py A
D —_—
R Na,CO, R R
N NO,

NO, o NH,

1.110 1111 1.112

Esquema 1.34

A estrutura do intermediario 2H-azirina 1.111 foi confirmada por Cram e Hatch em
1953.” Estes autores verificaram que, na presenca de cloreto de tosilo e piridina, a oxima
1.113 era convertida na aziridina 1.114 via 1.110. A sintese da 2H-azirina 1.111 foi conseguida

por tratamento da aziridina correspondente com carbonato de sédio (esquema 1.35).
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H
HO\N NO, TsO\N NO, R N
+
| i» | —_— N
R CITs R P
NO, NO, O,N NO,
1.113 1.110 1.114
Na,CO; | Py
N
/
R
O,N NO,
1111
Esquema 1.35

Posteriormente, foram introduzidas modificacbes na reaccio de Neber,
1: ~ ’ : 59 : 60
nomeadamente a utilizagao de 0-benzoil oximas,” carbamatos de oxima™ ou halogenetos de
. . . , - 61 . . . .. ,
trimetil-hidrazénio” como substitutos das tosiloximas, o que permitiu a sintese de um

elevado nimero de 2H-azirinas com bons rendimentos.

Em 1961, Smolinsky descreveu o primeiro método geral para a sintese de 2H-
azirinas, Via termolise de azidas vinflicas 1.115.” As correspondentes 2H-azirinas 1.116
foram obtidas com rendimentos moderados (50-60%), obtendo-se juntamente cetiminas
1.117 com baixos rendimentos (5%). Harvey and Ratts descreveram a sintese de 2H-
azirinas através da fotdlise de B-azidocrotonatos, verificando-se igualmente a formacio de

cetiminas no passo da fotélise (esquema 1.36).”

N, N
) A AN, R—N—e—
ou hv R
1.115 1.116 1.117
Esquema 1.36

Devido ao desenvolvimento de varias estratégias de preparacao de azidas vinilicas, a
sua utilizacdo em reaccOes de termolise ou fotdlise, envolvendo como intermediarios

nitrenos vinilicos, tornou-se no método mais geral para a sintese de 2H-azirinas. No
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entanto, a formacio das 2H-azirinas mediante termolise estd directamente relacionada com
a estrutura da azida vinilica. A existéncia de um substituinte arilo, alquilo, alcoxilo, amino
ou carbetoxilo na posi¢ao um da azida vinilica promove sinteses mais eficientes de 2H-
azirinas. Na tabela 1.1 apresentamos alguns exemplos de 2H-azirinas preparadas por este

método.

Tabela 1.1- Exemplos de 2H-azirinas obtidas por termélise (A) ou fotdlise (V) de azidas vinilicas.

N

R} R!

R! R? R® Condicoes Referéncia
H H CO,Bu A 64
CHO H Ph A 65
CO,Me H CO,Me A 66
CO,Et Me Me hv 63
2-MeC,H, H CO,Et hv 67
Ph H CO,Et hv 68

Na literatura nio existem muito exemplos de 2H-azirinas halogenadas.”” No
entanto, Pinho e Melo e colaboradores desenvolveram recentemente um novo método para
a sintese de 2-halo-2H-azirinas.”"” Trabalhos iniciais consistiram no estudo da reactividade
de iletos de fésforo e conduziram ao desenvolvimento de um método geral para a sintese
de alquenos tetrassubstituidos através de uma reacgio de Wittig nio-classica.” A reacgio
do ileto de fésforo 1.118 com electréfilos dadores de halogéneo, na presenca de varios
nucleofilos, conduziu 2 sintese de alquenos tetrassubstituidos com a estrutura geral 1.119 e

1.120 com eliminacio de 6xido de trifenilfosfina (esquema 1.37).

i Y X R! X
. R’ XY o \N—/ . >_<
R - OPPh, /N
BPL R! R® Y R?
3
1.118 1.119a-c 1.120a-c
a X=Cl, Y=CI

b X=Br; Y=0Ac
C X=Br; Y=OMe

Esquema 1.37
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A proposta mecanistica apresentada para a formacao dos alquenos de estrutura
geral 1.119 e 1.120 envolve a formacio de ides halénio isoméricos como intermediirios, que
se podem interconverter Via um catiio aciclico (esquema 1.38). A abertura de anel destes
i6es halénio por reaccdo com um nucledfilo origina os alquenos tetrassubstituidos apds
eliminagiao de 6xido de trifenilfosfina. Estudos posteriores mostraram que o electréfilo
reage exclusivamente no carbono do grupo fosforalinideno do ileto inicial e que o oxigénio
eliminado ¢ proveniente do carbonilo ceténico, confirmando assim a proposta mecanistica

apresentada.74

X o, X X
R! PPh, R PPh; ~0 PPh,
Y™ | - OPPh, Y| - OPPh;
Y, X R! X
R! R® Y R?
1.119 1.120
Esquema 1.38

O método de sintese de alquenos tetrassubstituidos apresentado no esquema 1.37
permite igualmente a sintese de haloazidoalquenos, mediante reaccao de iletos de fésforo
com N-halosuccinimidas na presenca de azidotrimetilsilano. Utilizando esta metodologia,
foi preparado um conjunto alargado de haloazidoalquenos, potenciais precursores de 2-
halo-2H-azirinas. Estes compostos sio facilmente convertidos nas 2-halo-2H-azirinas
correspondentes por decomposicdo térmica, constituindo um novo método de sintese

71,72

destes sistemas (esquema 1.39).”>"" Na tabela 1.2 apresentamos alguns exemplos de 2-halo-

2H-azirinas preparadas.

O
N
R? _NXS o  RINJC=CXOR? D )\ X
R! TMSN, N)C=CXRT —=— R1/A< 2
PPh;,
1.118 1121 a-n 1122 a-n

Esquema 1.39
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Tabela 1.2- 2-Halo-2H-azirinas 1.122 preparadas por decomposi¢ao térmica dos haloazidoalquenos
1.121 correspondentes.

2H-Azirina R! R’ X
1.122a CO,Et CO,Et Cl
1.122b CO,Me CO,Me Cl
1.122c CO,Me CO,Me Br
1.122d Ph CO,Et Cl
1.122¢ Ph CO,Et Br
1.122f Ph CO,Et I
1.122g Ph CO,Me Br
1.122h Ph CO,Me I
1.122i CO,Me COPh Cl
1.122j CO,Me COPh Br
1.1221 CO,Me COPh I
1.122m Me CO,Me Br
1.122n Me CO,Me I

Um outro processo para a sintese de 2H-azirinas consiste na utilizacio do anel

isoxazole como substrato. Através de tratamento térmico ou fotoquimico, verifica-se a

A . ~ . . .. 7.
ocorréncia de contrac¢dao do anel isoxazole gerando acil-2H-azirinas (esquema 1.40).” No

entanto, este processo apresenta como desvantagens a possibilidade de reversibilidade da

reac¢ao através da alteragdo do comprimento de onda da radiagao e a necessidade de

utilizagio de temperaturas muito elevadas.”

d 1
R
RZ/A’(

O

Esquema 1.40
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A utilizacio de 1,3,5- ou 1,2,5-oxazafosf6is conduz igualmente a sintese de 2H-
azirinas (esquema 1.41). A formacdo das 2H-azirinas 1.125 resulta da clivagem inicial da
ligacao fésforo—carbono do oxazafosfole 1.123, seguida de eliminacdo de éxido de
trifenilfosfina. Este método permite a sintese de 2H-azitinas que nio sio facilmente

L, . L, oy ~ . e 48
acessiveis através da utilizacio de azidas vinilicas.

3
N PPh, A . O /R Rl | - OPPh A :Rl
\ " — | pnp” \N)\T/ R’ R?
R3 R2 R?
1.123 1.124 1.125 a-d
Esquema 1.41

Na tabela 1.3 apresentamos alguns exemplos de 2H-azirinas preparadas através de

contrac¢ao de anel de isoxazdis e de oxazafosfois.

Tabela 1.3- Exemplos de 2H-azirinas preparadas por termdlise ou fotolise de isoxazdis ou

oxazafosfois.
R! R? R® Condices Referéncia
H Ph CO,N-Bu A 76a
H COMe  p-CICH, A 76b
COMe COMe Me hv 77
H H Bu A 78

1.3.2.2 Processos intermoleculares

Os processos intermoleculates para a sintese de 2H-azirinas consistem em reacg¢oes
de adi¢dao de nitrenos a acetilenos ou de carbenos a nitrilos. No entanto, estes processos
apresentam valores muito baixos para os rendimentos de reac¢dao, niao sendo aplicaveis

s : ’ 49
como métodos gerais de sintese.

34



Capitulo 1

A adigdo de nitrenos a acetilenos foi estudada por Rees e colaboradores com o
objectivo inicial do desenvolvimento de um método de sintese de 1H-azirinas (esquema
1.42).” O nitreno foi gerado por oxidacdo do composto 1.126, uma N-aminoftalimida, com
tetra-acetato de chumbo. Reac¢des de adigio do nitreno com alquinos Via 1H-azirinas
como intermediarios, geraram 2H-azirinas com baixos rendimentos (<15%). Para a
elucidagio do mecanismo da reac¢do foram efectuados estudos de pirodlise de 1-ftalimido-
1,2,3-triazois substituidos nas posi¢es quatro e cinco, o que demonstrou a participagao da

, I . o ; E 80
espécie 1H-azirina como intermediario na sintese de 2H-azirinas.

. LPbOA9, — Migragao-[1,3] —
Ao T AN, A=

| ¥
NH, N R!
Z_S N N\
R! R?
RZ
1.126 1.127 1.128
Esquema 1.42

Conhecem-se muito poucos exemplos de 2H-azirinas preparadas através de
reacgoes de ciclo-adicdo [1+2] de carbenos a nitrilos. No esquema 1.43, apresentamos
como exemplo a sintese da 2H-azirina 1.131 com rendimento de 85%, por reacc¢io do

carbeno 1.130 com benzonitrilo.”

IIF SiMe, N g
+ :< E— Vi §< 1VEs
Ph

PR, Ph PR,
1.129 1.130 1.131

Esquema 1.43

1.3.2.3 Sintese assimétrica de 2H-azirinas

As primeiras 2H-azirinas preparadas diastereosselectivamente foram formadas

através do rearranjo de Neber do derivado da amidoxima O-mesilado 1.132 no qual foi
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introduzida fenilglicina quiral como auxiliar quiral (esquema 1.44). O tratamento deste
derivado com base originou a 3-amino-2H-azirina 1.133 com dois centros estereogénicos,
um exociclico e um endociclico (C-2 da azirina), com elevado rendimento (82%) e

estereosselectividade (96:4).%

XO CO,FEt
N O CO,Et N 0 2
| NaOMe )
— N~ Y Ph
H,N ITT Ph EtOH H,N 0o H
H
1.132 1.133
X=H
MeSO,CI { X = SOMe
Esquema 1.44

Nos ultimos anos foram desenvolvidos varios métodos para a sintese assimétrica de
2H-azirinas. As principais estratégias envolvidas na sintese de 2H-azirinas-2-carboxilatos
quirais consistem em rearranjos de Neber® e em reacgdes de eliminagio de aziridinas N-
substituidas, nomeadamente eliminacio de HCl de N-cloroaziridinas®, oxidacio de

84b

Swern® de aziridinas e reaccoes de eliminacio de N-sulfinilaziridinas,**! encontrando-se

representadas no esquema 1.45.

Cl
TsOL

|
N H N H
IN o Quinidina - yi \i < Basc RA
N o R CO,R' H COLR'

H PP p-Toluil
SCO,Me 1. Me,SCLCI 1. TMSCl/-95°C

N N H SO ,H
H//,z \ 2 2. Base [ 5\\\\COZMC - 2.LDA \&lﬁ/
R H R N CO,Me

R H

Esquema 1.45

Os métodos representados no esquema anterior que utilizam aziridinas como
material de partida apresentam como desvantagem o facto de requererem compostos com
elevado grau de pureza optica. O rearranjo de Neber ao utilizar um auxiliar quiral, a
quinidina, que é regenerada in situ mediante adicao de carbonato de potassio, apresenta-se

como alternativa aos métodos anteriores. No entanto, este método nao pode ser aplicado a
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sintese de azirinas ndo substituidas em C-3 (R=H) devido a inacessibilidade das

: : 50
correspondentes oximas tosiladas.

Pinho e Melo e colaboradores descreveram recentemente a  sintese
diastercosselectiva de uma 2H-azirina através da reacgdo de desalogenacio da
correspondente 2-halo-2H-azirina.”

Os estudos iniciais incidiram em reac¢Oes de desalogenagao da 2-bromo-3-fenil-
2H-azirina-2-carboxilato de etilo com boro-hidreto de sédio ou hidreto de N-tributilestanho
como agentes redutores. Os resultados obtidos conduziram a prepara¢ao e estudo da
desalogenacgio da 2-halo-2H-azirina 1.134 possuindo um auxiliar quiral na posicio C-2 do
heterociclo (esquema 1.46). A 2H-azirina utilizada foi preparada por decomposicdo térmica
do haloazidoalqueno correspondente, de acordo com o método desenvolvido no mesmo
grupo de investigacdo. A desalogenacio da 2H-azirina 1.134 com boro-hidreto de sédio
conduziu a formagao diastereosselectiva da (2S)-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de 10-
fenilsulfonilisobornilo  1.135 (24%) e formando-se igualmente o acetato de 10-

fenilsulfonilisobornilo 1.136 quiral (27%).

Br N NaBH H/ N
o \/ \ aBH, o Z/ N + o CH;
m Ph Ph
O O O
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
1.134 1.135 1.136

Esquema 1.46

1.3.3 Reactividade de 2H-azirinas

O sistema 2H-azirina tem sido extensivamente explorado devido a sua elevada
versatilidade e reactividade.”™ Estas espécies sio compostos ambivalentes podendo actuar
como electréfilos ou nucledfilos e também como diendfilos ou dipolaréfilos em reacgoes
de ciclo-adi¢ao. A sua elevada tensao de anel, a existéncia de uma ligacao TTreactiva e o par
de electroes nao-ligante no atomo de nitrogénio favorecem a abertura regiosselectiva do
anel em condig¢bes térmicas ou fotoquimicas gerando espécies como nitrenos vinilicos,

iminocarbenos e iletos de nitrilo (esquema 1.47).
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Esquema 1.47

1.3.3.1 Reaccdes térmicas e fotoquimicas

As reaccdes térmicas e fotoquimicas de 2H-azirinas envolvem a abertura
regiosselectiva do anel insaturado. A termodlise de 2H-azirinas envolve a clivagem
regiosselectiva da ligacio N-C2 originando a formagdo de nitrenos vinilicos como
intermediarios. A evidéncia da formagao destes intermediarios foi demonstrada por Padwa
e colaboradores.*® A termélise da azirina vinflica 1.137 originou uma reacgio de expansio
de anel, envolvendo o intermediario vinilico 1.138, com a formacao do pitrole 1.139 e da
piridina 1.140 (esquema 1.48). A sintese deste dois produtos pode ser explicada devido 2
existéncia de duas possiveis vias de ciclizagdo do intermediario formado. Na via a, a
ciclizagio electrociclica do nitreno vinilico 1.138 origina um 2H-pitrole que apds um
rearranjo sigmatrépico-[1,5] conduz ao pirrole 1.139. No caso b, ocorre uma reacgio de
inser¢io do intermediario nitreno no grupo metilo alilico, formando-se uma di-
hidropiridina que é facilmente oxidada a piridina 1.140. Quando a termolise da azirina 1.137
foi efectuada na presencga de tris(dimetilamino)fosfina foi possivel a intersec¢ao do nitreno
vinilico 1.138 na forma do fosfazeno 1.141, verificando-se igualmente uma diminui¢iao do

rendimento dos outros produtos da reac¢ao.
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CO,Me

CO,Me
Me \
N
; _A o
Ph
1.137 |
=
1.140
(NMe2)3ijeJ/COZMe
Ph ~
1.141
Esquema 1.48

A termélise de 2H-azirinas pode igualmente ser utilizada para a sintese de
compostos heterociclicos policiclicos (esquema 1.49).” O aquecimento da 2H-azirina 1.142

levou a formacio da azepina 1.144 via 1.143.

Ph Ph :N
N Ve
NN A N\
O O
CO,Me
1.142 1.143 1.144
Esquema 1.49

Pinho e Melo e colaboradores descreveram um novo método de sintese de 4-
haloisoxazdis, envolvendo a reac¢io de expansio de anel de 2-halo-2H-azirinas (esquema

1.50).%
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N, X N N R? N/O R?
>=g: —A> . /AQKO —_— —  — \ /
R
R! O R! X
R’ R2 R! X
1.122 1.145 1.146

Esquema 1.50

O mecanismo envolvido na reacgdao consiste na clivagem regiosselectiva da ligagao
N-C2 do anel 2H-azirina seguida de cicliza¢io, envolvendo o intermediatio nitreno vinilico
1.145. A natureza do carbonilo da posicio C-2 influencia marcadamente a treacgao,
verificando-se que a presenga de um grupo benzoilo nesta posi¢ao torna as reac¢ées mais
eficientes do que um grupo carboxilato. Na tabela 1.4 apresentamos exemplos dos 4-

haloisoxazdis 1.146 preparados por este método.

Tabela 1.4- 4-Haloisoxazdis preparados por reacgio térmica de expansio de anel de 2H-azirinas.?

4-Haloisoxazole R! R’ X
1.146a CO,Me Ph Br
1.146b CO,Me Ph Cl
1.146¢ Ph OEt Br
1.146d Ph Ph Br

A fotdlise de 2H-azirinas envolve a clivagem heterolitica da ligacio C2-C3
originando iletos de nitrilo como intermediarios reactivos.”® Estas espécies sio 1,3-dipolos
que podem participar em reacgdes de ciclo-adigio dos tipos inter ou intramolecular.™ A
2-fenilpirrolidina-4-carboxilato de metilo 1.147 foi preparada através de ciclo-adi¢ao 1,3-
dipolar da 3-fenil-2H-azirina na presenca de excesso de acrilato de metilo. O composto 3-
fenilimidazol[1,5-a]piridina 1.148 foi preparado por electrociclizacio, através de irradiagao

da 3-fenil-2-(2-piridil)-2H-azirina (esquema 1.51).
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N H N
4\ hV > Ph :14\-] — —_— /O\
Ph \ =\COZMe Ph CO,Me
1.147
. I "\
y H hV R 7 "N N
Ph /N + . N — P
Ph—=N
X 1.148

Esquema 1.51

1.3.3.2 Reacg¢bes com electrofilos

As 2H-azirinas, devido a basicidade do 4tomo de nitrogénio presente no
heterociclo, podem participar em varias reac¢bes como nucleéfilos originando compostos
heterociclicos de trés ou cinco membros.

A N-funcionalizacao de azirinas pode ser conseguida através da utilizacio de
halogenetos vinilicos como reagentes electrofilos (esquema 1.52). A utilizagdo deste
método permitiu a sintese da 2-cloro-N-vinilaziridina 1.150 a partir da 3-fenil-2-metil-2H-
azirina 1.149. No segundo exemplo, tratamento da azirina 1.151 com HCIO, e acetona
conduziu a sintese do perclorato de oxazolina 1.152.°” Em ambos os casos, o primeiro
passo da reac¢ao envolve o ataque nucleéfilo da azirina ao reagente electréfilo, formando-

se o sal respectivo.
CN

N Z SCN

N Me /=< ca. N
[/ 5( Cl CN o >£ 5 .

Ph H
1.149 1.150

. +NH o Me, Me

N Me N Me | )J\ cloy +><
/i \/ HCIO, A . e Me Me” Me, HN O

Ph Me Ph Me Ph >_.Q\ Me
Me  |CIO4 PH Me
1.151 1.152
Esquema 1.52
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1.3.33 Reacg¢bes com nucleofilos

As reac¢oes mais frequentes de 2H-azirinas envolvem a adi¢io de nucledfilos a
ligagao iminica do sistema heterociclico, originando aziridinas substituidas que podem
sofrer reac¢Oes posteriores, nomeadamente reaccoes de abertura de anel. A electrofilicidade
das 2H-azirinas estd associada com a natureza da ligacio C=N polarizada, sendo o seu
valor superior a0 encontrado em iminas aciclicas.”

A 3-(petfluoroalquil)-2H-azirina 1.153 é uma azirina que apresenta caricter
altamente electrofilo. A sua reaccio com o reagente de Olah (HF/piridina) conduziu a
sintese da 2-hidroxiaziridina 1.154 (esquema 1.53). Tratamento com HCI aquoso levou a

abertura do anel aziridina, formando-se o sal 1.155.%

N H HO_ OH

AR _LHF/Py HO>A<C02Et HCI 40% .- )S/COZEt
_— _

(O CO,Et 2.NH,OH CsFy; H 551 o

NH,

+ .z

1.153 1.154 1155
Esquema 1.53

No entanto, existem exemplos em que a aziridina formada ¢ suficientemente estavel
para ser isolada. Gilchrist e colaboradores tém dedicado particular atengao ao estudo da
reactividade de 2H-azirina-3-carboxilatos com nucle6filos.”” A reaccio da 2-aril-2H-
azirina-3-carboxilato de metilo 1.156 com tiofenol conduziu a sintese da aziridina 1.157

com rendimento de 71% (esquema 1.54).”!

N Cl . cl cl
, __ PhSH _ \H
MeO,C MeO,Cmd Ny
Ccl PhS
1.156 1.157
Esquema 1.54
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A utilizacao de bases nucleosidicas como nucleéfilos conduziu igualmente a sintese

T , . 92 ~ .. . . ..
de aziridinas estaveis.”” A reaccio da 2H-azirina-3-carboxilato de benzilo 1.159 com timina
e adenina, na presenca de carbonato de potassio anidro, originou as aziridinas 1.158 e 1.160,

respectivamente (esquema 1.55).

HN
i e )Zco B
n
Me NH N ~ N 2
timina /- \ adenina - T\ | />
BnO,C
O e \N N
CO,Bn
N
H
1.158 1.159 1.160
Esquema 1.55

Recentemente, Pinho e Melo e colaboradores descreveram estudos de reactividade
de 2-halo-2H-azirinas com nucle6filos.”*” O estudo de reaccdes de substituicio nucleéfila
do halogéneo de 2-halo-2H-azirinas, utilizando ftalimida de potissio ou anilina como
nucleofilos, permitiu a sintese dos novos derivados 2H-azirina 1.161 e 1.162, nio se
verificando evidéncia de adicdo nucledfila a ligagdo iminica do sistema heterociclico

(esquema 1.50).

Ftalimida

N . N N
4 N ~_ de potissio y/ \/Br Anilina / \/NHPh
Y = >
Ph OB Ph CO,Et Ph CO,Et
1.161 1.122e 1.162
Esquema 1.56

A utilizagio de metilamina como nucleéfilo foi igualmente estudada.”*” No
entanto, verificou-se a formacio da O-di-imina 1.164 em substituicio da 2H-azirina

esperada (esquema 1.57). O mecanismo da formagao desta O-di-imina envolve a

substituicao nucleéfila do halogéneo e adi¢do a ligacao iminica do heterociclo, formando-se
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a aziridina 1.163. A abertura do anel aziridina seguida de elimina¢iao de amonfaco conduz a

sintese do composto 1.164. Utllizando-se um grande excesso do nucledfilo verifica-se a

ocorténcia de amindlise do grupo éster, obtendo-se a O-di-imina 1.165.

CO Et Ph COZE'[
{ \ < CH NH : { \ : - 3
CO,Et H,CHN NHCH
2 Hy 3 H,CN NCH,
1.122e 1.163 1.164
CH3NHZl
Ph CONHCH,

H,CN NCH,
1.165

Esquema 1.57

Face aos resultados obtidos nas reaccdes com metilamina, Pinho e Melo e
colaboradores decidiram explorar a utilizagdo de reagentes duplamente nucleéfilos em
reac¢des com 2-halo-2H-azirinas.” A reaccdo da 2H-azirina de estrutura geral 1.122 com
1,2-fenilenodiamina, em condi¢oes de ultra-sons, conduziu 2 sintese da quinoxalina 1.167
(esquema 1.58). A reac¢dao envolve um processo analogo ao da reac¢ao com metilamina,
formando-se o composto 1.166 por substituicio do halogéneo e adicio a ligagio iminica.
Este sofre abertura do anel aziridina seguida de eliminacdo de amonfaco, o que origina a
correspondente quinoxalina. Na tabela 1.5 apresentamos as quinoxalinas preparadas de

acordo com esta nova metodologia.

NH,
' OC" “A™ e
7 Br NH, - HN NH NH3 N/ \
1

R? ultra-sons

1.166a-d 1.167a-d

Esquema 1.58
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Tabela 1.5- Quinoxalinas preparadas por reaccio de 2-halo-2H-azirinas e 1,2-fenilenodiamina.’

Quinoxalina R R’ Rendimento (%)
1.167a Ph CO,Et 86
1.167b CO,Me COPh 73
1.167¢c CO,Me CO,Me 69
1.167d Me CO,Me 80

A 2-halo-2H-azitina 1.122e foi igualmente utilizada em reac¢oes de substituigao
nucleofila utilizando agua como reagente nucledfilo, o que permitiu a sintese das 3-

oxazolina 1.168 e 2H-[1,4]-oxazina 1.169 com rendimentos moderados (esquema 1.59).

o Ph CO,Et
COE
PhOC & OB Ph)l\"/ t N ne o HOH

< o [ \/ N - N O
B0 1=/ ©OH H,0 Ph CO,Et  H,0O
ultra-sons t. a.
1.168 1.122e 1.169
Esquema 1.59

1.3.34 Reaccdes de ciclo-adicéo

As 2H-azirinas podem participar em reac¢des de ciclo-adicio Diels-Alder como
dienéfilos e em reacgdes de ciclo-adicio 1,3-dipolar como dipolaréfilos.”

Hassner e Anderson descreveram um dos primeiros exemplos de reac¢do de ciclo-
adicio Diels-Alder envolvendo o sistema 2H-azirina.” A reaccio da 3-fenil-2H-azirina
1.170 com a ciclopentadiona 1.171 ocorre em refluxo de benzeno, conduzindo a sintese da
3H-azepina 1.174 (esquema 1.60). O mecanismo envolvido consiste na reac¢ao de ciclo-
adi¢io [4+2] formando-se o ciclo-aducto inicial 1.172 do tipo endo que, ap6s eliminagio da
molécula de CO, origina a 2H-azepina 1.173. O composto 1.173 sofre uma migracio
sigmatropica-[1,5] de hidrogénio conduzindo a formacio da 3H-azepina 1.174,

termodinamicamente mais estavel que a anterior.
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Ph
Ph Ph \ ) Ph Ph
N Ph Ph_/
i/ A /3 N \
A + — = —_— N
Ph Ph
Ph \
Ph” Ph Ph
S Ph H H
H pn H
1.170 1.171 1.172 1.173
Migragao
[1,5]-H

1.174

Esquema 1.60

A presenca de grupos atractores de electroes no carbono C-3 de 2H-azirinas
aumenta a reactividade destes sistemas, o que faz com que as 2-aril-2H-azirina-3-
carboxilato de metilo 1.175 sejam bons diendfilos. Gilchrist e colaboradores estudaram
reaccoes de ciclo-adi¢ao de 2H-azitinas com varios dienos, nomeadamente ciclopentadieno,
ciclo-hexa-1,3-dieno e 2,3-dimetilbuta-1,3-dieno (esquema 1.61).98’99 As reaccoes ocorrem
com condig¢des suaves de temperatura e sao estereosselectivas, verificando-se que os ciclo-
aductos obtidos resultam de um estado de transicio em que o anel de trés membros é endo

relativamente ao dieno.
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CO,Me CO,Me
/ O Oz
N / N

MeO,C Ar

Ar 1.175 Ar

Me Me

Me CO,Me

N
Me

Esquema 1.61

As 2H-azirinas podem participar como dipolaréfilos em reac¢oes de ciclo-adi¢ao
1,3-dipolar com alguns 1,3-dipolos, nomeadamente diazometano, 6xidos de nitrilo e iletos
azometinos."

O primeiro exemplo de uma ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar envolvendo estes sistemas foi
descrito por Logothesis'" e mais tarde elucidado por Nair.""" A reac¢io consistia na ciclo-
adicao de 2H-azitinas com diazometano a temperatura ambiente, obtendo-se como
produto uma mistura das azidas alilicas isoméricas 3-azido-2-fenilbuteno 1.176, tis-1-azido-

2-fenilbut-2-eno 1.177 e trans-1-azido-2-fenilbut-2-eno 1.178 (esquema 1.62).

N Ph Me >
4\ CH,N, o _/ N
Ph Me > Me
NS NS
1.100 1.176 1.177 1.178
Esquema 1.62

Recentemente, Pinho ¢ Melo e colaboradores descreveram os primeiros exemplos
de reacgoes de ciclo-adicio 1,3-dipolar de 2H-azirina-3-carboxilatos 1.159 e 1.180 com
diazometano, originando 4,5-di-hidro-3H-pirazole-3-carboxilatos 1.183a e 1.183b (esquema
1.63)."” O mecanismo envolvido no processo consiste na reaccio de ciclo-adicdo [3+2] da
2H-azitina com diazometano formando-se o ciclo-aducto 1.181 que, ap6s rearranjo, origina

a azida vinilica 1.182. Este composto patticipa numa segunda reac¢io de ciclo-adi¢io 1,3-
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dipolar com o excesso de diazometano presente no meio reaccional, conduzindo a

formacio do 4,5-di-hidro-3H-pirazole-3-carboxilato 1.183.

@) @
OR N N7
2?* A \ CH,N, G
—_— A > N —
CO,R 1. Adigioa 0 °C CO,R
N; 2.ta, 12h
1.179a R=Bn 1.159 1.181a
1.179b R=Me 1.180 1.181b
NS
0
!
CO,R
N, CO,R
1.182a 1.183a, 49%
1.182b 1.183b, 38%
Esquema 1.63

Storr e Gzlllagher103 descreveram a sintese de 1,2,3-triazinas utilizando a reaccio de
ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar da 2-cloro-2,3-difenil-2H-azirina 1.184 com diazometano (esquema
1.64). O ciclo-aducto inicial 1.185 softe abertura de anel de trés modos diferentes, gerando

a 1,2,3-triazina 1.186 e a clorometilazirina 1.187 juntamente com acetofenona e benzamida.

. Ph Pho A
A :Cl CH,N, Th WN - HCI | N

Ph Ph al N\I\?/ - N/,N
1.184 1.185 1.186

7N

PhCOMe + PhCONH, A

Ph Ph
1.187

Esquema 1.64

Oxidos de nitrilo e iletos azometinos sao 1,3-dipolos que podem igualmente

participar em ciclo-adi¢des 1,3-dipolares com 2H-azirinas.” A utilizagio de 6xidos de
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nitrilo aromaticos neste tipo de reacgao foi descrita pela primeira vez por Nair para a
sintese de carbodiimidas, obtendo produtos com rendimentos elevados.'”

Os iletos azometinos podem ser gerados termicamente através da abertura
conrotatéria do anel aziridina.” Estes 1,3-dipolos podem participar em reaccdes de ciclo-
adicao 1,3-dipolar com 2H-azirinas nas quais é possivel o isolamento do ciclo-aducto
biciclico inicial.'"” A reaccio da 3-fenil-2H-azirina 1.190 com o ileto azometino 1.189,

gerado a partit da aziridina 1.188, origina o aducto biciclico 1.191 como mistura de

estereoisbmeros (esquema 1.65).

Ph

11
N A '
8 5 COPh Ph—> g;
! Y Y /4 COPh

CeHyy 1.190
H H C6H11
1.188 1.189 1.191
Esquema 1.65

Recentemente, Gallagher e colaboradores descreveram a sintese de B-lactamas Via
ciclo-adi¢io 1,3-dipolar de iletos azometinos com 2H-azirina-3-carboxilatos.'” A termélise
da 2H-azirina-3-carboxilato de t-butilo 1.194 na presenca da oxazolidinona [3-lactimica
1.192 conduziu a sintese dos ciclo-aductos 1.195 e 1.196 com rendimentos de 20% e 17%,

respectivamente (esquema 1.66).

COzBu
g D[ 11 ;fj,m ;@s
+7_/COZH o / COBY
ToMe MeO,C TO,Me <o O,Me
1.192 1.193 1.195 1.196
Esquema 1.66
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Reaccoes de ciclo-adicao 1,3-dipolar de

5H,7H-tiazolo[3,4-c]oxazol-4-i0-1-olatos:

Sintese de pirrolo[1,2-c]tiazois

2.1 Sintese de N-aciltiazolidinas
2.2  Sintese de 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiaz0is
2.2.1  Geracio e reactividade de
(5R)- e (55)-3-aril-5-fenil-5H,7H-tiazolo|[3,4-C]oxazol-4-io-1-olatos
2.2.2  Geracio e reactividade de
(5R)-3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-tiazolo|3,4-(|oxazol-4-io-1-olato
2.3 Estudos de dicroismo circular

2.4 Concluséao

o4
63

63
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As reacgOes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar de oxazol-4-io-1-olatos sio um método
muito versatil para a sintese de uma grande variedade de pirrdis. A utilizagao de espécies
mesoidnicas biciclicas do tipo ileto azometino conduz a formagao de heterociclos em que
pelo menos um anel se encontra fundido com o do pirrole.'

O grupo de investigacao onde foi desenvolvido o projecto apresentado nesta
dissertagao tem dedicado particular interesse ao estudo de reacg¢des de ciclo-adicao 1,3-

29,30 : 36,37 ;e e, e .
> ¢ intramolecular’™’ de espécies mesoidnicas 5H,7H-tiazolo|3,4-

dipolar dos tipos inter
(Joxazol-4-io-1-olatos derivadas de tiazolidinas. Os estudos iniciais de ciclo-adigao
envolveram reac¢oes de espécies mesoidnicas contendo substituintes alquilicos na posi¢ao
C-3 do minchnone (esquema 2.1) com viérios dipolaréfilos, nomeadamente dipolaréfilos
acetilénicos. Nas reac¢des do tipo intermolecular, a N-acilagio da tiazolidina ¢ efectuada in
Situ com anidrido acético 2 temperatura de 135 °C. No caso das reaccdes do tipo
intramolecular a N-acilacio é efectuada por reac¢io da tiazolidina 2.1 com um cloreto de
acido adequado. Em ambos os casos, as condi¢bes utilizadas na N-acilagio permitem a
sintese diastereosselectiva de epimeros (2R,4R). Dada a impossibilidade de ocorréncia de
inversao de configuracao em N-aciltiazolidinas, a selectividade nesta reac¢io tem um papel
preponderante na estereoquimica dos produtos finais, pois a quiralidade do carbono C-4 da
tiazolidina é perdida, enquanto que a quiralidade no carbono C-2 (C-3 no produto) é
mantida. O método desenvolvido para ambos os tipos de ciclo-adigao 1,3-dipolar permitiu
a sintese de novos compostos (3R)-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiaz6is quirais partindo do 4cido

tiazolidina-4-carboxilico, substituido em C-2.

o o
CO,H
O o I e
O
N=<<C2—’S NH —2 o S_ N=
AR NEIIR ¥
1// M 1//
R T R! R T
2.2 2.1 2.3

Esquema 2.1
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A reaccio de ciclo-adicio de 5H,7H-tiazolo[3,4-tJoxazol-4-io-1-olatos é um
importante método de sintese de compostos 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiaz6is quitais.

No projecto apresentado nesta dissertagao pretendemos utilizar (2R,4R) e (2S,4R)-
N-aciltiazolidinas 2.5 como precursoras de minchnones biciclicos do tipo 5H,7H-tiazolo[3,4-
(Joxazol-4-io-1-olatos 2.6 (esquema 2.2). Esta aproximacdo possibilitard a extensio do
método a sintese de novos 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiaz6is quirais com configuracdao absoluta
3R ou 3S e o estudo da influéncia da introducio de substituintes do tipo atilo ou

. L. L, . .. . .~ 107
carboxilato no carbono C-3 da espécie mesoidnica na reactividade da ciclo-adigao.

O
CO,H CO,H
3 o &
Bt’l/,- X _HZO X-'- R3
R' R? R R2 R R R ]
2.4 R'=Ph; R>=H 2.5a R!=Ph; R?>=H; R>=Ph 2.6 a-e

2.5b R!'=H; R?>=Ph; R>=Ph

2.5¢c R'=Ph; R*=H; R*>=C,H,OMe-p
2.5d R!=H; R*=Ph; R¥*=C,H,OMe-p
2.5 R!=Ph; R?>=H; R*=CO,FEt

Esquema 2.2

O interesse no desenvolvimento de métodos de sintese de derivados de tiazolidinas
e de 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazbis encontra-se reforcado pela possibilidade destes sistemas
exibirem actividade bioldgica.

Ferratio e colaboradores prepararam os compostos 2.7-2.9, detrivados do é4cido
tiazolidina-4-carboxilico contendo o grupo 2-nitro-oxietilamina, como uma pré-droga da
cistefna, uma vez que estes compostos podem exibir actividade biolégica como

. s . 108
vasodilatadores no tratamento de varias doencas cardiovasculares.
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Alguns pirrolo[1,2-C|tiazdis apresentam actividade biolégica como inibidores de

PAF (Platelet Activating Factor), nomeadamente os derivados de pirrolo[1,2-(]tiazol-7-

carboxamida 2.10 e 2.11 que exibem actividade anti-inflamatéria.™ O PAF é um

fosfolipido mediador da inflamagdo muito potente, cuja actividade pode ser atribuida a

interacgdes com receptores especificos das membranas de varias células. Esta interaccao

pode provocar um aumento da permeabilidade vascular, hipotensao e bronco-constricio."”

Tém sido desenvolvidos esforcos no sentido de identificar possiveis antagonistas deste

potente mediador através da sintese de compostos estruturalmente relacionados. Esta

metodologia conduziu a sintese do composto 2.10, o qual pode ser considerado o primeiro

composto sintético nao lipidico antagonista de PAF.

Os compostos 2.12 e 2.13 sio exemplos de pirrolo[1,2-(]tiaz6is substituidos na

posic¢ao cinco que exibem actividade anti-tumoral, nomeadamente anti-leucémica.

H,N O g ¢ OCONHR'
a
. UL y
\ Nt \ ! / OCONHR'
N
SN
Me
7] ~ ]
N N
2.10 2.11 2.12 a R'=CHMe
b R'=Me
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2.1 Sintese de N-aciltiazolidinas

Iniciimos o trabalho de investigacido com a preparacio de N-aciltiazolidinas
diastereoisomericamente puras por reaccio da mistura dos acidos (2R 4R)- e (2S,4R)-2-
fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilicos'" com cloretos de acido.

Para a obtencio dos diastereoisdémeros (2R,4R) utilizimos um procedimento
adaptado da literatura, descrito para a sintese do acido (2R,4R)-N-carbetoxi-2-fenil-1,3-

% O método utilizado consistiu no tratamento do 4cido 2-fenil-

tiazolidina-4-carboxilico.
1,3-tiazolidina-4-carboxilico, em solu¢io de THF arrefecida a temperatura de —10 °C, com
trietilamina. O sal formado foi tratado com um cloreto de acido adequado, a —10 °C,
ocorrendo a reac¢ao de acilagdo a temperatura ambiente durante uma hora. A preparacao
dos diastereoisémeros (25,4R) foi igualmente conseguida através da adaptacio de um
procedimento descrito na literatura para a sintese do acido (25,4R)-N-carbetoxi-2-fenil-1,3-

. . qe b 10
tiazolidina-4-carboxilico.'®

O método consistiu no tratamento de uma solucio do acido
tiazolidina-4-carboxilico em piridina, arrefecida a —10 °C, com um cloreto de acido
adequado, seguida de agitacao da mistura reaccional a temperatura de 0 °C durante quatro

horas (esquema 2.3).

CO,H CO,H CO,H

YT e U o

O
S_ _N - S _NH > S_ N
\( 1. NEt,, -10 °C \é/ 1. RCOCI, -10 °C N
R 2. ta., 15 min. 2.0°C, 4 h. = R
Ph 3.RCOCL,-10°C  IP Ph
25a,c e 4.ta,1h 2.4 25b,d
Esquema 2.3

O agente acilante com que iniciamos o nosso estudo foi o cloreto de benzoilo. Para
a preparacio do diastereoisdmero (2R,4R), inicialmente utilizamos 2.4 equivalentes de
cloreto de acido. No entanto, verificamos algumas dificuldades no processo de purificagao
do produto, devido a existéncia no meio reaccional de acido benzoéico resultante da
esperada conversao do excesso de cloreto de benzoilo no respectivo acido carboxilico. De
modo a conseguirmos uma optimizagao deste processo, optamos pela utilizagao de apenas

1.2 equivalentes do agente acilante. Da sua reacg¢do com o acido 2-fenil-1,3-tiazolidina-4-
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carboxilico 2.4 resultou o 4acido (2R,4R)-N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico

2.5a (esquema 2.4), um sdélido branco com 76% de rendimento. O valor medido para a

rotacdo especifica foi de [CY] 205 =+147 (c=0.1, CH,Cl,)).

CO,H CO,H

ey

S NH » S N
\é/ 1. NEt,, -10 °C Y
2. ta., 15 min. Ph
Ph 3. PhCOCI, -10 °C Ph
2.4 4, t.a., 1h. 2,58_, 76%
Esquema 2.4

Em estudos anteriores efectuados no grupo de investigacio™ onde foi desenvolvido
este trabalho verificou-se que, na maioria dos casos, a acilagao directa do acido 2-fenil-1,3-
tiazolidina-4-carboxilico com cloretos de acido originava misturas complexas de produtos,
obtendo-se sinteses muito mais eficientes através da acilacio do éster da tiazolidina e
posterior conversio no acido carboxilico respectivo. Procedemos a preparacao da 2-fenil-

110 , ~ . ~
2.14 e efectudimos a reaccio de N-acilacio com

1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo
cloreto de benzoilo, da qual resultou a (2R,4R)-N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-
carboxilato de metilo 2.15, com 84% de rendimento. A conversio do composto 2.15 ao
acido carboxilico correspondente 2.5a foi efectuada mediante reaccio com 4 equivalentes
de iodeto de litio em acetato de etilo, seguido de tratamento com solugao aquosa de acido
cloridrico (esquema 2.5)'"". A reaccdo originou selectivamente o acido (2R,4R)-N-benzoil-
2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5, que foi identificado por compara¢io com o acido

preparado anteriormente por acilagio directa de 2.4, com 74% de rendimento. No entanto,

o rendimento global foi apenas de 62%.

CO,Me CO,Me CO,H

/ < THF / <
S. _NH  S. NP —» 5. N
\é/ 1. NEt;, -10 °C Y 1. Lil Y

Ph Ph

2. ta., 15 min. 2. HCl aq.
Ph 3. PhCOCL, -10 °C Ph Ph
2.14 4. ta, 1h. 2.15, 84% 2.5a, 74%
Esquema 2.5
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No caso do diastereoisémero (2S,4R), o método utilizado inicialmente consistia no
tratamento de uma solugao do acido 2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico em piridina, a
temperatura de —40 °C, com cloreto de benzoilo. Nestas condi¢des de reac¢ao nao foi
possivel a sintese da N-benzoiltiazolidina pretendida, recuperando-se apenas a tiazolidina
de partida. No entanto, quando a adigao do cloreto de acido foi efectuada a —10 °C e a
mistura reaccional agitada a 0 °C durante 4 horas, verificou-se a obteng¢ao do 4cido (25,4R)-
N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5b. O composto 2.5b é uma espuma cor

de laranja e foi obtido com um rendimento de 44% (esquema 2.6). O valor medido para a

actividade o6ptica foi de [CX]ZD5 =-146 (c=0.1, CH,CL).

CO,H CO,H
/ : Py / : O
S NH > S N
\é/ 1. PhCOCL, -10 °C N \(
2.0°C, 4 h. B
Ph Ph Ph
2.4 2.5b, 44%
Esquema 2.6

Os compostos 2.58 e 2.5b apesar de apresentarem polaridades muitos proximas,
quando tratados com diazometano podem ser identificados por TLC, verificando-se menor
polaridade no caso do diastereoisémero (2R,4R).

Estudos anteriores demonstraram que, a temperatura ambiente, os espectros de
RMN de N-aciltiazolidinas sio bastante complexos devido a existéncia de isémeros
rotacionais, simplificando-se no entanto a temperaturas elevadas.”***'® Os resultados por
nés obtidos encontram-se em concordancia com estes estudos, pois os espectros de RMN
'"H das N-aciltiazolidinas 2.5a, 2.15 e 2.5b a temperatura ambiente apresentam sinais largos
e pouco definidos, tal como se ilustra na figura 2.1 para o caso do composto 2.5a. No
entanto, quando se procedeu ao aumento da temperatura para 50 °C, verificamos que os

sinais se tornaram definidos evidenciando a existéncia de um unico diastereoisémero

(figura 2.2).
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Figura 2.1- Espectro de RMN 'H do acido (2R,4R)-N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico

2.53, obtido a temperatura ambiente.
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Figura 2.2- Espectro de RMN 'H do acido (2R,4R)-N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico

2.5a, obtido a 50 °C.

O segundo cloreto de acido a ser utilizado foi o cloreto de p-metoxibenzoiflo. A

utilizacio do método de sintese de diastereoisomeros (2R,4R) conduziu a formacio do

acido (2R,4R) 2-fenil-N-(p-metoxibenzoil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5¢, isolado como

uma espuma branca e com rendimento de 50% (esquema 2.7).

CO,H CO,H
/ < THF / <
S _NH > Ss_ N A
\{ 1. NEts, -10 °C Y
2. ta., 15 min. C.H,OMe-
Ph 3. CICOCH,OMe-p,-10°C ~ Ph GNP
2.4 4.ta, 1h 2.5¢, 50%

Esquema 2.7
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N . 1 ;.
A temperatura ambiente, o espectto de RMN "H do composto 2.5C, ao contratio
do verificado nos casos anteriores, apresenta sinais bem definidos e evidéncia de um tnico

diastereoisomero (figura 2.3).

S N\(
-

Figura 2.3- Expansio do espectro de RMN 'H do 4cido (2R,4R)-2-fenil-N-(p-metoxibenzoil)-

1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5C.

Utilizando as condi¢des de reac¢ao para a preparacao de diastereoisémeros (2S,4R)
e cloreto de p-metoxibenzoflo como agente acilante obtivemos uma mistura dos
diastereoisémeros (2S,4R)- e (2R,4R)- do 4cido 2-fenil-N-(p-metoxibenzoil)-1,3-tiazolidina-
4-carboxilico, com 75% de rendimento e com excesso diastereoisomérico de 50%
(esquema 2.8). Por cristalizagdo selectiva com éter etilico foi possivel separar o acido
(2S,4R)-2-fenil-N-(p-metoxibenzoil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5d como um sélido
amarelo palido com rendimento de 25% e diastereoisomericamente puro, ficando o
produto restante como mistura dos diastereoisémeros (2R,4R) e (25,4R). Posteriormente,
foram utilizadas ambas as frac¢oes em reacc¢oes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar com acetileno
dicarboxilato de dimetilo e foram igualmente medidos os valores da rotagao especifica dos
1H,3H-pirrolo[1,2-C|tiazbis quirais obtidos. O excesso diastereoisomérico foi determinado
baseando-nos nas quantidades obtidas dos compostos 2.5C e 2.5d e nos valores

determinados para a rotagdo especifica dos produtos obtidos na ciclo-adigao.
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CO,H CO,H
~ . —~

O
S _NH > S _N
\é/ 1. CICOCH,OMe-p, -10°C N\
Ph 2.0 C, 4 h. Pﬁ C6H4OMC—p
2.4 2.5d, 75% (e.d. 50%)

Esquema 2.8

Os compostos 2.5C e 2.5 podem igualmente ser identificados por TLC mediante
tratamento com diazometano. O padrio de polaridade verificado é semelhante ao do par
de diastereoisomeros 2.5a e 2.5b. O espectro de RMN '"H do composto 2.50 que apresenta

sinais largos e pouco definidos foi determinado em solu¢io de CDCl; ¢ DMSO devido a

baixa solubilidade deste composto em CDCl,.

A utilizacio do cloreto de etilo oxalilo na reac¢do com o acido 2-fenil-1,3-
tiazolidina-4-carboxilico 2.4 originou selectivamente o 4cido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-

1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5€, com 80% de rendimento (esquema 2.9).

CO,H CO,H
/ < THF / :

S O

NH » S_ _N
\2/ 1. NEt;, -10 °C Y

2. t.a., 15 min. CO,Et
Ph 3. CICOCO,Et, -10°C ~ Ph ’

2.4 4. ta., 1 h 2.5€, 80%

Esquema 2.9

O espectro de RMN 'H do composto 2.5€, ao contrario do espectro do composto
2.5a que apresentava sinais largos e pouco definidos, é bastante complexo a temperatura

ambiente, evidenciando a existéncia de dois isémeros rotacionais (figura 2.4).
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Hp co,H
1
S N
P AR
Ph H CO,Et
He
HD
_.-"
| H, , Hg
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Figura 2.4- Espectto de RMN 'H do 4cido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-

carboxilico, 2.5€.

Devido a maior facilidade existente na caracterizacio de compostos com grupos
funcionais éster em relagao aos acidos carboxilicos correspondentes, procedemos a reac¢ao
da 2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.14 com cloreto de etilo oxalilo,
utilizando as condi¢cdes de reaccio para formacio de diastereoisomeros (2R4R). A
(2R,4R)-N-ctoxioxalil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato  de metilo 2.16 é um sélido

cristalino e foi obtida com rendimento de 75% (esquema 2.10).

O,Me

CO,Me C
/ : THF / : O

S _NH = SN
\é/ 1. NEt,, -10 °C Y
2. t.a., 15 min.
> CO,Et
Ph 3. CICOCO,Et, -10°C ~ Ph :
214 4. ta, 1 h 2.16, 75%

Esquema 2.10

O espectro de RMN do composto 2.16 obtido a temperatura ambiente, apresentou-
se igualmente bastante complexo. No entanto, quando se procedeu ao aumento da

temperatura verificou-se uma simplificacio do espectro, evidenciando a existéncia de um
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unico diastereoisémero (figura 2.5). A estrutura do composto 2.16 foi igualmente

estabelecida por cristalografia de raios-X (figura 2.6).

-

e
— i
——il TH

—

i —_— R T

Figura 2.5- Expansdes do sinal a 6.3 ppm dos espectros de RMN 'H correspondente ao protio da

posicao C-2 do (2R,4R)-N-ctoxioxalil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

2.16, obtidos a temperatura ambiente, a 60 °C e a 70 °C, respectivamente.

Figura 2.6- Estrutura de (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo

2.16, determinada por cristalografia de raios-X.

Na tabela 2.1 apresentamos os valores de angulos e comprimentos de ligagdao

seleccionados.
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Tabela 2.1: Seleccio de angulos € comprimentos de ligagio do composto 2.16.

Comprimentos de ligacdo / A

S-C5 1.79988(17)  S-C2 1.8162(16)  C2-N 1.4697(18)
N-C4 1.4653(18)  C4-C5 1.531(2) C2-C2A 1.509(2)
N-C3A 1.3468(19)  C4-C4A 1.528(2)

Angulos de ligacéo (°)
C5-S-C2 89.51(7) N-C2-S 104.00(10) C4-N-C5 106.10(12)
C4-C5-S 103.93(10)  C4-N-C2 115.58(12)  N-C2-C2A  113.18(12)
N-C4-C4A 113.24(12) C4A-C4-C5  110.23(12) C3A-N-C4 126.74(12)
C3A-N-C2  11742(12)  C2A-C2S  113.76(10)

Angulos torsionais (°)
C5-S-C2-N -35.37(10) C5-S-C2-C2A 88.21(11) C2A-C2-N-C4 -105.06(14)

A configuracdo absoluta da molécula foi estabelecida utilizando o método de Flack,
que atribui a configuracio R,R aos dois centros quirais C2 ¢ C4 do composto 2.16 (o
parametro de Flack refinado a N=0.031(3) devera ser 0 para a estrutura correcta e 1 para a
invertida). O anel tiazolidinico possui uma conformagao dobrada com um pseudo-eixo de
grau dois que passa pelo atomo N3 e pelo meio da ligagao S1-C5. O parametro de
assimetria'?  AC,[S1-S5] do eixo de grau dois ¢ 5.15(18)°. Os pardmetros de
empacotamento'” do anel g2 e ¢ sio 0.509(2) A e 347.4(2)°, respectivamente. O angulo

de fase da conformagio dobrada pura é 342°. S1 e C5 encontram-se em lados opostos do
plano que passa por C2, N3 e C4 em 0.569(5) e —0.302(5) A, respectivamente. Os angulos
exociclicos na regiao de N3 mostram alguma assimetria. No entanto, a soma dos angulos
de valéncia em N3 ¢é 359.7(2)°, indicando que nio existe uma pirimidizagao significativa
deste atomo. Os grupos carboxilato de metilo e oxalilo encontram-se, respectivamente, nas
posi¢oes bi-seccional e equatorial em relagdo ao anel tiazolidinico e ambos possuem as
geometrias esperadas. O grupo fenil encontra-se numa posi¢ao axial com angulos torsionais
de 88.01(14)° [C5-S-1-C2-C8] e 104.87(17)° [C4-N3-C2-C8]. Os anéis tiazolidinico e
fenilico encontram-se praticamente em posi¢ao perpendicular, sendo o angulo diedro entre

os planos dos minimos quadrados de 80.82(8)°.
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2.2 Sintese de 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazdis

2.2.1 Geracdo e reactividade de (5R)- e (5S)-3-aril-5-fenil-5H,7H-tiazolol[3,4-

c]oxazol-4-io-1-olatos

A geracao de 3-aril-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olatos e o estudo das
suas reaccoes de ciclo-adicio 1,3-dipolar com varios dipolaréfilos foi efectuada apods
obtencao das N-aciltiazolidinas diastereoisometricamente puras. O método utilizado
consistiu no aquecimento da N-aciltiazolidina em anidrido acético e na presenca do
dipolaréfilo apropriado.

Iniciamos o estudo com a utilizacio de acetileno dicarboxilato de dimetilo como
dipolaréfilo. O aquecimento do acido (2R,4R)-N-benzoil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5a
em anidrido acético permitiu a geracao da espécie (5R)-3,5-difenil-5H,7H-tiazolo[3,4-
(Joxazol-4-io-1-olato 2.6a que, ao reagir com o acetileno dicarboxilato de dimetilo, originou
o ciclo-aducto 2.17. O composto (3R)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-6,7-
dicarboxilato de dimetilo 2.18 foi obtido por ciclo-reversao de diéxido de carbono do ciclo-

aducto 2.17 com rendimento de 90% (esquema 2.11).

o Ph CO,Me

CO,H )\
/_{ an N N, ~COMe
O -H,0 _< DMAD _ Q Co /
—_—

S N —— 2 5|3 N COMe—23 g N
\( Ac,O + Ph /
Jd Ph
Ph Ph A Ph Ph
- - CO,Me ’s
2.5a 2.6a 2.17 2.18,90%, (0], =+201

Esquema 2.11

Gyorgydeak e colaboradores estudaram a estereoquimica de varios pirrolo[1,2-
(|tiaz6is com base em dados obtidos por cristalografia de raios-X, dicroismo circular e
rotacdo especifica, verificando que compostos com configuraciao absoluta R apresentavam
valores positivos para a rotacao especifica e que os de configuracio S apresentavam valores

: 23 . . . ., o
negativos.” O composto 2.18 que foi obtido como unico enantiémero e valor de rotagio

especifica [a]2D5 =+201 (c=0.1, CH,Cl,), possui configuracio absoluta R no centro quiral
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C-3. A utilizaggo da  N-aciltiazolidina 2.5a com configuracio  (2R4R)
diastereoisomericamente pura apenas poderia conduzir ao produto obtido, j4 que a

epimerizacio no carbono C-2 da tiazolidina N-acilada esta impossibilitada.

Partindo do acido (25,4R)-N-benzoil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5b e utilizando
a metodologia apresentada no esquema anterior foi possivel a sintese do (3S5)-3,5-difenil-
1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 2.19, enantiémero do composto

2.18, com 83% de rendimento (esquema 2.12). O valor medido para a rotacio especifica foi

de [a]3 =-209 (c=0.1 em CH,CL,).

CO,Me
CO,H
( 4 CO,Me
@) DMAD
S. _N ————» S_ _N
\./ AcO \./ Ph
Ph Fh A Ph
25
2.5b 2.19, 83%, [A], =-209

Esquema 2.12

A estereoquimica atribuida ao par de enantiomeros 2.18 e 2.19, R e S
respectivamente, foi confirmada com base em estudos de dicroismo circular que

efectuamos e que se encontram descritos na secgao 2.3.

As espécies mesoidnicas 2.6C e 2.6d foram geradas a partir dos dcidos (2R,4R)- e
(2S,4R)-2-fenil-N-(p-metoxibenzoil)-1,3-tiazolidina-4-carboxilicos  2.5¢ e 2.5d e as
respectivas reac¢oes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar com acetileno dicarboxilato de dimetilo
foram igualmente estudadas. O aquecimento da N-aciltiazolidina 2.5C em anidrido acético e
na presenca do dipolaréfilo originou o (3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-
(|tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 2.20 com 85% de rendimento e [G]és =+230 (c=1,
CH,Cl,). A utilizagio do composto 2.5d nas mesmas condi¢oes de reac¢io conduziu a
formacio do (3S)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pitrrolo[1,2-(]tiazole-6,7-dicarboxilato de
dimetilo 2.21, enantiémero do composto 2.20, com rendimento de 92% e rotagdo
especifica de [C!] 205 =-224 (c=1, CH,Cl,) (esquema 2.13). A estereoquimica atribuida aos

compostos 2.20 e 2.21 foi igualmente confirmada através de estudos de dicroismo circular.
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o ] CO,Me
CO,H
/_( 26 // CO,Me
-CO
S N- ¥ —DMab 1/ L =25 S__N
z A0 \{ T H,0Mep X CoH,OMe-p
R! RZ CH,OMep A Ph 654 Rl R2
- 25
2.5¢ R!=Ph, R?>=H 2.6¢ 2.20, 85%, [A], =+230
25
2.5d R!=H, R?=Ph 2.6d 2.21,92%, [A], =-224

Esquema 2.13

Gyorgydeik e colaboradores mostraram que os espectros de RMN 'H de 1H,3H-
pirrolo[1,2-C|tiazole-06,7-dicarboxilatos apresentam acoplamento do protao do carbono C-3
com um dos protdes do carbono C-1.” De facto, observimos o mesmo tipo de
acoplamento nos espectros de RMN 'H dos compostos 2.18-2.21, tal como esta

exemplificado na figura 2.7 para o composto 2.18, sendo a constante de acoplamento J da

ordem dos 1.6 Hz.

CO,Me

Figura 2.7- Expansoes do espectro de RMN 'H de (3R)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazole-6,7-
dicarboxilato 2.18.

Com o objectivo de estender a metodologia a outros dipolaréfilos acetilénicos,

foram igualmente estudadas as reacg¢oes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar dos sistemas
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mesoidnicos biciclicos gerados a partir das N-aciltiazolidinas 2.5a8-d com propiolato de

metilo.
Aquecendo o acido 2.5a em anidrido acético e na presenca de propiolato de metilo

obtivemos uma mistura dos regioisémeros (3R)-3,5-difenil-1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole-6-

carboxilato de metilo 2.22 ¢ (3R)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-C|tiazole-7-carboxilato de

metilo 2.23 na propor¢io de 62:38 e com rendimento de 68% (esquema 2.14)

CO,Me
CO,H
/——( ACZO / / COZMC / /
N\( > S N + S_ _N
COZMe \( Ph \( Ph
Ph Ph

2.22 +2.23, 68% (62:38)

2.5a
Esquema 2.14

A proporc¢ao dos regioisémeros 2.22 e 2.23 foi determinada através da utilizacio de

GC-MS e de espectroscopia de RMN 'H. O componente maioritario da mistura, o

composto 2.22, é um sdélido cor de laranja que foi separado por cristalizacio selectiva em

éter etflico e hexano.
A utilizagado do diastereoisémero (25,4R)- do acido N-benzoil-2-fenil-1,3-

tiazolidina-4-carboxilico 2.5b nas mesmas condicoes de reaccio conduziu a formacio dos
bl

regioisomeros 2.24 e 2.25, enantiémeros dos compostos 2.22 e 2.23 respectivamente, com

rendimento de 55% e na propor¢ao de 64:36 (esquema 2.15)
CO,Me

)

CO,H
> S + S
\/N \/N
Ph Ph

N
COZMe
h

2.5b

=l
=l
=

D"lll'

2.24 + 2.25, 55% (64:36)

Esquema 2.15

O componente maioritario da mistura de regioisémeros anterior foi igualmente

separado por cristalizagao selectiva em éter etilico e hexano e a propor¢ao determinada por

RMN 'H e GC-MS.
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As tiazolidinas 2.5C e 2.5d foram utilizadas como precursoras das espécies (5R)- e
(5S)-5-fenil-3-(p-metoxifenil)-5H,7H-tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olato ~ 2.6C e  2.6d,
respectivamente. O seu aquecimento em solu¢ao de anidrido acético na presenca de
propiolato de metilo permitiu a sintese de novos detivados de 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole
quirais. No primeiro caso, a reac¢ao de formacio dos compostos 2.26 e 2.27 ocorre com
rendimento de 55% (70:30). No caso da formacio dos pirrolo[1,2-(|tiazéis 2.28 e 2.29 com
configura¢io absoluta S no carbono C-3 o rendimento obtido foi de 47%, encontrando-se

os compostos na propor¢ao de 79:21, respectivamente (esquema 2.16).

CO,Me

CO,H
/_( AcyO 7 ) CO,Me Vi y
S N O A > S N + S N
Y COMe Y C H,OMe-p Y C H,OMe-p
RU R2  CgH,OMe-p Rl R2 64 Rl R2 674
2.5c R'=Ph, R?=H 2.26 +2.27 R!=Ph, R?=H, 55% (70:30)
2.5d R'=H, R?>=Ph 2.28 +2.29 R!'=H, R?=Ph, 47% (79:21)

Esquema 2.16

Em ambos os casos, a separagao do componente maioritario das misturas de
regioisomeros foi igualmente conseguida por cristalizagdo selectiva com uma mistura de
éter etilico e hexano. Os compostos enantioméricos 2.26 e 2.28 sio sélidos de cor amarelo
palido, enquanto que os enantidémeros 2.27 e 2.29 sio dleos cor de laranja. As proporc¢des
dos regioisémeros foram determinadas recorrendo a espectroscopia de RMN 'H e a GC-

MS.

Nas figuras 2.8 ¢ 2.9 apresentamos os espectros de RMN 'H dos regioisémeros
2.22 e 2.23, respectivamente. De salientar que os regioisdmeros 2.22 e 2.23 sio facilmente
distinguiveis por espectroscopia de RMN 'H, pois além de apresentarem desvios quimicos
diferentes para os seus nucleos, apresentam igualmente um diferente padrio de
acoplamento.

Os espectros de RMN 'H dos 1H,3H-pirrolo[1,2-C]tiazéis 2.22-2.29, tal como
acontece nos compostos 2.18-2.21, apresentam acoplamento do protio do carbono C-3,
H, com um dos protoes do carbono C-1, sistema AB. Observando o espectro de RMN 'H

da figura 2.8 podemos igualmente verificar a existéncia de acoplamento do protio do
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carbono C-7, Hp,, com ambos os protoes do sistema AB, o que aponta para que o
regioisomero representado seja o que possui o grupo carboxilato na posicio C-6 do anel

pirrolo[1,2-C]tiazole, ou seja, o composto 2.22.

HB
Haz_ 2 —CO,Me

S N

7
Ph' Hc

o,
L |
A
w1 |m = o ||:- [[Te
- | ol Y = | M T
Tt e =21 (= B b o
wi | CU il | - ™ el | |l.'l'.|
= I
=TT rrrrrr1 T LI B B B B | rrrrrr ™
a) 7 B 5 a
Hy, Hy
I_ID HC
|
I 1
l ‘
| | =
— I
| | A
bty e - r— -
] H ¥

b) -

Figura 2.8- a) Espectro de RMN 'H do composto 2.22; b) Expansoes seleccionadas do espectro
de RMN 'H do composto (3R)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-]tiazole-6-carboxilato de
metilo 2.22.
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Uma andlise ao espectro da figura 2.9 mostra-nos apenas a existéncia de
acoplamento entre o protdo H. e um dos protoes do sistema AB. Neste caso, o sinal
correspondente ao protao pirrélico, Hy, ¢ um singleto bem definido o que aponta para que

a estrutura correspondente seja a do 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-7-carboxilato 2.23.

CO,Me
HB
Haz 2N H,

S N

Ph' H.

Hp
HA’ HB
Hc |
1 | f
el = TN R = m [ o
1358 |@ 8|3 @
i i;\.i Ll =] - =1 F=1 —
L L LI A L /LI LN N R L B B B LB N L B T r—r—r'
a) 7 L] 5 4
|hJI
|| M — _
= L L N A
| L — o (. [—
T ]; ] ]
b) - : -

Figura 2.9- a) Espectro de RMN 'H do composto 2.23; b) Expansoes seleccionadas do espectro
de RMN 'H do composto (3R)-3,5-difenil-1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole-7-carboxilato
de metilo 2.23.
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Os espectros bidimensionais, COSY, sao obtidos tirando partido da existéncia de
mecanismos de transferéncia de magnetizacio que sao conseguidos através da adequada
seleccao de sequéncias de impulsos, obtendo-se nao apenas o registo dos picos equivalentes
aos do espectro unidimensional (situados sobre a diagonal), mas também os picos
correspondentes a nucleos entre os quais exista transferéncia de magnetizagio coerente Via
acoplamento spin-spin, J (situados fora da diagonal, picos cruzados). A anilise de um
espectro COSY determinado para o 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole 2.22 permitiu confirmar a
existéncia de acoplamento do protdo do carbono C-7, Hj, com ambos os protoes do
carbono C-1, H, e Hy. Este acoplamento pode ser verificado através da analise dos picos
cruzados que se encontram representados na expansao seleccionada do espectro

bidimensional (figura 2.10).

HB HD HC HA’ HB

a3
5 1 s e
54 - .
ST = .’ .
—_— - -
-
7 ‘F-'..,
-';I':
5 '
Bl o e e e o e i L L
=] B 7 ] 5 d 3 z | [
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Figura 2.10- a) COSY de (3R)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-6-carboxilato de metilo,

2.22. b) Expansio da regiio entre aproximadamente os 4 € os 7 ppm.

Nos espectros de RMN 'H dos 1H,3H-pirrolo[1,2-C]tiazéis 2.24, 2.26 ¢ 2.28
observimos o mesmo padrio de acoplamento verificado no caso do composto (3R)-3,5-
difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-6-carboxilato 2.22. A analise dos espectros de RMN 'H
dos regioisémeros 2.23, 2.25, 2.27 ¢ 2.29 mostra-nos apenas a existéncia de acoplamento
entre o protao do carbono C-3 e um dos protdes do carbono C-1, o que ¢ consistente com
a regioquimica atribuida a estes pirrolo[1,2-(]tiazéis.

O NOE ou Efeito de Overhauser Nuclear é um fenémeno de perturbaciao induzida
na intensidade dos sinais de RMN, que resulta da irradiacao de um nucleo vizinho do
nucleo em observagao. Este efeito depende da distancia linear dos atomos e observa-se
independentemente de existit ou nio entre esses nucleos acoplamento spin-spin, J. A
clucida¢io estrutural do composto 2.26 foi igualmente conseguida através da andlise de um
espectro bidimensional NOESY (figura 2.11). A auséncia de picos cruzados entre o protio
do carbono C-7, Hy, e os protdes aromaticos do grupo p-metoxifenilo e a existéncia de
picos cruzados entre estes protoes e o grupo carboxilato sao indicativos de que o derivado

do 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole possui o grupo carboxilato na posi¢ao C-6.
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Figura 2.11- NOESY de (3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-C]tiazole 2.26.

A estrutura do composto 2.26 foi igualmente estabelecida por cristalografia de

raios-X confirmando, assim, a regioquimica atribuida (figura 2.12).

Figura 2.12- Estrutura de (3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-6-carboxilato

de metilo, 2.26, estabelecida por cristalografia de raios-X.
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Na tabela 2.2 apresentamos os valores de alguns angulos e comprimentos de ligagao

do (3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pitrolo[1,2-(] tiazole-6-carboxilato de metilo, 2.26.

Tabela 2.2- Seleccio de angulos e comprimentos de ligagio do composto 2.26.

Comprimentos de ligacéo (A)

$2-C1 1.819(2) $2-C3 1.840(2)  N4-C5 1.374(3)
N4-C8 1.376(2) N4-C3 1.4592)  C1-C8 1.497(3)
C3-C10 1.508(3) C5-C6 13893)  C5-C16 1.483(3)
C6-C7 1.433(3) C6-C9 1.459(3)  C7-C8 1.354(3)
Angulos de ligacdo (°)
C1-82-C3 96.02(9) C5-N4-C8 110.14(17) C5-N4-C3  128.84(16)
C8-N4-C3 119.03(16) C8-C1-82 105.42(14) N4-C3-C10 111.95(16)
N4-C3-S2  103.75(12)  C10-C3-S2 112.20(14) N4-C5-C6  106.56(16)
C5-C6-C7  107.6317)  C7-C8-N4 108.49(16) N4-C8-C1  114.13(18)
Angulos torsionais (°)
C3-52-C1-C8  -3.61(106) C5-N4-C3-C10  52.3(3) C8-N4-C3-C10 -109.95(19)
C5-N4-C3-82  173.50(16) C1-S2-C3-C10  117.53(15) C8-N4-C5-C6 -0.9(2)
C3-N4-C5-C6 -164.38(17) C8-N4-C5-C16 178.21(17) N4-C5-C6-C7 0.6(2)

A configuragdo absoluta da molécula foi estabelecida a partir dos dados de
difrac¢io de Raios-X utilizando o método de Flack'? que atribui a configuragio R ao
centro quiral C-3 (o parametro de Flack refinado a N=0.011(18) devera ser 0 para a
estrutura correcta e 1 para a invertida). O anel pirrélico € planar e possui um desvio rms do
plano dos minimos quadrados de apenas 0.0025 A. O anel tiazolidinico possui uma
conformacio dobrada com um pseudo-eixo de grau dois que passa pelo atomo S2 e pelo
meio da ligagio C8-N4. O parimetro de assimetria de grau dois'"” AC,[C8-N4] ¢ 0.4(2)°. Os
parimetros de empacotamento'* do anel @, e @ sio 0.111(2) A e 88.1(11)°
respectivamente. O angulo de fase da conformac¢iao dobrada pura é 90°. Os atomos C8 e

N4 encontram-se em lados opostos do plano que passa nos atomos S2, Cl1 e C3 nas
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distincias —0.079(4) e 0.095(5) A, respectivamente. O angulo diedro entre os dois anéis

fenilicos ¢ 26.4(2)°.

Coppola e colaboradores mostraram que as reacgdes de ciclo-adigao de compostos
mesoidnicos biciclicos que possuem como substituinte um atomo de hidrogénio num dos
seus centros sdo caracterizadas por um tipo de regiosselectividade em que o carbono-3 do
grupo propiolato se combina preferencialmente com esse mesmo centro.”* Os autores
atribuiram os resultados obtidos a uma maior capacidade de piramidaliza¢io do centro do
1,3-dipolo que contém o atomo de hidrogénio no estado de transicdo, permitindo a
formacdo de uma ligacdo mais extensa com o carbono-3 do propiolato.

Os estudos ja realizados no grupo de investigagdo no ambito deste projecto
envolveram reaccbes de ciclo-adicio 1,3-dipolar da espécie (5R)-5-fenil-3-metil-5H,7H-
tiazolo|[3,4-C|oxazol-4-io-1-olato com propiolato de metilo.” Estas reacgdes otiginaram um
unico regioisdbmero que esta de acordo com a regiosselectividade determinada nos estudos
de Coppola.

Os resultados obtidos no nosso estudo de reac¢oes de ciclo-adi¢ao de (5R)-3-aril-5-
fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-Cloxazol-4-io-1-olatos e (5S)-3-aril-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-
(Joxazol-4-io-1-olatos, gerados a pattir dos 4cidos (2R,4R)- e (2S,4R)-N-aril-2-fenil-1,3-
tiazolidina-4-carboxilico 2.5a-0, com propiolato de metilo encontram-se em oposicio as
observagoes anteriores. De facto, como produto das reac¢oes de ciclo-adicdo estudadas,
verificamos a formagao de uma mistura dos dois regioisémeros possiveis na qual o produto
maioritirio é o resultado da regiosselectividade em que o carbono-f3 do dipolaréfilo se liga
ao terminal da espécie mesoidnica que possui maior impedimento estéreo. Este resultado
pode dever-se ao facto das espécies mesoidnicas biciclicas utilizadas no nosso estudo
possuitem um grupo arilo como substituinte na posi¢io C-3 do anel mesoiénico, o que
pode impedir a piramidalizagao deste centro no estado de transicao e favorecer a formagao
do regioisémero com o substituinte carboxilato na posicao C-6.

Os resultados obtidos para a esteroquimica destas reac¢des de ciclo-adi¢ao com
propiolato de metilo estao de acordo com as observac¢oes de Coppola e colaboradores para
o caso de ciclo-adi¢cdes de miinchnones monociclicos. Neste caso, verifica-se a formacio de
uma mistura de regioisomeros como produtos da reacgao, na qual o produto maioritario é
o composto que resulta da interac¢io do carbono-fB do propiolato de metilo com o

, . L, . e, . . . . P 34
términus da espécie mesoidnica que possui o substituinte carbonilico.
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A presenca do grupo p-metoxilo no substituinte arilico que se encontra na posi¢ao
C-3 da espécie mesoidnica origina produtos um maior grau de regiosselectividade. O efeito
deste grupo na selectividade pode ser atribuida a um reduzido grau de piramidalizacao do
términus C-3 do 1,3-dipolo no estado de transicdo devido a contribui¢do da forma de

ressonancia quinéide.

No sentido de alargarmos a metodologia desenvolvida para a sintese de derivados
de (3R)- e (3S)-1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazdis, procedemos ao estudo das reac¢oes de ciclo-
adi¢io de minchnones com dipolaréfilos que anteriormente se revelaram menos reactivos
com espécies mesoidnicas deste tipo, nomeadamente a metil vinil cetona e o fumarato de
dimetilo.

O aquecimento do acido (2R,4R)-N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico
2.5a, na presenca de metil vinil cetona e em anidrido acético durante 15 horas levou 4
formacio regiosselectiva do (3R)-7-acetil-3,5-difenil-1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole 2.30 com

37% de rendimento (esquema 2.17). O valor medido para a rotagdo especifica foi de

[a]? = +143 (c=0.1, cH,CL).

COMe

S N\( > S_ N
T =\ Y w
Ph Ph COMe Ph

25
2.53 2.30,37%, [O], =+143

Esquema 2.17

A utilizacio do 4cido (2S,4R)-N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5b,
precursor da espécie (55)-3,5-difenil-5H,7H-tiazolo[1,2-(Joxazol-4-io-1-olato, nas mesmas
condi¢des de reac¢ao originou o derivado pirrolo[1,2-C|tiazole 2.31 com 24% de

rendimento (esquema 2.18). O valor medido para a rotacdo especifica foi de [a] 2D5 =-122

(c=0.1, CH,CL,).
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COMe
CO,H
ACZO 74 /
@) A
S >
\/N\( — S\/N
z H Ph
Ph Ph COMe Ph
25
2.5b 2.31, 24%, [A], =-122

Esquema 2.18

Os espectros de RMN 'H dos compostos 2.30 e 2.31 apresentam acoplamento do
protao do carbono C-3 com um dos protoes do sistema AB e um singleto bem definido
para o sinal correspondente ao protio pirrélico. Comparando os espectros obtidos com os
dos derivados preparados por reacgio com propiolato de metilo, por exemplo o composto
2.23, concluimos que o regioisémero formado em ambos os casos é o que possui 0 grupo
acetilo na posicao C-7.

A reaccao de ciclo-adicido da espécie (5R)-5-fenil-3-(p-metoxifenil)-5H,7H-
tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olato, gerada a pattir do acido 2.5C, com metil vinil cetona foi
igualmente estudada, formando-se uma mistura dos regioisémeros 2.32 ¢ 2.33 com

rendimento de 5% e na propor¢ao de 88:12 (esquema 2.19).

COMe
CO,H
/——( Ac,0 7 ) 7z ) COMe
SYN\(O A > S\(N + SN
=\ C,H,0Me-p \{ C, H,0OMe-p
Ph C6H4OMe'p COMe Ph o Ph o
2.5¢ 2.32 + 2.33, 5% (88:12)

Esquema 2.19

Ao contrario do verificado com os pirrolo[1,2-C|tiaz6is preparados por reac¢ao com
propiolato de metilo, nao foi possivel a separagio do componente maioritario por
cristalizacao selectiva ou pela utilizacio de técnicas cromatograficas, nomeadamente
cromatografia em coluna ou em camada fina. A propor¢iao dos compostos 2.32 e 2.33 foi
determinada recorrendo a técnicas de espectroscopia de RMN 'H e de GC-MS.

A elucidagio estrutural do composto 2.32 foi igualmente baseada na anilise de um

espectro NOESY. Através da sua observagio, verificamos a existéncia de picos cruzados
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entre o protio do carbono C-6 e os protdes aromaticos do grupo P-metoxifenilo e a
inexisténcia de picos cruzados entre o grupo acetilo e os protdes aromaticos do grupo p-
metoxifenilo, como se encontra representado na figura 2.13, o que aponta para que o

1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole 2.32 seja o derivado que possui o grupo acetilo na posicao C-7.

OMe

Figura 2.13-Representacio do efeito NOE verificado para o 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole 2.32.

Na tabela 2.3 apresentamos uma compilagao de desvios quimicos seleccionados dos
espectros de RMN 'H dos 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiaz6is 2.22-2.33. Através da analise da
tabela, podemos verificar que os espectros de RMN 'H de derivados de pirrolo[1,2-C]tiaz6is
que possuem um grupo carboxilato ou um grupo acetilo na posi¢ao C-6, se caracterizam
por apresentarem ressonancias para os protdes dos carbonos C-1 e C-3 a desvios quimicos

mais baixos do que os derivados que possuem estes mesmos grupos na posicao C-7.

Tabela 2.3- Seleccio de desvios quimicos dos 1H,3H-pirrolo[1,2-C]tiazois 2.22-2.33.

0 (ppm) 0 (ppm)

H-lae H-1b H-3 H-7 H-lae H-1b H-3 H-6

222 412e4.36 6.21 6.50 223 441 e4.54 0.54 6.75
224 412¢4.36 6.21 6.50 2.25 442¢4.55 6.54 6.76
226  4.10e4.35 6.19 6.48 227 4.40e4.53 6.46 6.67
228 410e4.35 6.19 6.48 229  440e4.52 6.46 6.67
230 4.45¢4.58 6.52 6.67

231  4.43¢e4.56 6.50 6.67

232 4.10e4.36 6.07 6.51 233 444 ¢e4.56 6.44 6.60
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O segundo alqueno a ser utilizado no trabalho apresentado nesta dissertagao foi o
fumarato de dimetilo. O aquecimento do acido (2R,4R)-N-benzoil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-
carboxilico 2.5a em anidrido acético e na presenca deste dipolaréfilo originou uma mistura
dos diastereoisomeros 2.38 ¢ 2.39 com rendimento de 36% e na propor¢io de 67:33
(esquema 2.20). Os compostos 2.38 e 2.39 correspondem aos diastereoisémeros (3R,7R)- e

(3S,7R)-3,5-difenil-7,7a-di-hidro-1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo.

QA CO,Me CO,Me
CO,H
( ON,_—CO,Me - CO,Me
-HO -CO
S N A — 2 » SN —2 > S_ _N=
b D e
L i Ph Ph
Ph CO,Me Ph Ph
2.5a /=/ 2.34 - CO, 2.35
MeO,C l
H+
CO,Me
CO,Me
CO,Me
T H
S N=
+
T
Ph
2.36
l_H+
CO,Me CO,Me
CO,Me CO,Me
S _N + S N/
T ow T ow
Ph Ph

2.38 + 2.39, 36% (67:33)

Esquema 2.20

A elucidacio estrutural e a propor¢io dos compostos 2.38 e 2.39 foram
determinadas por espectroscopia de RMN 'H e por GC-MS. Uma observagio do
cromatograma obtido permitiu verificar a existéncia de dois compostos com tempos de
retengao de 32°61” e 34’417, dos quais o componente maioritario é o que apresenta um
menor tempo de retengdo. Por espectrometria de massa foi detectado para ambos os

compostos um pico a m/z 395 cujo valor apenas poderia ser atribuido ao ido molecular de
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produtos de ciclo-adigio nio aromatizados. Através do espectro de RMN 'H foi possivel a
determinagao da posicdo da ligacio dupla. O espectro apresentava uma grande
complexidade de sinais, apontando igualmente para que o produto obtido se tratasse de
uma mistura de isémeros de posi¢do da dupla ligacio ou de diastereoisémeros. Os
possiveis isdémeros de posicao da dupla ligacao dos derivados ndao aromatizados de

pirrolo[1,2-C]tiaz6is encontram-se representados no esquema 2.21.

CO,Me CO,Me CO,Me
CO,Me N\ CO,Me 2 \_CO,Me
S N S N S N
O T 4 T
Ph Ph Ph
I 1 i
Esquema 2.21
Observando as estruturas |, 11 ¢ 11l podemos aproximadamente prever os seus

espectros de RMN 'H. A estrutura | devera apresentar um espectro bastante complexo
pois possui um sistema ABMX, envolvendo os protdes dos carbonos das posi¢oes C-1, C-7
e C-7a, traduzindo-se em dois duplos dubletos referentes aos protoes de C-1, um dubleto
referente ao protio de C-7 e um multipleto relativo ao protio de C-7a na regiao
compreendida entre os 3 e os 4.5 ppm. A estrutura |l deverd apresentar os sinais do
sistema ABX referente aos protoes das posi¢oes C-1 e C-7a e um singleto na regiao dos 5
ppm, relativo ao protio da posicio C-5. No caso da estrutura 11, o seu espectro devera
consistir em quatro dubletos, dois referentes ao sistema AB da posicao C-1 e os restantes
dois relativos ao sistema AX das posi¢es C-5 e C-6.

Analisando o espectro de RMN "H do produto obtido excluiu-se a possibilidade da
ligacio dupla se encontrar na posicio C-6 (estrutura ll), devido a inexisténcia de um
singleto na zona dos 5 ppm. A estrutura Il foi igualmente excluida pois o espectro nio
apresentava os sinais correspondentes a presenca de sistemas AB e AX. Observando o
espectro podemos verificar a existéncia de um sistema ABMX na regiao entre os 2.8 e os
4.6 ppm, o que é consistente com a estrutura |, ou seja, com a dupla ligacao localizada na
posicao C-5. Uma vez que foi eliminada a hipétese de existéncia de mistura de isémeros de
posi¢do, concluimos que os produtos obtidos se tratavam de uma mistura dos

diastereoisomeros 2.38 e 2.39.
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O mecanismo proposto para a formacio dos 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazdis 2.38 e
2.39 encontra-se apresentado no esquema 2.20. Nas reac¢des de ciclo-adi¢io 1,3-dipolar de
munchnones, os primeiros ciclo-aductos formados raramente sio isolados, devido a facilidade
com que sofrem eliminacao de diéxido de carbono. Maryanoff e colaboradores estudaram
a reaccio de ciclo-adi¢io do minchnone gerado a partir da 3-(4-clorofenil)-alanina com 1,2-
dicianociclobuteno em anidrido acético.'” No entanto, a eliminacio de diéxido de carbono
nao necessita de ser um processo concertado podendo ocorrer por passos envolvendo um
possivel intermediario ziteribnico, originando derivados de 4acidos carboxilicos. No
mecanismo proposto, o ciclo-aducto 2.34 inicialmente formado pode eliminar diéxido de
carbono através de um mecanismo concertado ou de um mecanismo pot passos. Em
ambos os casos, vetifica-se a formag¢io do ileto azometino 2.35 como intermediatio que é

posteriormente convertido nos produtos da reac¢io 2.38 e 2.39.

No estudo efectuado no ambito das reac¢es de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar das
espécies  (5R)- e  (5S)-3-aril-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-(Joxazol-4-io-1-olato  2.6a-d
utilizando acetileno dicarboxilato de dimetilo como dipolaréfilo obtivemos derivados de
1H,3H-pirrolo[1,2-C|tiaz6is  quirais com rendimentos elevados. Comparando estes
resultados com os obtidos antetiormente no estudo da reac¢io de ciclo-adi¢io de (5R)-3-
metil-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-¢|oxazol-4-io-1-olato” com o mesmo dipolaréfilo,
podemos verificar que a presenca de substituintes arilicos na posi¢ao trés do oxazole
mesoidnico aumenta a eficacia deste tipo de reacgao.

A utilizacio de outros dipolaréfilos conduziu a rendimentos semelhantes aos
obtidos no estudo da reactividade da espécie (5R)-3-metil-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-
tJoxazol-4-io-1-olato.” No entanto, as reac¢des das espécies 2.6a-d com propiolato de
metilo originaram misturas dos regioisomeros 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazole-6-carboxilato e
1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-7-carboxilato, enquanto que no caso da espécie (5R)-3-metil-5-
fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olato  foi obtido exclusivamente o derivado
substituido na posi¢ao C-7. No caso das reac¢des com metil vinil cetona, a regioquimica
obtida foi semelhante a verificada anteriormente,” ou seja, o regioisomero formado

preferencialmente foi o derivado acetilado na posicao C-7.
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2.2.2 Geracdo e reactividade de (5R)-3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-
c]oxazol-4-io-1-olato

No trabalho até agora apresentado nesta dissertagao, descrevemos reacg¢oes de
ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar em que a espécie mesoidnica contém um grupo arilo como
substituinte no carbono C-3, ou seja, a participacio desta espécie em reacgbes com
dipolaréfilos deficientes em electroes. Estas reacgoes sao designadas de ciclo-adi¢oes do
tipo 1, de acordo com a classificacio de Sustmann.”

Decidimos explorar a geracio do minchnone (5R)-3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-
tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olato 2.6€ contendo um grupo atractor de electroes no carbono
C-3, de forma a determinar a possibilidade da sua participacao em reacgdes de ciclo-adicao

1,3-dipolar do tipo intermolecular com dipolaréfilos ricos em electrdes, ou seja, em

-
O

S N

+ '\
CO,Et

Ph
2.6e

reaccoes do tipo 111

Utilizamos o acido (2R,4R)-N-(etoxioxalil)-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5€,
o qual foi aquecido em anidrido acético pata gerar a espécie mesoiénica (5R)-3-carbetoxi-5-
fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-(Joxazol-4-io-1-olato  2.6e in Situ. No entanto, as tentativas
efectuadas para promover a sua reac¢io de ciclo-adi¢io com éter etil vinilico e com di-
hidrofurano levaram a forma¢io do mesmo produto, o composto 2.41, com 18% de

rendimento (esquema 2.22).

CO,H S

s/_g O Ac,O S/_(N CO,Et
\( \iOZEt . \r 1

Ph Ph P

2.5e 2.41,18%

H

Esquema 2.22
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A elucidagio estrutural do composto 2.41 foi conseguida através de cristalografia de
raios-X (figura 2.14, tabela 2.4). A estrutura ¢ um racemato contendo uma molécula de cada
enantiomero por célula unitaria. O anel tiazolidinico possui uma conformag¢io dobrada
com um pseudo-eixo de grau dois que passa pelo atomo C4 e pelo meio da ligacio S1-C2.

O parimetro de assimetria'’’ AC,[S1-C2] é 8.7(6)°. Os parimetros de empacotamento do

anel'™ 02 e @@ sio 0.280(5) A e 22.0(11)°, respectivamente. O angulo de fase da
conformagao dobrada pura é 18°. S1 e C2 encontram-se em lados opostos do plano que
passa pelos atomos C5, N3 e C4 nas posicoes 0.156(15) e —0.326(13) A, respectivamente.
Nao existe pirimidizacao do atomo N3 (a soma dos angulos de ligagao em torno de N3 é
359.7(5)°). O anel fenilico possui uma quantidade significativa de desordem rotacional em
torno da ligacdo simples C2-C17, como se pode verificar pela observagao dos tensores de
deslocag¢ao anisotropicos. Esta desordem explica os valores de R e R, maiores do que o
habitual. O anel fenilico encontra-se numa posi¢ao bi-seccional e quase perpendicular ao

anel tiazolidinico. Os dois outros substituintes encontram-se em posi¢cdes equatoriais.

Figura 2.14- Estrutura de N-(1-etoxicarbonil-2-fenilvinil)-2-fenil-4-tioxo-1,3-tiazolidina, 2.41,

determinada por cristalografia de raios-X.

Apesar da andlise cristalografica nos indicar que o monocristal ¢ um racemato,
possuindo um par de enantiémeros por célula unitaria, o composto 2.41 nio foi isolado

como uma mistura racémica, pois o valor determinado para a sua rotagao especifica foi de

[a]? =-152 (c=0.1, cH,ClLy).
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Tabela 2.4- Selecgio de angulos e comprimentos de ligagio do composto 2.41.

Comprimentos de ligacdo (A)

$1-C5 1.785(6)  S1-C2 1.840(6)  S2-C4 1.637(5)
N3-C4 1.336(6)  N3-C6 1.428(6)  N3-C2 1.505(7)
C2-C17 1.526(9)  C6-C10 1332(6)  C6-C7 1.494(6)

Angulos de ligagdo (°)

C5-51-C2 93.0(3)  C4-N3-C6 121.4(4)  C4N3-C2  117.7(4)
C6-N3-C2 120.6(4)  N3-C2-C17 113.2(5)  N3-C2:S1  102.0(4)
C17-C2-S1 110.6(4)  N3-C4-C5 112.6(4)  N3-C4-S2  124.5(4)
C5-C4-S2 1229(4)  C4-C5-S1 1082(4)  C10-C6-N3  124.3(4)
C10-C6-C7 1222(4)  N3-C6-C7 113.4(4)

Angulos torsionais (°)
C4-N3-C2-C17 -1443(5) C6-N3-C2-C17 415(6)  CA-N3-C2-S1 -25.4(5)
C6-N3-C2-S1  160.3(3)  C5-81-C2-N3  22.7(4)  C5-S1-C2-C17 143.4(4)
C6-N3-C4-C5  -171.6(4)  C6-N3-C4-82 7.8(6) C2-N3-C4-S2  -166.4(4)
$2-C4-C5-S1  -1742(3)  C4-N3-C6-C10 -122.0(5) C2-N3-C6-C7 -123.6(5)

No sentido de compreender o mecanismo associado a formacio da tioxotiazolidina
2.41 foi proposto um mecanismo por analogia ao trabalho desctito por Huisgen e

" para a sintese de tioxobenzoilenaminas Via ciclo-adi¢io 1,3-dipolar. A

colaboradores
reaccio do 3,5-difenil-4-metiloxazol-4-io-1-olato 2.42 com tiobenzofenona 2.43a ou
tiobenzoato de metilo 2.43b origina o ciclo-aducto 2.44 que ap6s eliminacio de dioxido de

carbono, sofre um rearranjo originando os produtos 2.46a e 2.46b (esquema 2.23).

Pt %\L s 4

2.42 2.43a R=Ph 4 2.45 2.46a R=Ph
2.43b R=OMe 2.46b R=OMe

Esquema 2.23
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A proposta mecanistica que apresentamos pata a sintese da tioxotiazolidina 2.41
consiste na geracao I situ de tiobenzaldeido a partir do 4cido (2R,4R)-N-(etoxioxalil)-2-
fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.5e. A participacio do tiobenzaldeido formado na
reaccio de ciclo-adicio 1,3-dipolar com a espécie mesoidnica (5R)-3-carbetoxi-5-fenil-
5H,7H-tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olato 2.6 conduz a formacio do ciclo-aducto 2.49
(esquema 2.24). De forma analoga ao exemplo descrito na literatura, o ciclo-aducto inicial
softre ciclo-reversao de di6éxido de carbono formando-se o intermediario 2.50 que, apos

rearranjo, origina a N-(1-etoxicarbonil-2-fenilvinil)-2-fenil-4-tioxo-1,3-tiazolidina 2.41.

HOC, H,
/%? S CO,FEt
Yq H™ “Ph 07 N7 NcoH
Ph - 77 TOFEt 2.47 2.48
2.5e
o (@)
COZH g Fh
N 7 Yo oy—H
O
s cz { = PhCHS I\
\( CO,Ft \( CO,Fit
OFt Ph Ph
2.6e 2.49
Ph S
{ H ,(
] / ( E
_-Co, o\ COuE
\( CO,Et \( \
H
Ph Ph PH
2.50 2.41

Esquema 2.24

Foram realizados alguns estudos no laboratério onde foi desenvolvido este projecto
de investigacio no sentido de tornar a sintese da tioxotiazolidina 2.41 mais eficiente."” No
entanto, estas tentativas mostraram-se ineficazes. O aquecimento em tubo selado de uma
solucio da tiazolidina 2.5 em anidrido acético, a temperatura de 200 °C durante duas
horas conduziu a formacio de um unico produto, cinamato de etilo 2.51, com rendimento

de 32% (esquema 2.25).
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CO,H
Ac,O CO.E
S N o L» — -
Tubo selado
Ph
Ph CO,Et
2.5e 2.51, 32%
Esquema 2.25

Considerando que o composto 2.51 podetia ser o produto de clivagem da
tioxotiazolidina 2.41, decidimos realizar a reaccio da tiazolidina 2.5€ utilizando condicoes
de reac¢ao mais suaves. Aquecendo a N-aciltiazolidina 2.5€ em soluc¢io de anidrido acético,
a temperatura de 85 °C durante duas horas, verificou-se a detec¢ao por TLC de dois
produtos de reaccio. Um dos compostos isolados foi a tioxotiazolidina 2.41 com
rendimento de apenas 3%. O segundo produto isolado apresentou-se bastante instavel, o
que podera ser indicativo de estarmos na presenca da espécie mesoionica (5R)-3-carbetoxi-
5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-C|oxazol-4-io-1-olato 2.6e.

Foi igualmente realizada a reac¢io do composto 2.5 em anidrido acético e na
presenca de acetileno dicarboxilato de dimetilo, durante duas horas a 85 °C, permitindo o
isolamento do 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazole 2.52 com baixo rendimento (esquema 2.26). A
utilizacdo de éter etil vinilico nestas condi¢oes de reacgdes nao permitiu o isolamento de

qualquer produto de ciclo-adigdo.

i o ] CO,Me
CO,H

/_( Ac,O s // CO,Me
S N\(O 4, S N= —%é[éD S N

\( b on “HO \{ CO,Et ’ Y CO,Et

Ph 25t L Ph . Ph

2.5€ 2.6e 2.52

Esquema 2.26

No estudo da geracio e reactividade de (5R)-3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-tiazolo|[3,4-
(Joxazol-4-io-1-olato 2.6 verificamos que a introdu¢ido de um grupo atractor de electrdes
na posicao trés da espécie mesoionica nao conduziu a uma activagdo suficiente do 1,3-
dipolo de modo a que este pudesse participar em reacgdes de ciclo-adigao 1,3-dipolar com

dipolaréfilos ricos em electrdes, ou seja, reaccoes de ciclo-adicio do tipo 1 da classificagio
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de Sustmann. Por outro lado, verificamos que a introdugao do substituinte carboxilato no
mnchone levou a desactivagio do 1,3-dipolo para a participagio em reac¢des do tipo I, uma
vez que a reaccao desta espécie com acetileno dicarboxilato de dimetilo originou o

correspondente 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazole com baixo rendimento.

2.3 Estudos de dicroismo circular

A interaccao da radiacdo electromagnética da regido ultravioleta com a matéria
permite-nos obter informagoes acerca da estereoquimica das moléculas. O sinal obtido da
rotagdo especifica para um unico comprimento de onda nao tem significado absoluto. No
entanto, as curvas de dicroismo circular, CD, e de dispersao optica rotatoria, ORD,
fornecem informagdo que permite interpretar a estereoquimica absoluta ou estabelecer
comparagdes com curvas de compostos em que a estereoquimica absoluta é conhecida.'"

No ambito de trabalhos anteriores realizados no grupo de investigagao onde foi
desenvolvido o trabalho apresentado nesta dissertagao, foram realizados estudos de
dicrofsmo circular de alguns 1H,3H-pirrolo[1,2-C]tiaz6is.”

Os espectros de UV e de CD dos derivados que possuem substituintes arilicos em
C-3 apresentam bandas de absor¢ao de forte intensidade, enquanto que os que possuem
grupos alquilo nesta posicao apresentam bandas de intensidade média. O sinal das bandas
de CD depende, salvo raras excepgdes, da configuracio do centro quiral C-3.

Os espectros de CD na regidao dos 200 a 300 nm apresentam um conjunto
complexo de bandas de intensidade variavel, detectando-se normalmente cinco bandas para
os detivados de (3R)-1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole (tabela 2.5).

A atribuicao de bandas individuais foi conseguida por analogia a compostos
estruturalmente semelhantes estudados anteriormente por Gyérgydeak.”'"” De acordo
com este autor, o sinal da banda a 205 nm nos espectros de CD esta directamente
relacionado com a configuracao absoluta do centro quiral C-3. Compostos com
configuracio (3R) apresentam efeito de Cotton negativo a 205 nm, enquanto que os

derivados (3S) apresentam efeito de Cotton positivo. A banda dos 205 nm corresponde a
transicio Tt — TtLHo grupo S-C-N-C(pitrole), sendo o sinal e a sua amplitude determinados

pela elipsicidade do croméforo e pelo tipo de grupo ligado ao centro quiral.
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Tabela 2.5- Bandas de CD para compostos (3R)-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiaz6is.

Intervalo de
Banda comprimento de Sinal Intensidade Atribuicdo
onda (nm)
Banda-B dos
| 270-290 + Média
croméforos arflicos'
. ) Transicio n — TtLdos
1 245-255 +, — Média (
croméforos S-C-N221
Banda-K dos
1 230-240 + Forte
croméforos arilicos'™
Média Transicio n — Tt
v 220-225 + (geralmente dos croméforos
como Ombro) Esteres 325119120
Transicdo Tt — Tt
\% 201-207" - Forte dos croméforos

S-C-N (:pirr01)23,25,119

* A visualizacio e o sinal do efeito de Cotton para esta transicio pode ser confundido com outras absor¢oes
no intervalo de comprimento de onda 190-205 nm (por exemplo, a transi¢do n— T& do carbonilo do grupo
éster) e também por absor¢io forte do etanol que se inicia nesta gama de comprimentos de onda.

b Esta banda geralmente é ocultada por bandas de absor¢do mais fortes (I e III).

Nas figuras 2.16 e 2.17 apresentamos os espectros de CD obtidos para os pares de
enantiomeros  de  1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazdis ~ 2.53a/2.53b e  2.54a/2.54b,
respectivamente.” Uma analise a0s espectros apresentados permite verificar que enquanto
os enantiémeros 2.53a/2.53b apresentam os efeitos de Cotton esperados, os compostos
2.54a/2.54b apresentam efeitos de Cotton contririos, constituindo uma excep¢io a este

comportamento.
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2.53a 2.53b
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Figura 2.15- Espectros de CD do par de enantiémeros de 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiaz6is 2.53a e

2.53b.
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Figura 2.16- Espectros de CD do par de enantiémeros de 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazdis 2.54a e
2.54b (ampliagio 3x).
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No sentido de uma melhor compreensao dos factores que determinam o sinal do
efeito de Cotton da banda a 205 nm, Pinho e Melo e colaboradores utilizaram o programa
HyperChem (optimiza¢ido Polak-Ribiere) para estimar as estruturas dos varios compostos
estudados e deste modo determinar a conformacio do anel tiazolidina.” A estrutura
calculada para o composto 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole 2.55 através de calculos de mecanica

A . . . . 36
molecular encontra-se em concordancia com a determinada por cristalografia de raios-X.

2.55

De acordo com a estrutura determinada por cristalografia de raios-X, a excepgao do
atomo de enxofre, todos os atomos dos anéis tiazolidina, pirrole e furano se encontram
aproximadamente no mesmo plano, o que corresponde a uma disposi¢ao bastante rigida

dos atomos (figura 2.18).

Figura 2.17- Disposicio de duas moléculas que constituem a célula unitaria do cristal isolado do

derivado de 1H,3H-pirrolo[1,2-C|tiazole 2.55.

Os resultados obtidos através dos calculos de mecanica molecular permitiram

concluir que as posi¢oes relativas dos atomos do anel tiazolidina e dos substituintes na
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posicao C-3, dadas pelos sinais dos angulos diedros, determinam com rigor o efeito de
Cotton da banda V, sendo que valores negativos para os angulos diedros N-C-C-S e N-C-
S-C e positivos para C-N-C-S correspondem a um efeito de Cotton negativo para a banda a
205 nm.

Apenas os detivados benzoilo de compostos 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazdis constituem
uma excepgdo a este comportamento, sendo observado para os derivados com

configura¢io absoluta R no centro quiral efeito de Cotton positivo para a banda a 205 nm.

Os nossos estudos de dicroismo circular foram iniciados com a obtencio dos
espectros de absorcio dos varios 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiaz6is na regiao do ultravioleta. Uma
vez que os espectros de CD seriam obtidos com radia¢do nesta gama de comprimentos de
onda, este procedimento possibilitou-nos o conhecimento prévio do tipo de absor¢ao desta
classe de compostos.

Os croméforos mais relevantes para este tipo de compostos sio o grupo carbonilo,
sistemas aromaticos e heteroaromaticos. Para o grupo carbonilo, a transicio que
corresponde a um maximo de absor¢io ¢ a transicdo de menor energia n— TE e ocorre no
intervalo de 275 a 330 nm. No caso de ésteres carboxilicos verifica-se um desvio
hipsocrémico, ocorrendo a transi¢ao entre os 200 e 220 nm. O benzeno apresenta bandas a
204 nm (banda-K) e a 254 nm (banda-B), podendo estes valores sofrer altera¢des de
acordo com o tipo de substitui¢io presente no anel.”*"*' Em sistemas heteroaromaticos, a
presenca de substituintes que aumentem a conjuga¢ao origina desvios batocrémicos. O
atomo de enxofre do anel tiazolidina pode igualmente provocar um desvio dos maximos de
absorcio de grupos croméforos vizinhos. '

Os espectros de absor¢io foram obtidos em solugio de etanol no intervalo de
comprimentos de onda de 200 a 350 nm e encontram-se apresentados na figura 2.18. Na

tabela 2.6 apresentamos os valores dos méximos de absor¢io, A, (nm), e os

cotrespondentes coeficientes de extingdo molar, € (mol'dm’cm™), calculados a partir dos

valores da absorvancia.
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Figura 2.18- Espectros de absor¢io na regidao UV dos 1H,3H-pirrolo[1,2-]tiazdis 2.18-2.22 e 2.28.

Uma analise aos espectros de ultravioleta obtidos permite-nos verificar que todos
os 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazbis 2.18-2.22 e 2.28 estudados exibem uma banda de absor¢ao
na zona dos 220 nm correspondente ao cromoéforo éster metilico. Observa-se igualmente a

existéncia de uma banda na regiao dos 265 a 280 nm atribuida aos sistemas aromaticos.
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Tabela 2.6- Miximos de absorc¢ido, Amix (nm), € coeficientes de extingio molar, € (mol-'dm3cm),
determinados para os 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiaz6is 2.18-2.22 ¢ 2.28.

A (NM) & (mol*dm®cm™)

~224* 25230
2.18

268 10770

~224* 23600
2.19

268 10000

226 28750
2.20

268 16125

~225 23460
2.21

270 12240

224 27690
2.22

272 14050

225 22880
2.28

280 7850

* Banda que apenas aparece como ombro.

Os espectros de dicroismo circular dos 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazéis em estudo
foram obtidos no intervalo de comprimento de onda de 200 a 350 nm e sio graficos de
elipsicidade ou absorcao diferencial, mgrau, em fun¢ao do comprimento de onda, nm. A
clipsicidade foi posteriormente convertida em absortividade diferencial molar ou
coeficiente de extingio molar (A€, mol'dm’cm™).

Nas figuras 2.19 a 2.22 apresentamos uma compila¢ao dos varios espectros obtidos.
A semelhanca das curvas de CD de compostos que possuem a mesma estereoquimica é
facilmente observavel. Nas figuras 2.19 e 2.20 apresentamos uma comparagao dos varios
pirrolo[1,2-C]tiazdis com configuracio absoluta R e S, respectivamente. Nas figuras 2.21 e
2.22 apresentamos os espectros de CD dos pares de enantiomeros 2.18/2.19 e 2.20/2.21,

respectivamente.
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Figura 2.19- Espectros de CD dos 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tlaz6is 2.18, 2.20 e 2.22, com

configuragio absoluta R.
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Figura 2.20- Espectros de CD dos 1H,3H-pitrolo[1,2-(|tiazdis 2.19, 2.21 (ampliagio 6x) e 2.28,

com configura¢io absoluta S.
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Figura 2.21- Espectros de CD do par de enantiémeros de 1H,3H-pitrolo[1,2-C]tiazdis 2.18 e 2.19.
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Figura 2.22- Espectros de CD do par de enantiémeros de 1H,3H-pirrolo[1,2-]tiaz6is 2.20 e 2.21.
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A presenca dos pares de enantiomeros 2.18/2.19 e 2.20/2.21 ¢ comprovada pela
analise dos respectivos espectros de CD, uma vez que estes apresentam curvas simétricas
entre si. Além disso, podemos verificar que a pureza Optica dos compostos com
configuragio absoluta R em C-3 é na maioria dos casos supetior a dos (3S)-1H,3H-

pirrolo[1,2-(]tiazAis, especialmente no caso do par de enantiémeros 2.20/2.21.

Os valores dos méaximos de absorcdo, A, (nm), e os valores de absortividade

max
diferencial molar, A€ (mol'dm’cm™), respectivos encontram-se apresentados na tabela 2.7.
Uma anilise a tabela permite verificar que os compostos em estudo exibem um conjunto
de bandas relativamente complexo na regiao dos 200 a 315 nm e de intensidade variavel,
sendo que para compostos pirrolo[1,2-C]tiazois sao geralmente detectadas pelo menos cinco

bandas (tabela 2.5).

Tabela 2.7- Bandas de CD determinadas para os 1H,3H-pitrolo[1,2-(|tiaz6is 2.18-2.22 e 2.28.

Dicroismo Circular

Aa [A€ (Mol*dm®ecm™)]

2.18 205 (-12.95) 214 (-2.66) 246 (+4.52) 314 (+0.16)
R) [224 (-7.08) 263 (+3.65)
2.19 205 (-13.19) 210 (-4.76) 244 (-:391) 295 (+0.09)
) 224 (3.36) 262 (-2.61)
2.20 205 (-21.83)  [214 (-1.74) [250 (+6.80)
R) 223 (-3.52) 264 (+6.76)
2.21 199 (+0.51) 214 (-1.01) 251 (-3.99)
©®) 207 (-1.84)  [221 (-0.38) 264 (-3.52)

227 (+0.35)
2.22 205 (-6.82)  [213 (+9.38) 251 (+6.40) 285 (+4.10)
R) 207 (+1.18) 222 (+3.46) 264 (+5.96)
2.28 198 (+0.69) 214 (-8.83)  [233(-24.89) 255 (-7.12) 303 (+0.68)
©) [205 (-3.04)

Comparando os espectros de UV com os de CD podemos verificar uma
coincidéncia dos maximos de absor¢ao dos espectros de UV com os dos espectros de CD.

Esta observagdo permite-nos concluir que a proximidade existente entre os cromoéforos
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responsaveis pela absor¢ao na regido UV e o centro quiral é suficiente para que ocorra
simultaneamente absorcdo diferencial e birreferingéncia circular.

Os resultados obtidos no nosso estudo encontram-se de acordo com os existentes
na literatura para compostos 1H,3H-pirrolo[1,2-¢|tiaz6is.”>*"'"” O sinal da banda V dos
espectros de CD desta classe de compostos depende da configuracao absoluta do centro
quiral, verificando-se que os compostos que possuem configuracio absoluta R em C-3
apresentam efeito de Cotton negativo a aproximadamente 205 nm, enquanto que os (3S)-

1H,3H-pirrolo[1,2-C]tiazbis apresentam sinal contrario, ou seja, efeito de Cotton positivo.

2.4 Conclusao

Neste capitulo apresentimos o trabalho desenvolvido no ambito das reac¢bes de
ciclo-adi¢iao 1,3-dipolar do tipo intermolecular de (5R)- e (5S5)-5H,7H-tiazolo[3,4-C|oxazol-
4-io-1-olatos gerados por ciclo-desidratacio de 2-fenil-N-aciltiazolidinas que originaram
1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazbis quirais.

A estratégia sintética explorada requereu a N-acilacio diastereosselectiva de
tiazolidinas. Foi possivel desenvolver uma metodologia para a preparacio de N-
aciltiazolidinas com a configuracio (2R4R) e (254R), com bons rendimentos e
diastereoisomericamente puras.

As N-aciltiazolidinas foram utilizadas como precursoras de oxazdis mesoionicos
possuindo substituintes do tipo arilo ou carboxilato na posi¢ao C-3 do heterociclo, o que
permitiu o estudo do efeito da natureza deste substituinte na reactividade destas espécies
em reacgoes de ciclo-adigao 1,3-dipolar.

Foram realizados estudos envolvendo os minchnones do tipo 3-aril-5H,7H-
tiazolo[3,4-C|oxazol-4-io-1-olato 2.6a-d e dipolaréfilos contendo grupos atractores de
electrées, nomeadamente acetileno dicarboxilato de dimetilo, propiolato de metilo, metil
vinil cetona e fumarato de dimetilo.

As reaccbes de ciclo-adicdo utilizando acetileno dicarboxilato de dimetilo como
dipolaréfilo permititam a sintese dos 1H,3H-pitrolo[1,2-(|tiaz6is quirais 2.18-2.21 com
rendimentos a variar entre 83 e 92%. Este dipolaréfilo ja havia sido utilizado em trabalhos
realizados anteriormente no ambito das reaccdes de ciclo-adicao 1,3-dipolar de (5R)-3-
metil-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-t|oxazol-4-io-1-olato.”” Comparando os resultados obtidos

em ambos os estudos podemos constatar que munchnones que possuem substituintes arilicos
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na posi¢ao C-3 do oxazole mesoidnico se apresentam mais reactivos neste tipo de reacgao,
o que esta de acordo com o previsto pela teoria das orbitais moleculares de fronteira.

A utiliza¢ao do dipolaréfilo propiolato de metilo originou os 1H,3H-pirrolo[1,2-
(|tiazdis 2.22-2.29 com rendimentos semelhantes aos obtidos com a espécie (5R)-3-metil-5-
fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-t|oxazol-4-i0-1-olato, compreendidos entre 47 ¢ 68%. No entanto,
as reacgoes de ciclo-adi¢ao nao foram regiosselectivas obtendo-se para os varios exemplos
estudados mistura dos dois possiveis regioisémeros, o 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-6-
carboxilato de metilo e o 1H,3H-pitrolo[1,2-(]tiazole-7-carboxilato de metilo, que foram
separados e devidamente caracterizados. O componente maioritario das varias misturas
vetificou tratar-se do 1H,3H-pirrolo[1,2-(|tiazole substituido na posicao C-6. A estrutura do
(3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole-6-carboxilato  de  metilo  foi
igualmente elucidada por cristalografia de raios-X, o que em conjun¢ao com estudos de
dicroismo circular nos permitiu assegurar a configuracao absoluta atribuida ao centro quiral
C-3 dos varios compostos 1H,3H-pitrolo[1,2-(|tiazdis preparados.

Nas reacgoes de ciclo-adi¢ao efectuadas com metil vinil cetona pudemos constatar
que partindo da (2R4R)- ou da (254R)-N-benzoiltiazolidina se obtém reac¢des
regiosselectivas, formando-se o (3R)-7-acetil-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-C|tiazole 2.30 ou
o (3S)-7-acetil-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiazole 2.31, com rendimentos de 37 e 24%
respectivamente. No caso da reaccio da espécie (5R)-5-fenil-3-(p-metoxifenil)-5H,7H-
tiazolo[3,4-CJoxazol-4-io-1-olato 2.6C com este dipolaré6filo, obtivemos a uma mistura dos
regioisomeros 7-acetil e G-acetil-1H,3H-pirrolo[1,2-(|tazole 2.32 ¢ 2.33 (88:12) com
rendimento de 5% e com configura¢io absoluta R no centro quiral C-3.

A utilizagio de fumarato de dimetilo como dipolaréfilo permitiu a sintese dos
derivados nio aromatizados (3R,7R)- e (3S,7R)-3,5-difenil-7,7a-di-hidro-1H,3H-pirrolo[1,2-
(]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 2.38 e 2.39 com rendimento de 36% e na propor¢ao
de 67:33.

A reaccido de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar de 3-aril-5H,7H-tiazolo|3,4-t|oxazol-4-i0-1-
olatos estudada revelou ser uma estratégia simples mas eficaz de obtencio de 1H,3H-
pirrolo[1,2-C|tiazbis enantiomericamente puros.

O minchnone 3-carbetoxi-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-(Joxazol-4-1-olato foi gerado a
pattit do 4cido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico e a sua
reactividade foi estudada. Este minchnone, que possui um grupo atractor de electrdes na
posicao C-3, mostrou-se menos reactivo na reac¢ao de ciclo-adicdo com acetileno

dicarboxilato de dimetilo do que os derivados que possuem substituintes atilicos ou
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metilicos nesta posicao do anel. Por outro lado, esta espécie ndo se mostrou
suficientemente deficiente em electroes para permitir a ciclo-adicao 1,3-dipolar com
dipolaréfilos ricos em electres. A termélise do acido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-1,3-
tiazolidina-4-carboxilico em anidrido acético conduziu a sintese da N-(1-etoxicarbonil-2-
fenilvinil)-2-fenil-4-tioxo-1,3-tiazolidina 2.41, envolvendo a geragio do minchnone 3-
carbetoxi-5-fenil-5H,7H-tiazolo[3,4-|oxazol-4-1-olato como intermediario.

Estudos de dicroismo circular efectuados para 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiaz6is

A : . : 23,25,37,119
encontram-se em concordancia com os anteriormente descritos™ >

para esta classe de
compostos, verificando-se que os detivados que possuem configuraciao absoluta R em C-3
apresentam efeito de Cotton negativo na regiao dos 205 nm, enquanto que 0s compostos

com configura¢io absoluta S em C-3 apresentam efeito de Cotton positivo.
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As 2H-azirinas sao sistemas heterociclicos insaturados de trés membros que, devido
a sua elevada reactividade, sio muito utilizados em sintese quimica. A reactividade das 2H-
azirinas ¢ dominada pela tensao de anel existente, estando favorecidos os processos nos
quais ocorre uma diminui¢io dessa mesma tensao. Além disso, sio compostos que, tal
como os produtos que originam, podem apresentar actividade biolégica.*

A versatilidade destes sistemas manifesta-se na variedade de reacgcdes em que

podem participar. As 2H-azirinas podem actuar como nucledfilos ou electrofilos e em

reacgoes de ciclo-adi¢io [4+2] podem participar actuando como o componente-2TT
diendfilo ou dipolaréfilo. Sob condi¢oes de fotdlise, estes sistemas sofrem clivagem
heterolitica da ligagao C2-C3, formando iletos de nitrilo que actuam como 1,3-dipolos em
reacgdes de ciclo-adicao 1,3-dipolar. Sob condi¢oes de termdlise, a clivagem do anel 2H-
azirina ocorre selectivamente na ligagdo N-C2 gerando nitrenos que podem conduzir a
reacgdes de expansio de anel.*

No trabalho apresentado nesta dissertacio utilizimos 2-halo-2H-azirinas de
estrutura geral 3.1, preparadas por decomposicao térmica de haloazidoalquenos, como

unidades de sintese de compostos heterociclicos mais complexos.

N 2
A :R

R! X
3.1

O trabalho apresenta como objectivos a extensao do método de sintese de 2-halo-
2H-azirinas desenvolvido no grupo de investigagao a preparacio de novos detivados e o
estudo da sua reactividade, nomeadamente em reac¢oes térmicas de expansio de anel,

reacgoes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar e em reac¢des com nucleofilos.

3.1 Reaccgdes térmicas de 2-halo-2H-azirinas e de haloazidoalquenos

O grupo de investigagdo onde foi realizado o trabalho apresentado nesta
dissertacao desenvolveu recentemente uma nova metodologia sintética para a sintese de 4-
haloisoxazéis (esquema 3.1)."” O método desenvolvido consiste na utilizagio de 2-halo-2H-
azirinas que, por reac¢ao térmica de expansio de anel envolvendo um intermediario nitreno

vinilico, originam os correspondentes 4-haloisoxazdis. Os exemplos estudados mostraram
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que a natureza do substituinte catbonilo na posicao C-2 do anel 2H-azirina desempenha
um papel preponderante na reactividade. Verifica-se que a expansao de anel do sistema 2H-
azirina para o correspondente 4-haloisoxazole ocorre facilmente quando na reacgao estio
envolvidos um grupo benzoilo em C-2 e grupos atractores de electrées ou arilo em C-3. A
presenca de um grupo éster em C-2 torna as ciclizagcdes menos eficientes, tornando-se
necessaria a utilizacio de condicbes de reaccio mais drasticas, nomeadamente a utilizacio

de aquecimento em sulfolano a 210 °C.

O
N X N N Ph /O~__-Ph
3 — JAN / X O — Tolueno N\ /
R1 o R1 | refluxo
R X Rl <
Ph Ph

1.146a, 97%

1.146b, 96%

1.146e, 95%

O,
IN OEt AON_OFt

N; Br N
) A '’ Br P sulfolano N
— © 210 °C \ /
PH O Ph PH  Br .
EtO OEt Ph f

1.146¢, 25%

Esquema 3.1

Com o objectivo de estudar o efeito na reactividade da natureza do substituinte na
posicdo C-2 do sistema heterociclico e de alargar a metodologia sintética que foi
desenvolvida para a sintese de 4-haloisoxazdis, iniciamos o trabalho de investigacao com a
utilizacdo do ileto de fésforo estabilizado 2,4-dioxo-3-(trifenilfosforanilideno)pentanoato
de dietilo 3.2. Com a escolha deste ileto pretendiamos averiguar a possibilidade da reacgao
de expansio de anel ndo se encontrar apenas limitada a presenca de um grupo benzoilo na
posi¢ao C-2 do heterociclo e estudar a sua eficacia se o substituinte envolvido na ciclizagao
se tratasse de um carbonilo activado por um grupo carboxilato.

A preparacio do composto 3.2 foi efectuada de acordo com um procedimento
descrito na literatura.'” As reaccoes do ileto de fésforo 3.2 com N-bromo e N-
clorosuccinimida na presenca de azidotrimetilsilano foram realizadas, obtendo-se
rendimentos de 72 e 55% para os respectivos haloazidoalquenos (esquema 3.2). Ao

L. o . - - T2
contrario das reac¢oes anteriormente estudadas no nosso grupo de investigagdo, *'* as
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reaccoes do ileto 3.2 com as N-halosuccinimidas nio ocorreram com total consumo dos
reagentes apds cinco minutos, mas sim apds quarenta minutos de reacgao (controlo por
TLC). O composto foi purificado por cromatografia em coluna utilizando como eluente
uma mistura de acetato de etilo e hexano na propor¢ao de 3:1. Por espectroscopia de RMN
PC verificamos que as reaccdes foram selectivas, obtendo-se exclusivamente um dos
estereoisomeros (Z) dos compostos 3.3a e 3.3b, por analogia ao determinado em estudos

: 87
anteriores.

O O
NXS _
EtO,C COEt — TMSN, EtO,C(Ny) C=C(X)COCO,
PPh,
3.3a X=Br 72%
3.2 3.3b X=Cl 55%
Esquema 3.2

O aquecimento dos haloazidoalquenos 3.3a e 3.3b em refluxo de n-heptano
durante sete horas permitiu a sua conversio nos 4-haloisoxazo6is 3.5a e 3.5b com
rendimentos de 88 e 64%, respectivamente (esquema 3.3). O evoluir da reacgdo foi
controlado por espectroscopia de infravermelho, acompanhando o desaparecimento da
banda do grupo azida (= 2100 cm™). Foi igualmente efectuado o controlo das reaccdes por
TLC. No entanto, a semelhanga dos factores de reten¢ao, Ry, dos haloazidoalquenos e dos
4-haloisoxazoéis correspondentes nao nos permitiu retirar muita informag¢ao. Em ambos os
casos, nao foi possivel o isolamento da 2H-azitina correspondente pois tempos de reac¢io

mais curtos conduziram a obten¢ao de uma mistura de reagentes e produtos.

Q ¢
s CO,Et
A N CO,Ft A N\
EtO,C(N,)C=CX)COCO,Et ——> = —
EtO,C X EtO,C X
3.3a X=Br 3.4a 3.5a 88%
3.3b X=Cl 3.4b 3.5b  64%
Esquema 3.3

O segundo ileto de fésforo a ser utilizado foi o composto 3.6."* A escolha deste

ileto prendeu-se igualmente com o estudo da natureza do carbonilo envolvido na ciclizagao
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do intermediario nitreno, pois neste caso o substituinte directamente ligado ao carbonilo
serd um grupo alquilo. A sua reac¢io do composto 3.6 com N-bromosuccinimida, na
presenca de azidotrimetilsilano foi realizada, obtendo-se o 2-azido-3-bromo-4-oxopent-2-
enoato de metilo 3.7a, com 76% de rendimento. A reaccio do ileto 3.6 com N-
clorosuccinimida permitiu a preparacio do haloazidoalqueno 3.7b com 62% de rendimento
(esquema 3.4). Em ambos os casos, verificou-se a conversao total dos reagentes em apenas
cinco minutos de reacgdao, o que esta de acordo com os resultados obtidos anteriormente

. : ~ 72
NO NOSSO grupo de 1nvest1ga§ao.

O O
NXS _
—_— =
MeO,C Me TIMSN MeO,C(N;)C=C(X)COMe
PPh,
37a X=Br 76%
36 3.7b X=Cl 62%
Esquema 3.4

Sob condigdes de termolise, os alquenos 3.7a e 3.7b geraram os intermediatios
nitrenos 3.8a e 3.8b, respectivamente, que conduziram a formacio dos isoxazois 3.9a
(64%) e 3.9b (40%) apds sete horas de reacgio (esquema 3.5). As reac¢des foram

controladas por TLC e por espectroscopia de infravermelho.

O
A N Me N/O Me
MeO,C(N;)C=C(X)COMe ———> — _4A \

MeO,C X

MeOZC X

3.7a X=Br 3.8a 3.9a 64%

37b X=Cl 3.8b 3.9b 40%
Esquema 3.5

A utiliza¢ao de tempos mais curtos de reacgdo, nomeadamente trés horas, levaram a
obtencao de uma mistura de haloazidoaquenos e respectivos 4-haloizoxasois, nao havendo
por isso a possibilidade de isolamento das 2H-azirinas correspondentes.

Na figura 3.1 apresentamos o espectro de RMN "C do haloazidoalqueno 3.7a, o

qual evidencia a existéncia de um unico estereoisémero
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MeO,C(N,)C= C(Bf)COMe CO,CH,

Figura 3.1-Espectro de RMN *C do 2-azido-3-bromo-4-oxopent-2-enoato de metilo 3.7a.

Na figura 3.2 apresentamos o espectro de RMN "C do produto obtido por
termolise do composto 3.7a. Analisando o espectro, podemos verificar o desapatecimento
do sinal a aproximadamente 195 ppm, referente ao carbonilo do grupo acetilo. O espectro
do produto obtido nio possui nenhum sinal na regido esperada para os carbonos sp’ de 2-
halo-2H-azirinas (regido de 40 a 50 ppm), exibindo, no entanto, dois sinais a 150 ppm. Os

resultados obtidos estdo de acordo com a estrutura do 4-haloisoxazole 3.9a.

0 Me
N
\
MeO,C Br
CO,CH,4
[
CH,
COy)Me
C—Br
Cc=
| c=Me '
JJ—-———.—-“_W
———— —— 1= — g —-» e e —— g - i
L] &1 [ = g [ 1] [ a0 2]

Figura 3.2- Espectro de RMN BC do 4-bromo-5-metilisoxazole-3-carboxilato de metilo 3.9a.
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Na tabela 3.1 apresentamos uma comparagao dos desvios quimicos referentes aos
catbonos C-3, C-4 e C-5 dos espectros de RMN "C dos 4-haloisoxazéis 3.5, 3.5b, 3.9a ¢
3.9b com os dos 4-bromo e 4-cloro-5-fenilisoxazole-3-carboxilato de metilo 1.146a e

1.146Db, respectivamente.

N —Ph O\, ~Ph
\ \ ]
MeO,C Br MeO,C Cl
1.146a 1.146b

Tabela 3.1- Desvios quimicos (ppm) seleccionados dos espectros de RMN 3C de 4-haloisoxazois.

4-Haloisoxazole C-3 C-4 C-5
3.5a 152.3 123.9 141.1

3.5b 151.2 137.5 138.6

3.9a 150.6 114.5 150.2

3.9b 147.9 128.0 130.0
1.146a" 150.0 112.7 149.9
1.146b" 148.7 126.6 147.8

Observando a tabela anterior podemos constatar que os valores dos desvios
quimicos obtidos para os carbonos C-3, C-4 e C-5 dos varios 4-haloisoxazoéis se encontram
entre os 112.7 e os 152.3 ppm. De notar que os carbonos da posicio C-4 dos compostos
clorados por se encontrarem mais desblindados apresentam desvios quimicos mais
clevados que os correspondentes compostos bromados. O desvio quimico de C-5 ¢
essencialmente dependente do padrio de substituicio, verificando-se uma maior

desblindagem no caso do substituinte ser um grupo fenilo.

Decidimos igualmente explorar a possibilidade de preparagao de novos sistemas
heterociclicos, nomeadamente haloinddis, através da utilizagao de reacgoes de expansio de
anel de 2-halo-2H-azirinas que possuissem um grupo fenilo na posicio C-2. A estratégia
sintética utilizada consistiu na preparagio do ileto de fésforo 2-oxo-3-fenil-3-
(trifenilfosforanilideno)propionato de etilo 3.10, por adaptagio de um procedimento

: : 125 : ~ e . . oy .
descrito na literatura, ~ seguido de reaccao com N-bromosuccinimida e azidotrimetilsilano
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pata originar a formacio do 2-azido-3-bromo-3-fenilacrilato de etilo 3.11 com rendimento
de 65%. O aquecimento do alqueno 3.11 em solu¢io de N-heptano durante duas horas
permitiu a sintese da 2-bromo-2-fenil-2H-azirina-3-carboxilato de etilo 3.12 (98%)
(esquema 3.6). No entanto, a termdlise da 2H-azirina 3.12 nas condi¢bes de reacciao
estudadas até a0 momento nao conduziu a formacio do indole esperado que resulta da

reacgao de expansao de anel.

O
Ph NBS A Z/N§<Ph
— =20 .  EtO,CN,)C=CBr)Ph — 2 3
EtO,C TMSN;, 2 3 EtO,C Br
PPhy
3.10 3.11, 65% 3.12, 98%

Esquema 3.6

A utilizagao dos iletos de fosforo 3.2 e 3.6 permitiu atingir os objectivos propostos
para este trabalho de investigacio, nomeadamente a expansio do método®” desenvolvido
no grupo de investigacdo para a sintese de novos derivados de 4-haloisoxazois. A
introdugdao de um substituinte atractor de electroes ou de um grupo alquilo directamente
ligado ao carbonilo envolvido na ciclizagio do intermediario nitreno permitiu-nos a
obtengao de reacgoes eficientes, demonstrando que o método utilizado nio se encontra

limitado a utilizacao de sistemas 2-benzoil-2H-azitrina.

3.2 Reaccdes com nucledfilos

Em estudos anteriores”™” realizados no grupo de investigagio onde foi realizado o
trabalho apresentado nesta dissertagao, foram ja demonstradas as potencialidades de
utilizacao de 2-halo-2H-azirinas como bis-electréfilos.

A reac¢io da 2H-azirina 1.122e com metilamina levou a formacio da O-di-imina
1.164 num processo que envolve a substituicio do atomo de halogéneo seguida de adi¢io a
ligacdo iminica da 2H-azirina (esquema 3.7). Os resultados obtidos conduziram 2 utilizagao

de reagentes duplamente nucle6filos em reac¢oes com 2H-azirinas, nomeadamente a 1,2-
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fenilenodiamina. As tentativas para promover a reaccio deste nucle6filo com a 2H-azirina a
temperatura ambiente ¢ a 65°C nao foram bem sucedidas. No entanto, quando se procedeu
a mesma reac¢do num banho de ultra-sons, verificou-se a formagio da quinoxalina 1.167a

com elevado rendimento (esquema 3.7).

Ph CO,Et
NH,
Ph CO,E N C[ N/ \N
t
? _CH;NH, / \/COZEt NH, \ /
. NCH Ph Br ultra-sons -

3 3 \ /

1.164 1.122e 1.167a
Esquema 3.7

No trabalho desenvolvido pretendemos tirar partido desta caracteristica da
reactividade de 2-halo-2H-azirinas de forma a promover a sintese de O-di-iminas quirais
que possam ser utilizadas em catalise assimétrica. Seleccionamos um bis-nucleéfilo com
dois centros quirais, o 1,2-diaminociclo-hexano, para o qual averiguimos condi¢oes
experimentais que nos permitissem manter €sses Mesmos centros quirais.

Iniciamos o nosso estudo com a reac¢io do bis-nucledfilo seleccionado 3.13, como
mistura de isémeros Ci$ e trans, com a 2-bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de metilo™
1.122g durante uma hora em banho de ultra-sons (esquema 3.8). Nestas condicoes, a
reaccdo conduziu a formac¢ao da mistura dos produtos 3.15, 3.16 e 3.17 com rendimento de
18%. Os produtos da reacgao foram caracterizados através da utilizagao de espectroscopia
de RMN 'H e de espectrometria de massa acoplada a cromatografia gasosa, verificando
tratar-se da 3-fenil-5,6,7,8-tetra-hidroquinoxalina-2-carboxilato de metilo 3.15 e das trans- e
Cis-3-fenil-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroquinoxalina-2-carboxilato  de metilo 3.16 ¢ 3.17 na

proporcio de 53:44:3, respectivamente.
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H,N NH, CO,Et
A O W :
; CO,Me 33
Ph Br ultra-sons
1.122g
/ NH,
CO,Me Ph CO,Me Ph CO,Me

O~

o JReR

3.15 3.16 3.17

O;I

18% (53:44:3)

Esquema 3.8

O mecanismo envolvido na formacio dos compostos 3.15-3.17 envolve a
substitui¢ao do atomo de halogéneo e a adi¢ao a ligacdo iminica da 2H-azirina por reaccio
com o bis-nuceléfilo 3.13, originando o composto 3.14. A abertura do anel aziridina,
seguida de eliminacido de amonfaco conduziu a formagao da mistura dos compostos 3.15-
3.17.

Utilizando a mesma metodologia foi igualmente efectuada a reac¢ao da 2-benzoil-2-
bromo-2H-azirina-3-carboxilato de metilo” 1.122] com o nucleéfilo 1,2-diaminociclo-
hexano 3.13. A 2H-azirina 1.122] devido 2 presenca do grupo benzoilo na posicio C-2 do
anel sofre clivagem regiosselectiva da ligagdo N-C2 muito facilmente, convertendo-se no
respectivo isoxazole. De facto, a reaccdo da 2H-azirina 1.122] com o bis-nucleéfilo 3.13 foi
realizada num banho de ultra-sons, durante uma hora, originando a 3-benzoil-5,6,7,8-tetra-
hidroquinoxalina-2-carboxilato de metilo 3.18 e o isoxazole 3.19 com rendimentos de 10 e

15%, respectivamente (esquema 3.9).

108



Capitulo 3

nN oam,  MeOC COPh
7\

N COPh <\:§ N N 0N —Ph

Vi §< 3.13 o __ 4 \ /
MeO,C Br ultra-sons

MeO,C Br
1.122j 318 10% 319 15%
Esquema 3.9

O resultado obtido, nomeadamente a eliminacdo dos centros quirais por
aromatiza¢ao do anel heterocicliclo da O-di-imina, mostraram claramente que as condi¢oes
de reac¢ao utilizadas foram muito vigorosas. Na realidade, sendo a diamina 3.13 um bis-
nucle6filo mais forte do que a diamina aromatica utilizada em estudos anteriores,”
esperava-se que nao fosse necessaria a utilizagao de condi¢bes de ultra-sons.

Decidimos reproduzir a reaccio da 2H-azirina 1.1229 com o 1,2-diaminociclo-
hexano 3.13, em solucio de dimetilformamida, a temperatura de 135°C (esquema 3.10). A
reacgao foi controlada por cromatografia em camada fina, verificando-se que ap6s uma
hora de reacgdo os reagentes tinham sido completamente consumidos. As condigdes de
reac¢ao utilizadas conduziram a obten¢ao de um unico produto de reac¢do que revelou

tratar-se da tetra-hidroquinoxalina 3.15. O rendimento obtido para a reac¢ao foi de 37%.

HN NH, Ph CO,Me
o G LS
ACOZMQ 313 —
Ph Br 135 °C
1.122g 3.15 37%

Esquema 3.10

Tentdmos entdo a utilizacio de condi¢des de reaccio mais suaves, nomeadamente
agitacdo a temperatura ambiente, de forma a evitar a ocorréncia de aromatiza¢ao do anel
heterociclico da O-di-imina. Nestas condi¢oes, a reaccio da 2H-azirina 1.122g com o 1,2-
diaminociclo-hexano 3.13, como mistura de isémeros Cis e trans, durante duas horas

originou a formagio do par de estereoisémeros trans- e Cis-3-fenil-4a,5,6,7,8,8a-hexa-
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hidroquinoxalina-2-carboxilato de metilo 3.16 e 3.17 com rendimentos de 31 e 17%,

respectivamente (esquema 3.11).

ax i Ph CO,Me Ph CO,Me
e s TS
j N\ OMe 313 43 N
Ph Br t.a < >
1.122g 3.16 31% 3.17 17%

Esquema 3.11

Utilizando o trans-1,2-diaminociclo-hexano 3.20 como nucledfilo verifica-se que
ap6s uma hora de reaccio a 2-bromo-2H-azirina 1.122g tinha sido completamente
consumida (esquema 3.12). O produto trans-3-fenil-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroquinoxalina-2-

carboxilato de metilo 3.16 foi obtido com rendimento de 75%.

LN X, Ph CO,Me
o O T4
2 CO,Me 3.20 _ >
Ph Br t. a.
1.122g 3.16  75%

Esquema 3.12

Nas figuras 3.3a e 3.3b apresentamos o espectro de RMN 'H do composto 3.16 e
uma expansao da regido do espectro compreendida entre os 1.2 e os 3.2 ppm,
respectivamente. A complexidade de sinais exibida no espectro mostra-nos claramente

estarmos na presenca de um produto cujo anel heterociclico nao sofreu aromatizagao.
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b)

Figura 3.3- @) Espectro de RMN 'H da hexa-hidroquinoxalina 3.16. b) Expansio da regido
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compreendida entre 1.2 e 3.2 ppm.
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A utilizagao destas condi¢oes de reac¢do permitiu a obtengao com bom rendimento

utilizado.

da hexa-hidroquinoxalina com retenc¢do dos centros quirais provenientes do bis-nucleéfilo

Tendo como objectivo a obtenc¢ao de hexa-hidroquinoxalinas quirais, procedemos a
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utiliza¢ao de 2-halo-2H-azirinas que possuissem substituintes iguais nas posi¢coes dois e trés
do anel, nomeadamente a 2-bromo-2H-azirina-2,3-dicarboxilato de dimetilo 1.122c. A
reac¢io da 2H-azirina 1.122C com o composto 3.13 foi realizada a temperatura ambiente,

durante uma hora (esquema 3.13). No entanto, o produto obtido da reacgao verificou
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tratar-se de uma mistura dos compostos 3.21 e 3.22, na proporcio de 93:7 e com

rendimento de 18%.

N NH, MeO,C CO,Me MeO,C CO,Me
N <\:§ N/ \N N/ \N
A CO,Me 313 L N N
MeO,C Br
1.122¢c 3.21 3.22

18% (93:7)

Esquema 3.13

O resultado verificado na reaccio do composto 1.122C deve-se ao facto desta 2H-
azirina ser mais instivel e reactiva que a 2-halo-2H-azirina 1.1229, o que conduz a uma
maior tendéncia para a formagao de produtos aromatizados. No entanto, sera de esperar
que a utilizagao de 2-halo-2H-azirinas mais estaveis, nomeadamente a 2-bromo-2,3-difenil-
2H-azirina, favoreca a eficiéncia do processo de sintese de hexa-hidroquinoxalinas quirais.

Os resultados obtidos neste estudo de reactividade de 2-halo-2H-azirinas com 1,2-
diaminociclo-hexano demonstraram a possibilidade de preparac¢ao de O-di-iminas ciclicas

com reten¢ao dos centros quirais procedentes do nucleéfilo.

3.3 Reacc0es de ciclo-adicéo 1,3-dipolar

As 2H-azirinas podem participar em reac¢oes de ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar como
dipolaréfilos do tipo iminico ou podem ser utilizadas como precursores de 1,3-dipolos do
tipo aleno-propargilo. Sob condi¢bes de fotdlise, esta classe de compostos sofre clivagem
regiosselectiva irreversivel na ligacio C2-C3 do anel, originando iletos de nitrilo que podem
participar em ciclo-adi¢des 1,3-dipolar com uma grande variedade de dipolaréfilos.

No projecto de investigagao apresentado nesta dissertagao desenvolvemos estudos de
reactividade de 2H-azirinas actuando como dipolaréfilos em ciclo-adi¢oes 1,3-dipolar e
também alguns estudos preliminares de reactividade de aziridinas e de 2H-azirinas em

condicdes de fotdlise.
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Nos ensaios de fotdlise realizados utilizamos uma lampada de mercurio de 6W com
um filtro de quartzo, emitindo radiagdo com comprimento de onda de 254 nm e uma
lampada de 125 W, utilizando um filtro de vidro.

As aziridinas sao compostos heterociclicos saturados de trés membros constituidos
por um atomo de nitrogénio e dois de carbono, que sofrem abertura disrotatéria do anel
quando irradiadas com luz ultravioleta, formando iletos azometinos que podem participar
em reacgoes de ciclo-adigao 1,3-dipolar. Na literatura existem varios exemplos de estudos
de reactividade de aziridinas em condi¢oes de fotdlise. No entanto, a maioria dos exemplos
reporta-se a aziridinas N-funcionalizadas.'*

Inicidmos o nosso estudo com a utilizaciao da (3S,2R)-3-fenilaziridina-2-carboxilato
de etilo 3.23, como precursora de iletos azometinos, na reac¢io de ciclo-adi¢io 1,3-dipolar
com acetileno dicarboxilato de dimetilo sob condi¢oes de fotdlise. A (3S,2R)-aziridina foi
preparada de acordo com um procedimento descrito na literatura.'”’

A irradiacio de uma solucio de aziridina 3.23 e acetileno dicarboxilato de dimetilo
em acetonitrilo durante uma hora permitiu-nos o isolamento do composto 3.26 com 28%
de rendimento (esquema 3.14). O mecanismo envolvido na reac¢ao consiste na abertura
disrotatéria do anel aziridina 3.23 com a formacio do ileto azometino 3.24 como
intermedidrio. A reac¢io de 3.24 com DMAD conduziu a formagio do composto 3.25, que

isomerizou para o 5-fenil-2,3-di-hidro-1H-pirrole-tricarboxilato de 2-etil-3,4-dimetilo 3.26.

¥ PII MeO,C CO,Me
/\ hv PhYIE\T/COZEt DMAD 'Z———XV
Ph CO,Et L PPN A0, e
H
3.23 3.24 3.25
MeO,C CO,Me

/

Ph N CO,Et
H

3.26  28%

Esquema 3.14
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Utilizando estas condi¢cdes de reac¢do, estudamos a possibilidade de 2H-azirinas
participarem em reac¢oes de ciclo-adigao 1,3-dipolar do tipo intramolecular. A ocorréncia
da ciclizagio sé serd possivel se a 2H-azirina possuit uma cadeia lateral insaturada na
posicio C-2 do anel. De forma a atingir este objectivo, procedemos a preparagao da 2H-
azirina 3.30, através da metodologia sintética desenvolvida no nosso grupo de
investigagio” (esquema 3.15). A estratégia utilizada envolveu a preparagio do novo ileto de
fosforo 3.28 por reac¢ao do ileto 3.27 disponivel comercialmente com clotreto de benzoilo,
na presenca de trietilamina, através da adaptacio de um procedimento descrito na
literatura.”™ A reaccio deste ileto com N-bromosuccinimida na presenca de
azidotrimetilsilano conduziu a forma¢io do haloazidoalqueno 3.29 com rendimento de
98%. A termdlise da azida vinilica 3.29 em solu¢io de N-heptano permitiu a sintese da nova
2H-azirina 3.30, obtendo-se o produto com rendimento de 86%. A reac¢io foi controlada
por TLC e por espectroscopia de infravermelho, verificando-se o desaparecimento da
banda a aproximadamente 2100 cm” correspondente ao grupo azida do haloazidoalqueno

3.29 ap6s duas horas de reaccio.

0 o 0
NEt
S e N o N\ __NBS N C=CBrCO,CHLCHCH,
| PhCOCI TMSN;,
PPh, PPh,

3.27 3.28 3.29 98%

A

N
Ph/@S(O\/\
O
3.30 86%

Esquema 3.15

Na figura 3.4 apresentamos o espectro de RMN “C da 2H-azirina 3.30. Através da
observac¢ao do espectro podemos facilmente atribuir os varios sinais relativos a estrutura do
composto 3.30. Na regido compreendida entre os 40 e os 70 ppm encontram-se os dois
carbonos sp’, ou seja, o sinal correspondente ao carbono C-2 do heterociclo a 44 ppm ¢ o
sinal do grupo CH, do éster alilico a 68 ppm. Entre os 115 e os 140 ppm encontram-se os

. . . , . 2 .
seis sinais referentes aos varios carbonos sp” da estrutura, nomeadamente, os dois carbonos
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da ligagao dupla do éster alilico (dois sinais a aproximadamente 120 ppm) e os restantes
quatro sinais referentes ao grupo fenilo. Os sinais a 165 ppm correspondem a carbonos sp,

sendo atribuidos ao carbono C-3 da 2H-azirina e ao grupo carbonilo do éster alilico.

N Br
- e)
Ph/uﬂ]/ \/\
O
CH,
c=0 C=C
C=N C—Br
w l“‘ -#
e T e S S B e o S B .
16D HE 1) 120 LOD BD o &g

Figura 3.4- Espectro de RMN 13C da 2H-azirina 3.30.

Os ensaios de fotdlise envolvendo a 2H-azirina 3.30 foram realizados em solucio
de acetonitrilo, sob atmosfera de argon, com uma lampada de mercurio de 6W (esquema
3.16). A utilizacdo de tempos curtos de irradiacdo permitiu-nos controlar as reac¢des por
TLC. No entanto, nas condicdes estudadas até ao momento, nio houve evidéncia de

formacio do ciclo-aducto 3.32 esperado ou de qualquer outro produto de reaccio.

O
. O
1T
N Br hy = O/\I N
P A RV o
5 |
3.30 Ph 34 3.32

Esquema 3.16
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A irradiacdo directa da ligagao n — Ttlde aril-2H-azirinas com luz de comprimento
de onda de 280 nm conduz a abertura do anel heterociclico e a formacao do ileto de nitrilo
correspondente. 2H-Azirinas com substituintes alquilicos absotrvem na regido dos 230 nm,
o que implica que a utilizagdo de radiacdo na regido do ultravioleta e a destruicdo dos
produtos eventualmente formados na reac¢ao de ciclo-adicao. No sentido de ultrapassar
estas limitacGes, Mattay e colaboradores estudaram reacgdes de ciclo-adigao 1,3-dipolar de
2H-azirinas sob condicées de transferéncia de electrdo foto-induzida (PET)."”® Nestas condigdes,
a irradiacao na regidao da banda de absor¢ao de um aceitador de electroes, o 1,4-naftaleno
dicarbonitrilo (DCN), com luz de comprimento de onda apropriado (350 nm) induz a
transferéncia de um electrdo do anel 2H-azitina para o fotossensibilizador excitado. O
radical catido azirina formado sofre abertura de anel espontanea, originando um radical
catido aza-alenilo 3.34 que pode ser capturado por um dipolaréfilo adequado (esquema
3.17). No entanto, esta espécie nao reage através de um mecanismo concertado mas
envolve um processo de dois passos Via 3.35, originando produtos sem qualquer excesso

diastereoisomérico.

DCN ___hV o DCN*

S \/ YA

DC + —N=< - PhC= N=< + DCN

CN

NC 335 3.34

Esquema 3.17

Os resultados obtidos por Mattay e colaboradores levaram-nos a considerar a
possibilidade de utilizagdo de condigcoes de transferéncia de electrao foto-induzida em
sistemas 2-halo-2H-azirina, encontrando-se esses estudos a decorrer correntemente no
grupo de investigagao.

Motivados pelo resultado obtido na reaccio de ciclo-adicio da aziridina 3.23 em

condi¢bes de fotdlise, decidimos explorar a sua reactividade em condi¢oes de termolise
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com 2-halo-2H-azirinas, sendo que a utilizacdo destes sistemas como dipolaréfilos foi

apenas descrita por Storr e Gallagher'”

para a sintese de 1,2,3-triazinas.

Em condi¢oes de termolise, o anel aziridina sofre abertura conrotatéria gerando
1,3-dipolos do tipo ileto azometino que podem participar em reacgdes de ciclo-adi¢ao 1,3-
dipolar com uma grande variedade de dipolaréfilos. A estereoquimica ¢ mantida no
decotrer do processo, ou seja, (is-azitidinas originam dipolos-S que reagem eficientemente
com uma gama variada de dipolaréfilos com retencdo da geometria. As trans-aziridinas
originam dipolos-W que apenas podem patticipar em reac¢oes com dipolaréfilos muito
reactivos, como acetileno dicarboxilato de dimetilo.'”

O aquecimento de uma solugido contendo a aziridina 3.23 e a 2H-azirina 1.1229 em
tolueno a refluxo durante duas horas, levou a formagio da pirimidina 3.42 com rendimento
de 12% (esquema 3.18).'" O mecanismo envolvido na reacgio consiste na formagio do
ileto azometino 3.39 por abertura conrotatéria do anel aziridina, seguida de reacgio de
ciclo-adi¢ao 1,3-dipolar com a 2-halo-2H-azirina 1.1229. O ciclo-aducto 3.40 formado
sofre uma reacgao de abertura de anel com eliminagio de HBr, gerando a di-

hidropirimidina 3.41 que posteriormente aromatiza conduzindo a 2,5-difenilpirimidina-4,6-

dicarboxilato 3.42.

. H
O,M
X i W ,(
A _ A | N H | M COzEt_>
Ph CO,Et \( Y Ph
H  CO,Ft B NcoMe
3.23 3.39 3.40
Phy, CO,FEt Ph N, COE
- HBr_ ( \( |
wI Nx -
CO,Me CO,Me
3.41 342 12%

Esquema 3.18

O baixo rendimento obtido na reac¢ao de ciclo-adigao anterior pode dever-se a
baixa estabilidade da 2H-azirina em solu¢ao a temperatura a que foi realizada a reac¢ao. No

entanto, quando reproduzimos esta mesma reaccao utilizando condi¢bes de temperatura
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mais suaves, nomeadamente a 50°C, nio se verificou uma melhoria do rendimento da
mesma. Neste caso, a estabilidade da 2H-azirina nao serd o factor preponderante, mas sim
o facto de que a temperatura utilizada podera nio ser a indicada para que a abertura do anel
da aziridina seja eficiente.

Para tentar obter uma melhor eficacia nas reaccoes de ciclo-adicao utilizando 2-
halo-2H-azirinas como dipolaréfilos, decidimos utilizar iminas N-funcionalizadas como
precursores de iletos azometinos, pois estes substratos permitir-nos-iam utilizar condiges
de reac¢do mais suaves. A imina que seleccionimos para o nosso estudo foi o N-
benzilidenoglicinato de benzilo 3.46 e foi preparada por adaptacio de um procedimento

descrito na literatura (esquema 3.19)."'

A estratégia utilizada envolveu a preparacao do p-
toluenossulfonato do éster benzilico da glicina 3.44 por esterificacio da glicina 3.43
mediante reaccao com alcool benzilico e acido p-toluenossulfonico em refluxo de tolueno.
A neutralizacio do composto 3.44 com uma solu¢io de NaOH permitiu a obtencio do
éster benzilico da glicina 3.45 na forma livre. A reac¢do de condensaciao do composto 3.45
com benzaldeido foi conseguida em solu¢io de etanol, com agitagdio a temperatura

ambiente durante a noite e na presenc¢a de peneiros moleculares. O N-benzilidenoglicinato

de benzilo 3.46 foi obtido como um dleo incolor com rendimento de 64%.

MeCyH,SO;H M€4©780_3
+ /\CO; PhCHZOH NaOH H,NCH,CO,Bn

HSN >
Tolueno, A H3§CH2COZBH
3.43 3.45
3.44

PhCHO

EtOH, t.a.

P SN CO,Bn

3.46  64%

Esquema 3.19

Os primeiros ensaios que efectudmos de reaccoes de ciclo-adi¢io do composto 3.46
com a 2-halo-2H-azirina 1.122g niao mostraram evidéncia de formacio de qualquer
produto. Optamos, entio, pela utilizagio da 2H-azirina-3-carboxilato de benzilo 3.50, pois
esta ¢ uma azirina que possui um grupo atractor de electroes na posi¢ao C-3 do anel, o que

a torna num dipolaréfilo mais reactivo neste tipo de reacgoes.
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A 2H-azirina 3.50 foi preparada de acordo com um procedimento descrito na
literatura™ que esta representado no esquema 3.20. O primeiro passo da sintese envolve a
formacio do composto dibromado 3.48 por reac¢io de acrilato de benzilo 3.47 com
bromo, durante trés dias. A reaccao do composto 3.48 com trés equivalentes de azida de
sédio, durante oito minutos a 65°C, origina a azida vinilica 3.49. A 2H-azirina 3.50 é entio

formada por decomposicio térmica da azida vinilica 3.49 em tolueno durante cinco horas.

CO,Bn
X CO2Bn By, BI/YCOZBH 3NaN; / A N €O
Br N,
3.47 3.48 3.49 3.50

Esquema 3.20

Ap6s a termolise da azida vinilica 3.49 foi realizada a teacgio com o ileto
azometino, gerado a partir da imina 3.46 na presenca de acetato de prata e DBN, da qual se
isolou um produto com 9% de rendimento. Seria de esperar que a reacgdo de ciclo-adigao
1,3-dipolar do ileto azometino com a 2H-azirina 3.50, conduzisse a formacdo do ciclo-

aducto 3.51 ou 3.52, produto da abertura de anel de 3.51.

r

CO,Bn COBn  BnO,C
Nﬁ: ﬂ I)‘
Ph)\N N YCO,Bn
o

COoBa  Ph” N7 CO,Bn Ph
H H

'//U:J

3.51 3.52 3.53

Observando as estruturas 3.51 ¢ 3.52 podemos aproximadamente prever os seus
espectros de RMN 'H. O composto 3.51 devera apresentar dois singletos correspondendo
aos protdes das posi¢des dois e quatro, um sistema AB referente aos protdes da posi¢ao
seis do anel e dois sistemas AB relativos ao grupo metileno dos dois ésteres benzilicos. A
estrutura 3.52 devera apresentar um singleto referente ao protio da posicio dois, um
sistema AB relativo aos protdes da posi¢ao seis e dois sistemas AB referentes ao grupo
metileno dos ésteres benzilicos.

Analisando o espectro de RMN 'H (figura 3.5) do produto obtido podemos
claramente constatar a existéncia de um sistema ABX, encontrando-se os duplos dubletos a

aproximadamente 2.7, 3.0 e 4.4 ppm e um singleto a aproximadamente 4.9 ppm. O
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espectro apresenta igualmente dois sistemas AB correspondentes aos grupos metileno de
dois ésteres benzilicos.

Por outro lado, a anilise do espectro de RMN “C (figura 3.6) revelou a existéncia
de seis sinais na regiio dos carbonos sp’, um dos quais um carbono quaternirio a
aproximadamente 67 ppm. Na regido dos carbonos sp® encontram-se os sinais
correspondentes aos grupos aromaticos e a aproximadamente 170 ppm, dois sinais
correspondentes aos grupos carbonilo dos ésteres benzilicos.

De acordo com a informac¢do espectroscdpica, os compostos 3.51 e 3.52 sio
excluidos, uma vez que os espectros de RMN nio siao consistentes com as possibilidades
apresentadas.

O produto da reacgao foi igualmente analisado por espectrometria de massa. O
espectro de massa apresenta os valores com M/Z 494 e 496 de igual intensidade,
correspondendo ao ido molecular, o que aponta para que o produto obtido possua um
atomo de bromo na sua estrutura. Analisando os picos individualmente por MS/MS,
verificou-se um padrio de fragmentagao semelhante e, em ambos os casos, a existéncia de
um pico a M/Z 323 correspondente 2 perda do atomo de bromo.

Face aos varios dados espectroscépicos, a estrutura proposta para o produto da

reacc¢do consiste na 4-bromo-5-fenilpitrolidina-2,4-dicarboxilato de benzilo 3.53.

CO,CH,Ph BnO,C s

ph. N COBn

CO,CH,Ph

HC HA’ HB

Figura 3.5-Expansio do espectro de RMN 'H do composto 3.53.
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CO,CH,Ph

— % ¥ L T T ¥ ¥ LA St s R ¥ L ¥ T ¥ L | T ¥
] ] 14l 120 (U] Bl L) 4]

Figura 3.6-Espectro de RMN 3C do composto 3.53.

A formac¢iao do composto 3.53 sé é possivel considerando a hipdtese da azida
vinilica 3.49 se encontrar contaminada com o seu precursor, o composto dibromado 3.48,
que na reac¢ao de termolise poderia dar origem ao 1-bromoacrilato de benzilo. Este
dipolaréfilo reagiria com o ileto azometino 3.56, gerado por reaccio da imina 3.46 com
acetato de prata e DBN, originando a pitrolidina bromada 3.53.

No sentido de confirmar esta observagdo, foi realizada a termolise do composto
3.48 durante 5 horas, que efectivamente gerou o alqueno 3.54 in Situ por eliminagio de
HBr, seguida de reaccio de ciclo-adi¢ao com o ileto azometino 3.56 (esquema 3.21). Nestas

condicdes, a pirrolidina 3.53 foi obtida com rendimento de 29%.

H H
OBn
P SN NCO,Bn ASOAC/DEN PhAN/\n/ . )\\_N/)ﬁ(OBn
_ O
3.46 AcO=Ag™ 1y =0
3.55
” / . 3
AcO—DBN
)\\/)ﬁ‘/OBn
B AcO— A <-O
COBa A ! e
Br/Y —_— :<
Be “Hbr CO,Bn
3.48 3.54
Esquema 3.21
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3.4 Conclusao

Neste capitulo descrevemos o trabalho desenvolvido no ambito da sintese e
reactividade de 2-halo-2H-azirinas, nomeadamente em reaccdes térmicas de 2-halo-2H-
azirinas e de haloazidoalquenos, em reac¢des com o nucledfilo 1,2-diaminociclo-hexano e
em reac¢oes de ciclo-adigao 1,3-dipolar.

O estudo de termélise de haloazidoalquenos e de 2-halo-2H-azirinas realizado
anteriormente no grupo de investigacio” conduziu ao desenvolvimento de uma nova
metodologia de sintese de 4-haloisoxazoéis. A contribui¢ao deste trabalho permitiu constatar
que esta via sintética nao se encontra limitada a participagao de nitrenos vinilicos com um
grupo benzoilo conjugado. Azidas vinilicas com grupos carbonilo conjugados contendo um
substituinte etoxicarbonilo ou um grupo metilo nas azidas vinilicas conduziram a sintese
eficiente de 4-bromo e 4-cloroisoxazdis, com rendimentos entre 40 e 88%. Uma nova 2-
halo-2H-azitina, a 2-bromo-2-fenil-2H-azirina-3-carboxilato de etilo, foi preparada e a sua
termolise estudada. No entanto, as condi¢oes utilizadas na tentativa de prepara¢io de
haloindéis por reac¢io de expansio de anel da 2H-azirina anterior nao nos permitiram o
isolamento de qualquer produto de reacgao.

A reaccio de 2-bromo-2H-azirinas com o bis-nucledfilo 1,2-diaminociclo-hexano
foi estudada originando, apds optimizagao das condi¢Ges reaccionais, a sintese de O-di-
iminas ciclicas com retencio de configuracao dos centros quirais provenientes do bis-
nucleéfilo.

No ambito das reacgdes de ciclo-adicao 1,3-dipolar, desenvolvemos estudos de
reactividade de 2H-azirinas actuando como dipolaréfilos e estudos preliminares de
reactividade de aziridinas e 2H-azirinas sob condicoes de fotolise.

Foi possivel a preparagio de uma nova 2-halo-2H-azirina substituida com uma
cadeia lateral contendo um alqueno terminal, a 2-bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de
alilo. Esta 2H-azirina possui as catracteristicas estruturais adequadas para a gera¢do por
fotdlise de um ileto de nitrilo que podera participar na ciclo-adicao 1,3-dipolar
intramolecular. No entanto, os estudos preliminares efectuados niao permitiram o
isolamento de qualquer produto de ciclo-adigao.

A 2-bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de metilo foi utilizada como

dipolaréfilo na reaccio com o ileto azometino, gerado a pattir da (3S,2R)-3-fenilaziridina-2-
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carboxilato de etilo sob condi¢des de termdlise, originando a 2,5-difenilpirimidina-4,6-
dicarboxilato com rendimento de 12%. Esta reac¢do constitui o segundo exemplo
conhecido de ciclo-adi¢ées 1,3-dipolar envolvendo 2-halo-2H-azirinas como dipolaréfilos.
Foi igualmente estudada a reactividade de iletos azometinos, nomeadamente por
geracdo por fotdlise a partir da (3S,2R)-3-fenilaziridina-2-carboxilato de etilo e a partir do
N-benzilidenoglicinato de benzilo, na ciclo-adi¢io 1,3-dipolar. Deste estudo foi possivel a
sintese do 5-fenil-2,3-di-hidro-1H-pirrole-tricarboxilato de 2-etil-3,4-dimetilo e da 4-

bromo-5-fenilpirrolidina-2,4-dicarboxilato de benzilo.
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Capitulo 4

Neste capitulo encontram-se descritos os procedimentos experimentais de todas as
sinteses e reacgdes efectuadas no trabalho realizado. A caracterizagao dos compostos foi
efectuada através de varias técnicas espectroscopicas, analise elemental, ponto de fusdo e

rotagao optica.

4.1 Aparelhagem utilizada

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos nos espectrémetros:
*  Brucker AMX300 (300 MHz e 75,5 MHz)
*  Varian Unity-500 (500 MHz e 125,5 MHz)
Excepto nos casos indicados, o solvente utilizado foi o cloroférmio deuterado
(CDCILy) e o padrio interno foi o tetrametilsilano (TMS). Os valores dos desvios quimicos

sao apresentados em ppm e os valores das constantes de acoplamento em Hz.

Espectroscopia de Infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos num espectrometro Philips, modelo
PU 9800 FTIR.

Foram utilizadas pastilhas de KBr ou placas de NaCl para obter os espectros.

Espectrometria de Massa

Os espectros de massa foram obtidos num espectrémetro VG Micromass 7070E.

Os métodos de ionizagao utilizados foram o impacto electrénico (70 eV).

GC-MS

Os cromatogramas foram obtidos num cromatografo HP Agilent 6890 Series,
utilizando uma coluna HP SMS (29,9 x 250 x 0,25 pm). Os espectros de massa foram
obtidos num espectrometro HP 5973 MSD.
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Método: Tinjeccao = 220°C; 70 (2), 10/200(5), 10/270(20).
Método de injecgao: split

Volume de injeccao = 1.0 YL

Difraccdo de Raios-X

A analise estrutural por difraccao de Raios-X foi efectuada num difractor Enraf-

Nonius CAD-4, a temperatura ambiente, utilizando -20 scans até 0, = 25,07°.

Anélise Elemental

A analise elemental dos compostos preparados foi efectuada num aparelho EA

1108 CHNS-O da Fisons Instruments.

Rotacdo Especifica

A rotagdo especifica foi medida num polarimetro Optical Activity AA-5.

Ponto de Fuséao

Os pontos de fusao foram determinados num microscopio de placa aquecida Leitz

Wetzlar, modelo 799.

Cromatografia

As reacc¢Oes foram controladas por cromatografia em camada fina (TLC) usando
placas de gel de silica 60 F,;, (com suporte de aluminio) fornecidas pela Merck e pela
Macherey-Nagel.

A maior parte dos compostos foi purificada por cromatografia em coluna de silica,

usando gel de silica 60 (0,040-0,063 mm) fornecida pela Merck, Macherey-Nagel ou Fluka.
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4.2 Solventes e Reagentes

Diclorometano e Cloroférmio

Foram refluxados na presenga de cloreto de célcio, durante 3 horas e em seguida

destilados.

Eter etilico, Hexano, Tolueno e Tetra-hidrofurano

Foram refluxados na presenca de sodio, usando benzofenona como indicador e em

seguida destilados.

Acetato de Etilo e Acetonitrilo

Foram refluxados na presenca de pentdxido de fésforo ou de carbonato de potassio

durante 3 horas e em seguida destilados.

Etanol e Metanol

Foram aquecidos a refluxo durante 2 horas com magnésio (5 g/1) na presenca de

palhetas de iodo (0,5 g/1), seguindo-se a destilacdo a partir do alcdxido de sddio.

Dimetilformamida (DMF)

Foi tratada durante 24 horas com 6xido de calcio previamente activado a 500 °C.
Apbs decantagido, adicionou-se hidréxido de sédio e agitou-se durante 1 hora. O solvente

foi seguidamente decantado, destilado e guardado sobre peneiros moleculares.

Piridina e Trietilamina

Foram destiladas e guardadas sobre palhetas de hidréxido de sédio.

Todos os restantes reagentes foram fornecidos pela Aldrich, Merck, Fluka ou

Lancaster e foram utilizados directamente, excepto quando se referir o contrario.
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4.3 Sinteses referentes ao Capitulo 2

4.3.1 Sintese de tiazolidinas

Acido 2-fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilico 2.4

CO,H

S NH

Y

Ph

O acido 2-feniltiazolidina-4-carboxilico foi preparado com base num procedimento
descrito na literatura e isolado como uma mistura de diastereoisomeros (2R 4R) e
(2S,4R).""” A uma solugio de L-cisteina (40 mmol) em 4gua (40 mL) adicionar uma solugio
de benzaldeido (40 mmol) em etanol (30 mL). Agitar a mistura de reaccao durante 17 horas

a temperatura ambiente. O produto sélido que se forma ¢ filtrado e lavado com éter etilico

(94%).

2-Fenil-1,3-tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.14
CO,Me

S NH

Y

Ph

A 2-feniltiazolidina-4-carboxilato de metilo foi preparada com base num
procedimento descrito na literatura."’ A uma solugio de hidrocloreto do éster metilico da
L-cisteina (20 mmol) em agua (15 mlL), adicionar lentamente hidrogenocarbonato de
potassio (20 mmol) seguido de uma solugao de benzaldeido (22 mmol) em etanol (15 mL).
Agitar a mistura de reaccao durante 30 minutos a temperatura ambiente. Adicionar agua e
extrair com diclorometano. Secar a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrar e
evaporar o solvente organico. O produto obtido é um déleo (90%), sendo isolado como

uma mistura de diastereoisémeros (2R,4R) e (2S,4R).
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4.3.2 Sintese de N-aciltiazolidinas

4.3.2.1 Sintese de acidos (2R,4R)-N-acil-2-feniltiazolidina-4-carboxilicos

Procedimento geral

Os acidos (2R,4R)-N-acil-2-feniltiazolidina-4-carboxilicos foram preparados com
base num procedimento desctito na literatura.'”® A uma solugio da tiazolidina (29.1 mmol)
em THF (60 mL), arrefecida a —10°C, adicionar trietilamina (72.2 mmol), gota a gota.
Agitar 15 minutos a temperatura ambiente e evaporar o solvente. Dissolver o sal de
trietilamina em THF (90 mL) e arrefecer a soluciao a —10°C. Adicionar o cloreto de acido
(34.9 mmol) gota a gota, agitar a temperatura ambiente durante 1 hora e evaporar o
solvente. Tratar o residuo com agua (150 mL) e com HCI a 25% até pH=3 e extrair com
acetato de etilo. Lavar a fase organica com agua, secar com sulfato de magnésio anidro e

evaporar o solvente a pressao reduzida.

Acido (2R,4R)-N-benzoil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5a

CO,H

! t 0

S _N
O composto 2.5a foi isolado como um sélido (76%). p.f. 153.6-155.3°C (cristalizacio a
partir de éter etilico-hexano). Analise elemental (C;H,;NO,S): obtido, C, 65.2; H, 4.9; N,
4.3; S, 10.4; calculado, C, 65.2; H, 4.8; N, 4.5; S, 10.2%. & (T=50°C) 3.37 (1H, dd,J 12.3 ¢

7.0 Hz, SCH,"), 3.54 (1H, dd, J 12.3 e 7.0 Hz, SCH,), 5.19 (1H, aprox. t, J 7.0 Hz, -
CHCOOH), 6.17 (1H, s, -CHPh) e 7.19-7.40 (10H, m, Ar-H); m/z 313 (M, 0.1%), 241

(25), 105 (100), 77 (54). [a]® = +147 ¢ =0.1, CH,CL).

Acido (2R,4R)-2-fenil-N-(p-metoxibenzoil)tiazolidina-4-carboxilico 2.5¢
CO,H

S N’
P CeH,OMep
O composto 2.6 foi isolado como uma espuma (50%). Anilise elemental (C,H,-NO,S):

obtido, C, 62.5; H, 5.0; N, 3.6; calculado, C, 63.0; H, 5.0; N, 4.1%. &, 3.37 (1H, dd, J 12.3 ¢
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7.0 Hz, SCH,-), 3.48 (1H, dd, J 12.3 e 7.0 Hz, SCH,-), 3.78 (3H, s), 5.20 (1H, aprox. t, J 7.0
Hz, -CHCOOH), 6.23 (1H, s, -CHPh), 6.76-6.79 (2H, d, J 9.0 Hz, Ar-H) e 7.27-7.38 (7H,
m, Ar-H); m/z 343 (M, 0.1%), 271 (16), 135 (100), 77 (15).

Acido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5e
CO,H

~
SN
}; \fOZEt

O composto 2.7 foi isolado como um sélido (82%). p.f. 126.5-128 °C (cristalizagdo a partir
de éter etilico-hexano). Analise Elemental (C,,H,;NO,S): obtido, C, 54.6; H, 5.0; N, 4.4; S,
10.7; calculado C, 54.4; H, 4.9; N, 4.5; S, 10.4%. &, (foram observados dois rotimeros)
0.94 e 1.34 (3H, 2xt), 3.43-3.48 (2H, m), 3.69-3.75, 3.86-3.92 ¢ 4.29-4.33 (2H, m), 5.18 ¢
5.53 (1H, aprox. 2xt, -CHCOOH), 6.32 ¢ 6.40 (1H, 2xs, -CHPh), 7.31-7.38 (3H, m, Ar-H),
7.52-7.61 (2H, m, Ar-H); M/Z [o produto foi tratado com diazometano originando o éster

metilico respectivo] 323 (M*, 7%), 264 (11), 237 (57), 222 (100), 162 (40), 121 (53), 77 (31)

and 59 (17).[a]% = +40  =0.1, CH,CL).

(2R,4R)-N-benzoil-2-feniltiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.15
CO,Me

0
SN
O composto 2.15 foi isolado como um sélido (84%). p.f. 72.2-73.7°C (ctistalizagdo a partir
de éter etilico-hexano). Andlise elemental (C,(H,,NO,S): obtido, C, 65.7; H, 5.3; N, 4.1;

calculado, C, 66.0; H, 5.2; N, 4.3%. A temperatura ambiente o espectro de '"H RMN
apresenta sinais muito alargados; M/z 327 (M", 1%), 268 (5), 222 (9), 105 (100) e 77 (32).

(2R,4R)-N-etoxioxalil-2-feniltiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.16
CO,Me

~

SN

E \fozh‘t
O composto 2.16 foi isolado como um sélido (75%). p.f. 100.8-101.8 °C (cristalizac¢io a
partir de THF-éter etilico). Analise Elemental (C;;H,;NO,S): obtido, C, 56.1; H, 5.6; N, 4.5;

S, 9.8; calculado C, 55.7; H, 5.3; N, 4.3; S, 9.9%. &, (foram observados dois rotimeros) 0.93
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e 1.35 (3H, 2xt, COOCH,CH,), 3.35-3.48 (2H, m), 3.69-3.91 e 4.28-4.32 (2H, m), 3.80 e
3.88 (3H, 2xs), 5.13 ¢ 5.47 (1H, dd e aprox. t, -CHCOOMe), 6.33 ¢ 6.41 (1H, 2xs, -CHPh),
7.28-7.37 ¢ 7.51-7.53 e 7.63-7.66 (5H, m, Ar-H); m/z 323 (M*, 4%), 237 (51), 222 (100),

162 (41), 121 (48), 104 (41), 86 (26), 77 (21) and 59 (23). [a]% = +189 (¢ =0.1, CH,CL).

Sintese do &acido (2R,4R)-N-benzoil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5a a partir de
(2R,4R)-N-benzoil-2-feniltiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.14

CO,H

—~

s N\(O

}p: Ph
O 4cido (2R,4R)-N-benzoil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5a foi preparado de acordo
com um procedimento descrito na literatura.'"" Dissolver a N-acil-2-feniltiazolidina-4-
carboxilato de metilo (1 mmol) e iodeto de metilo (4 mmol) em acetato de etilo (1.3 mL).
Proteger da luz e refluxar durante 6 horas em atmosfera de azoto. Adicionar agua (5 mL),
acidificar com solugao aquosa de acido cloridrico 1M e extrair com acetato de etilo. A fase
organica ¢ lavada com agua e com solu¢do saturada de NaCl. Evapora-se o solvente
organico. Adicionar uma solugdo saturada de NaHCO; ao residuo obtido e lavar com
diclorometano. Acidificar a fase aquosa com solucao concentrada de HCl e extrair com
acetato de etilo. Secar a fase organica e evaporar o solvente pata obter o acido (2R,4R)-N-
benzoil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5a com 74% de rendimento. O produto foi

identificado por comparagiao com a espécie preparada anteriormente.

43.2.2  Sintese de &cidos (2S,4R)-N-acil-2-feniltiazolidina-4-carboxilicos

Procedimento geral
Os acidos (25,4R)-N-acil-2-feniltiazolidina-4-carboxilicos foram preparados por

"% A uma solucio da tiazolidina (4.88

adaptagao de um procedimento descrito na literatura.
mmol) em piridina seca (12 mL), a temperatura de —10°C, adicionar o cloreto de acido (9.75
mmol), gota a gota. Apos 4 horas a 0°C, a solucdo foi tratada com dgua (20 mL) a
temperatura ambiente e com HCI a 25% até se atingir pH 3. Extrair com acetato de etilo.

Lavar a fase organica com 4agua, secar com sulfato de magnésio anidro e evaporar o

solvente organico.
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Acido (2S,4R)-N-benzoil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5b

CO,H

S N O
S

h

e

!

O composto 2.5b foi isolado com uma espuma (44%). Analise elemental (C,.H;;NO,S):
obtido, C, 65.0; H, 5.0; N, 4.8; calculado, C, 65.2; H, 4.8; N, 4.5%. A temperatura ambiente
o espectro de 'H RMN apresenta sinais muito alargados; m/z 313 (M", 0.1%), 268 (0.5),

251 (0.6), 241 (62), 105 (100) e 77 (70). [a]5 = =146 (¢ =0.1, CH,CL).

Acido (2S,4R)-2-fenil-N-(p-metoxibenzoil)tiazolidina-4-carboxilico 2.5d
CO,H
Nand
T CeH,OMep
O produto foi isolado como uma espuma (75%, e.d. 50%). O isémero (25,4R) 2.5d puro
foi separado por cristalizacio selectiva com éter etilico (25%). Analise elemental

(CsH;NO,S): obtido, C, 62.3; H, 5.0; N, 3.9; S, 9.0; calculado, C, 63.0; H, 5.0; N, 4.1; S,

9.3%. A temperatura ambiente o espectro de "H RMN apresenta sinais muito alargados.

4.3.3 Sintese de 1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazois

Procedimento geral

Preparar uma solucdo de acido N-acil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico (5 mmol) e
dipolaréfilo (7.5 mmol) em anidrido acético (20 mL). Aquecer a refluxo durante 4 horas.
Arrefecer a temperatura ambiente e diluir com CH,Cl, (50 mL). Lavar a fase organica com
solu¢ao aquosa saturada de NaHCO, e com agua, secar com sulfato de magnésio anidro e

evaporar. Os produtos obtidos foram separados por cromatografia em coluna.

(3R)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 2.18
CO,Me
g CO,Me

S N

T w
Ph

O composto 2.18 foi preparado pelo procedimento geral a partir da tiazolidina 2.5a,

utilizando acetileno dicarboxilato de dimetilo como dipolaréfilo. O residuo obtido foi
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purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de
etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)]. O produto obtido ¢ um 6leo alaranjado (90%).
0, 3.66 (3H, s), 3.87 (3H, s), 4.43 (1H, d, J 15.1 Hz, SCH,-), 457 (1H, dd, J 15.1 e 1.7 Hz,
SCH,-), 6.32 (1H, d, J 1.7 Hz, -CHPh), 6.69-6.73 (2H, m, Ar-H), 7.02-7.05 (2H, m, Ar-H) e
7.09-7.22 (6H, m, Ar-H); m/z 393 (M, 48%), 361 (64), 272 (73), 240 (47), 121 (100) e 77

(22); HRMS (EI) (C,,H,;2NO,S): obtido, 393.10375; calculado, 393.10349. [a]% = +201
(€=0.1, CH,CL).

(39)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de dimetilo 2.19
CO,Me
7 CO,Me

S N
Ph

IR

O composto 2.19 foi preparado pelo procedimento geral a partir da tiazolidina 2.5b,
utilizando acetileno dicarboxilato de dimetilo como dipolaréfilo. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de
etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)]. O produto obtido ¢ um 6leo alaranjado (83%).
0, 3.65 (3H, s), 3.86 (3H, s), 4.42 (1H, d, J 15.1 Hz, SCH,-), 4.57 (1H, dd, J 15.1 e 1.7 Hz,
SCH,-), 6.32 (1H, d, J 1.7 Hz, -CHPh), 6.71-6.74 (2H, m, Ar-H) e 7.01-7.21 (8H, m, Ar-H);

m/z 393 (M*, 53%), 361 (79), 272 (99), 121 (100) e 77 (46). [a]% =209 (¢ =0.1, CH,CL,).

(3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de
dimetilo 2.20

CO,Me
7 CO,Me

S N

Y CH,OMe-p

Ph

O composto 2.20 foi preparado pelo procedimento geral a partir da tiazolidina 2.5C,
utilizando acetileno dicarboxilato de dimetilo como dipolaréfilo. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de
etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)]. O produto obtido é um sélido (85%). p.f. 94.7-
96.4°C (cristalizagdo a partir de éter etilico-hexano). Analise elemental (C,;H,,NO.S):
obtido, C, 65.0; H, 5.1; N, 3.2; S, 7.4; calculado, C, 65.2; H, 5.0; N, 3.3; S, 7.6%. &, 3.67
(3H, s), 3.75 (3H, s), 3.86 (3H, s), 4.41 (1H, d, J 15.1 Hz, SCH,-), 4.56 (1H, dd,J 15.1 ¢ 1.4
Hz, SCH,-), 6.28 (1H, d,J 1.4 Hz, -CHPh), 6.69 (2H, d, J 8.5 Hz, Ar-H), 6.72-6.79 (2H, m,
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Ar-H), 6.96 (2H, d, J 8.5 Hz, Ar-H) e 7.11-7.16 (3H, m, Ar-H); m/z 423 (M", 89%), 341

(22), 301 (100), 281 (61), 207 97) e 73 (33). [a]% = +230 (¢ =1, CH,CL,).

(39)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato de
dimetilo 2.21
CO,Me
7 CO,Me

S N

~ )
CH,OMe-p

lin

h

O composto 2.21 foi preparado pelo procedimento geral a partir da tiazolidina 2.5d,
utilizando acetileno dicarboxilato de dimetilo como dipolaréfilo. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de
etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)]. O produto obtido ¢ um sélido (92%). p.f. 91.8-
93.6°C (cristalizagdo a partir de éter etilico-hexano). Analise elemental (C,;H,,NO.S):
obtido, C, 64.8; H, 5.0; N, 3.2; S, 7.8; calculado, C, 65.2; H, 5.0; N, 3.3; S, 7.6%. &, 3.67
(3H, s), 3.75 (3H, s), 3.86 (3H, s), 4.42 (1H, d,J 15.1 Hz, SCH,-), 4.56 (1H, dd, J 15.1 ¢ 1.6
Hz, SCH,-), 6.28 (1H, d,J 1.6 Hz, -CHPh), 6.69 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H), 6.73-6.76 (2H, m,
Ar-H), 6.95 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H) e 7.14-7.17 (3H, m, Ar-H); m/z 423 (M", 93%), 301

(100), 286 (60), 207 (25), 185 (18), 135 (15) e 77 (10). [a]%> =-224 ¢ =1, CH,CL).

(3R)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6-carboxilato de metilo 2.22 e (3R)-3,5-
difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-7-carboxilato de metilo 2.23

CO,Me
g ) CO,Me Z )
S _N S N
D G G
Ph Ph

Os compostos 2.22 e 2.23 foram preparados pelo procedimento geral a partir da tiazolidina
2.53, utilizando propiolato de metilo como dipolaréfilo. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)] originando uma mistura de pirrolo[1,2-C]tiaz6is na proporg¢ao
de 62:38 € com rendimento de 68%. 2.22 J, 3.64 (3H, s), 4.12 (1H, dd, J 13.3 € 0.9 Hz,
SCH,-), 4.36 (1H, aprox. dt, J 13.3 e 1.1 Hz, SCH,-), 6.21 (1H, d, J 0.9 Hz, -CHPh), 6.50
(1H, aprox. t, J 1.1 Hz), 6.69-6.73 (2H, m, Ar-H), 7.01-7.04 (2H, m, Ar-H) e 7.10-7.22 (6H,
m, Ar-H); 2.23 8, 3.86 (3H, s), 4.41 (1H, d,J 15.0 Hz, SCH,-), 4.54 (1H, dd,J 15.0 e 1.5
Hz, SCH,-), 6.54 (1H, sl), 6.75 (1H, s), 6.78-6.79 (2H, m, Ar-H) e 7.01-7.18 (8H, m, Ar-H);
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GC-MS: 2.22 m/z 335 (M, 70%), 214 (100), 198 (53), 182 (14) ¢ 121 (22); 2.23 m/z 335
(M, 81%), 320 (25), 214 (100), 182 (14), 155 (18) e 121 (31).

O componente maioritario (2.22) foi separado por cristalizacio selectiva (éter etilico-

g CO,Me

Ph

hexano).

Ph
2.22 p.f. 125.8-127.3°C. Analise elemental (C,)H,;-NO,S): obtido, C, 71.7; H, 5.2; N, 4.3;

calculado, C, 71.6; H, 5.1; N, 4.2%. &, 3.64 (3H, s), 4.12 (1H, dd, J 13.3 ¢ 0.9 Hz, SCH,-),
4.36 (1H, aprox. dt, J 13.3 ¢ 1.1 Hz, SCH,-), 6.21 (1H, d, J 0.9 Hz, -CHPh), 6.50 (1H,
aprox. t, J 1.1 Hz), 6.69-6.73 (2H, m, Ar-H), 7.01-7.04 (2H, m, Ar-H) e 7.10-7.22 (GH, m,
Ar-H) [atribui¢io baseada num espectro COSY (‘H,'H)]; m/z 335 (M, 70%), 214 (100),

198 (53), 182 (14) e 121 (22). [a]? = +348 (¢ =0.1, CH,CL).

(35)-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6-carboxilato de metilo 2.24 e (3S)-3,5-
difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-7-carboxilato de metilo 2.25

CO,Me
A\, CO,Me Z
s/_q s/_Q
N N
Ph Ph

gl

h

-

h

Os compostos 2.24 e 2.25 foram preparados pelo procedimento geral a partir da tiazolidina
2.5b, utilizando propiolato de metilo como dipolardfilo. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)] originando uma mistura de pirrolo[1,2-C]tiaz6is na propor¢ao
de 64:36 ¢ com rendimento de 55%. 2.24 &, 3.65 (3H, s), 4.12 (1H, dd, J 13.3 ¢ 1.0 Hz,
SCH,-), 4.36 (1H, aprox. dt, J 13.3 e 1.1 Hz, SCH,-), 6.21 (1H, d, J 0.9 Hz, -CHPh), 6.50
(1H, aprox. t, J 1.1 Hz), 6.69-6.72 (2H, m, Ar-H), 7.01-7.05 (2H, m, Ar-H) e 7.11-7.20 (6H,
m, Ar-H); 2.25 &, 3.87 (3H, s), 4.42 (1H, d, ] 15.1 Hz, SCH,"), 4.55 (1H, dd, J 15.1 ¢ 1.6
Hz, SCH,-), 6.54 (1H, d, J 1.6 Hz, -CHPh), 6.76 (1H, s), 6.77-6.81 (2H, m, Ar-H) e 7.12-
7.20 (8H, m, Ar-H); GC-MS: 2.24 m/z 335 (M, 53%), 283 (19), 214 (100), 198 (58), e 121
(31); 2.25m/z 335 (M", 81%), 320 (25), 214 (100), 155 (18) e 121 (31).
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O componente maioritirio (2.24) foi separado por cristalizacio selectiva (éter etilico-

/_(Icone
s N

= Ph
Ph

2.24 p.f. 118-119.6°C. Anilise elemental (C,,H;;NO,S): obtido, C, 71.9; H, 4.8; N, 3.8;

hexano).

calculado, C, 71.6; H, 5.1; N, 4.2%. &, 3.65 (3H, s), 4.12 (1H, dd, J 13.3 ¢ 1.0 Hz, SCH,-),
436 (1H, aprox. dt, J 13.3 e 1.1 Hz, SCH,-), 6.21 (1H, d, J 0.9 Hz, -CHPh), 6.50 (1H,
aprox. t, 1 1.1 Hz), 6.69-6.72 (2H, m, Ar-H), 7.01-7.05 (2H, m, Ar-H) e 7.11-7.20 (6H, m,

Ar-H); m/z 335 (M, 53%), 283 (19), 214 (100), 198 (58), e 121 (31). [a]Z =-310 ¢ =0.1,
CH,CL,).

(3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6-carboxilato de metilo
2.26 e (3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-7-carboxilato de
metilo 2.27

CO,Me
g ) CO,Me z )
S N S N

C4H,OMe-p \( C4H,OMe-p
Ph Ph

Os compostos 2.26 e 2.27 foram preparados pelo procedimento geral a partir da tiazolidina
2.5C, utilizando propiolato de metilo como dipolatéfilo. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)] originando uma mistura de pirrolo[1,2-C]tiaz6is na proporg¢ao
de 70:30 ¢ com rendimento de 55%. 2.26 &, 3.66 (3H, s), 3.76 (3H, s), 4.10 (1H, dd, ] 13.3
e 0.7 Hz, SCH,-), 4.35 (1H, aprox. d, J 13.3 Hz, SCH,-), 6.19 (1H, sl, -CHPh), 6.48 (1H, sl),
6.70 (2H, d,J 8.7 Hz, Ar-H), 6.69-6.75 (2H, m, Ar-H), 6.95 (2H, d, J 8.7 Hz, Ar-H) e 7.13-
7.16 (3H, m, Ar-H); 2.27 &, 3.74 (3H,s), 3.86 (3H, s), 4.40 (1H, d, J 15.0 Hz, SCH,-), 4.53
(1H, dd, J 15.0 e 1.6 Hz, SCH,-), 6.46 (1H, d,J 1.6 Hz, -CHPh), 6.67 (1H, s), 6.71 (2H, d, ]
8.8 Hz, Ar-H), 6.78-6.81 (2H, m, Ar-H), 7.04 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H) e 7.14-7.19 (3H, m,
Ar-H); GC-MS: 2.26 m/z 365 (M", 57%), 243 (78), 228 (100), 212 (9), 121 (10) e 77 (4);
2.27 m/z 365 (M", 58%), 243 (100), 228 (10), 185 (11), 134 (10), 121 (8) e 77 (3).
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O componente maioritario (2.26) foi separado por cristalizacio selectiva (éter etilico-
hexano).

A\, CO,Me

S N

\( CeH,OMe-p

Ph
2.26 p.f. 135-137°C. Anilise elemental (C,;H;,NO,S): obtido, C, 69.2; H, 5.4; N, 3.7; S, 9.2;
caleulado, C, 69.0; H, 5.2; N, 3.8; S, 8.8%. &, 3.66 (3H, s), 3.76 (3H, s), 4.10 (1H, dd, J 13.3
e 0.7 Hz, SCH,), 4.35 (1H, aprox. d, J 13.3 Hz, SCH,), 6.19 (1H, sl, -CHPh), 6.48 (1H, s1),
6.70 2H, d, J 8.7 Hz, Ar-H), 6.69-6.75 (2H, m, Ar-H), 6.95 (2H, d, J 8.7 Hz, Ar-H) e 7.13-
716 (3H, m, Ar-H); m/z 365 (M, 57%), 243 (78), 228 (100), 212 (9), 121 (10) e 77 (4).

[0]? = +241 ¢ =0.1, cH,CL,).

(35)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6-carboxilato de metilo
2.28 e (39)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-7-carboxilato de
metilo 2.29

CO,Me
/_/ICOZMC r@
S S
N N
= CHOMep = C,H,OMe-p
Ph Ph

Os compostos 2.28 e 2.29 foram preparados pelo procedimento geral a partir da tiazolidina
2.5d, utilizando propiolato de metilo como dipolaréfilo. O residuo obtido foi purificado
por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)] originando uma mistura de pirrolo[1,2-C]tiaz6is na propor¢ao
de 79:21 e com rendimento de 47%. 2.28 8, 3.66 (3H, s), 3.76 (3H, s, 4.10 (1H, dd, J 13.3
e 1.0 Hz, SCH,-), 4.35 (1H, aprox. dt, J 13.3 e 1.0 Hz, SCH,-), 6.19 (1H, d, J 1.0 Hz, -
CHPh), 6.48 (1H, aprox. t, J 1.0 Hz), 6.70 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H), 6.72-6.75 (2H, m, Ar-H),
6.95 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H) e 7.13-7.16 3H, m, Ar-H); 2.29 &, 3.74 (3H, s), 3.86 (3H, s),
4.40 (1H, d, J 15.0 Hz, SCH,-), 4.52 (1H, dd, J 15.0 e 1.5 Hz, SCH,-), 6.46 (1H, d, J 1.5 Hz,
-CHPh), 6.67 (1H, s), 6.71 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H), 6.68-6.80 (2H, m, Ar-H), 7.04 (2H, d, ]
8.8 Hz, Ar-H) e 7.12-7.18 (3H, m, Ar-H); GC-MS: 2.28 m/z 365 (M, 54%), 243 (73), 228
(100), 121 (3) e 77 (3); 2.29 M/ 365 (M", 57%), 243 (100), 228 (12), 121 (10) e 77 (3).
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O componente maioritario (2.28) foi separado por cristalizacio selectiva (éter etilico-
hexano).
2\, CO,Me
S\i/N CoH,OMe-p
Ph

2.28 p.f. 110-113.5°C. Anilise elemental (C,H,;;)NO,S): obtido, C, 68.8; H, 5.2; N, 3.4; S,
8.6; calculado, C, 69.0; H, 5.2; N, 3.8; S, 8.8%. &, 3.66 (3H, s), 3.76 (3H, s), 4.10 (1H, dd, J
13.3 ¢ 1.0 Hz, SCH,), 4.35 (1H, aprox. dt, J 13.3 ¢ 1.0 Hz, SCH,), 6.19 (1H, d, J 1.0 Hz, -
CHPh), 6.48 (1H, aprox. t, J 1.0 Hz), 6.70 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H), 6.72-6.75 (2H, m, Ar-H),

6.95 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H) e 7.13-7.16 (3H, m, Ar-H); m/z 365 (M, 54%), 243 (73), 228

(100), 121 (3) e 77 (3). [a]Z = +240 ¢ =1, CH,CL).

(3R)-7-Acetil-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.30

COMe

¥

Ph
O composto 2.30 foi preparado pelo procedimento geral a partit da tiazolidina 2.5a,
utilizando metil vinil cetona (25 mmol) como dipolaréfilo e o tempo de reacgdo foi de 15
horas. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de
etilo (5:1), hexano-acetato de etilo (4:1) e hexano-acetato de etilo (3:1)]. O produto obtido é
um o6leo alaranjado (37%). &, 2.46 (3H, s), 4.45 (1H, d, J 15.4 Hz, SCH,-), 4.58 (1H, dd, J
15.4 e 1.8 Hz, SCH,-), 6.52 (1H, d, J 1.8 Hz, -CHPh), 6.66 (1H, s), 6.77-6.81 (2H, m, Ar-

H), 7.10-7.45 (TH, m, Ar-H) e 7.72-7.75 (1H, m, Ar-H); m/z 319 (M, 100%), 198 (77), 121

(76) e 77 (38). [a]? = +143 (¢ =0.1, CH,CL).

(35)-7-Acetil-3,5-difenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.31
COMe

Z
SN

/

Ph

=124

O composto 2.31 foi preparado pelo procedimento geral a partir da tiazolidina 2.5b,

utilizando metil vinil cetona (25 mmol) como dipolaréfilo e o tempo de reacgao foi de 15
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horas. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de
etilo (5:1), hexano-acetato de etilo (4:1) e hexano-acetato de etilo (3:1)]. O produto obtido ¢é
um Oleo alaranjado (24%). &, 2.45 (3H, s), 4.43 (1H, d, J 15.4 Hz, SCH,-), 4.56 (1H, dd, J
15.4 ¢ 1.8 Hz, SCH,-), 6.50 (1H, d, J 1.8 Hz, -CHPh), 6.67 (1H, s), 6.77-6.78 (2H, m, At-
H), 7.10-7.41 (7TH, m, Ar-H) e 7.70-7.73 (1H, m, Ar-H); m/z 319 (M", 100%), 286 (20), 198

(66), 182 (29), 121 (30) e 77 (9). [a]® = =122 (¢ =0.1, CH,CL).

(3R)-7-Acetil-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.32 e (3R)-6-

Acetil-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole 2.33
COMe

g / ) COMe

/

S N S N

\( CoH,OMe-p \( CoH,OMe-p

Ph Ph

Os compostos 2.32 e 2.33 foram preparados pelo procedimento geral a partir da tiazolidina
2.5C, utilizando metil vinil cetona (25 mmol) como dipolaréfilo e o tempo de reac¢io foi de
15 horas. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de
etilo (3:1) e hexano-acetato de etilo (2:1)] originando uma mistura de pirrolo[1,2-C|tiazdis
2.32 ¢ 2.33 na proporcio de 88:12 e com rendimento de 5%. O produto obtido foi isolado
como um 6leo alaranjado. 2.22 &, (500 MHz) 2.45 (3H, s), 3.75 (3H, s), 4.44 (1 H,d,J 15.4
Hz, SCH,-), 4.56 (1H, dd, J 15.4 e 1.7 Hz, SCH,"), 6.44 (1H, d, J 1.7 Hz, -CHPh), 6.60 (1H,
s), 0.69-6.75 (2H, m, Ar-H), 6.78-6.80 (2H, m, Ar-H), 7.03 (2H, d, J 8.8 Hz, Ar-H), 7.15-
7.17 3H, m, Ar-H); & (125 MH2) 27.6, 30.5, 55.2, 65.1, 112.9, 113.8, 125.3, 125.5, 128.4,
128.8, 129.3, 131.5, 141.2, 141.3, 159.1 ¢ 193.8; m/z 349 (M*, 62%), 282 (5), 227 (100), 212
(30), 121 (10) e 77 (6). 2.33 &, (500 MHz) 2.22 (3H, s), 3.76 (3H, s), 4.10 (1H, dd, J 13.4 ¢
0.9 Hz, SCH,-), 4.36 (1 H, dL, J 13.4 Hz, SCH,-), 6.07 (1H, sl, -CHPh), 6.51 (1H, sl), 6.69-
6.75 (4H, m, Ar-H), 6.88 (2H, d, J 8.4 Hz, Ar-H), 7.15-7.17 (3H, m, Ar-H); m/z 349 (M",
60%), 281 (62), 227 (100), 207 (92), 147 (20) e 73 (48).
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(3R,7R)-3,5-difenil-7,7a-di-hidro-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-dicarboxilato  de
dimetilo 2.38 e (3R,7S)-3,5-difenil-7,7a-di-hidro-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6,7-
dicarboxilato de dimetilo 2.39

CO,Me CO,Me
) CO,Me ) CO,Me
S N S. N
D G G
Ph Ph

Os compostos 2.38 e 2.39 foram preparados pelo procedimento geral a partir da tiazolidina
2.53, utilizando fumarato de dimetilo como dipolatéfilo e o tempo de reacgio foi de 15
horas. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de
etilo (3:1) e hexano-acetato de etilo (2:1)] originando uma mistura de diastereoisémeros na
proporcao de 67:33 e com rendimento de 36%. O produto obtido foi isolado na forma de
um 6leo. Componente maioritrio: o, 3.08 (1H, dd, J 10.6 e 8.4 Hz, SCH,-), 3.26 (1H, dd, J
10.6 e 6.9 Hz, SCH,-), 3.56 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.90 (1H, d, ] 2.5 Hz, -CHCO,CH,), 4.26-
4.37 (1H, m, -CH,CH-) e 7.28-7.40 (10H, m, Ar-H); m/z 395 (M", 58%), 349 (100), 335
(81), 316 (47), 214 (52), 182 (36), 121 (25), 91 (15), 78 (10) e 59 (13). Componente minoritario:
0, 2.88 (1H, dd, J 10.7 e 6.0Hz, SCH,-), 3.34 (1H, dd, J 10.7 € 9.1 Hz, SCH,-), 3.52 (3H, s),
3.79 (3H, s), 4.20 (1H, d, J 1.7 Hz, -CHCO,CH,), 4.52-4.62 (1H, m, -CH,CH-) ¢ 7.28-7.40
(10H, m, Ar-H); m/z 395 (M, 43%), 336 (100), 325 (12), 214 (46), 182 (31), 156 (15), 121
(14), 91 (12) e 77 (12).

N-(1-etoxicarbonil-2-fenilvinil)-2-fenil-4-tioxo-1,3-tiazolidina 2.41
S

S \r N fOzEt
Ph Pl H

Preparar uma solucio de acido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5
(5 mmol) em anidrido acético (20 mL). Aquecer a refluxo durante 4 horas. Arrefecer a
temperatura ambiente e diluir com CH,Cl, (50 mL). Lavar a fase organica com solugio
aquosa saturada de NaHCO; e com agua, secar com sulfato de magnésio anidro e evaporar.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1),
hexano-acetato de etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)] originando uma mistura de
enantiémeros (2R) e (25) com rendimento de 18%. O produto foi isolado na forma de um
solido amarelo. p.f.: 117-119°C (cristalizagdo a partir de éter etilico-hexano). Analise

Elemental (C,,H,,)NO,S,), obtido: C, 65.0; H, 5.3; N, 3.7; calculado C, 65.0; H, 5.2; N,
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3.8%. & (foram detectados dois rotimeros) 1.18 e 1.38 (3H, 2xt, CO,CH,CH,), 4.02-4.60
(4H, m, SCH,- ¢ CO,CH,CH,), 5.72 ¢ 6.22 (1H, 2xs, -CHPh), 6.89-7.48 (10H, m, Ar-H) ¢
7.63 (1H, s, =CHPh); m/z 369 (M", 21%), 247 (49), 201 (35), 174 (100), 121 (25), 77 (15).

[0]? =-152 (¢ =0.1, CH,CL,).

Cinamato de etilo 2.51

CO,Et

Ph

Preparar uma solucdo de acido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5
(5 mmol) em anidrido acético (20 mL). Aquecer em tubo selado durante 2 horas a
temperatura de 200 °C. Arrefecer a temperatura ambiente e diluir com CH,CI, (50 mL).
Lavar a fase organica com solugao aquosa saturada de NaHCO; e com agua, secar com
sulfato de magnésio anidro e evaporar. O residuo obtido foi purificado por cromatogratia
em camada fina preparativa [hexano-acetato de etilo (5:1)]. O produto foi isolado na forma
de um 6leo com rendimento de 32%. &, 1.34 (3H, 1), 4.27 (2H, q), 6.44 (1H, d, J 16 Hz),
7.36-7.40 (2H, m, Ar-H), 7.48-7.55 (3H, m, Ar-H) e 7.69 (1H, d, J 16 Hz); m/z 176 (M",
30%), 148 (15), 131 (100), 103 (46) e 77 (28).

(3R)-3-fenil-1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-5,6,7-tricarboxilato de 5-etilo-6,7-dimetilo
2.52

CO,Me
7z CO,Me
S N
Y CO,Et

Ph

Preparar uma solucio de acido (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-feniltiazolidina-4-carboxilico 2.5
(5 mmol) e acetileno dicarboxilato de dimetilo (7.5 mmol) em anidrido acético (20 mL).
Aquecer a 85 °C durante 2 horas. Arrefecer a temperatura ambiente e diluir com CH,CI,
(50 mL). Lavar a fase organica com solu¢io aquosa saturada de NaHCO, e com 4gua, secar
com sulfato de magnésio anidro e evaporar. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)] originando o composto 2.52 com rendimento de 1%. &, 1.16
(3H, t,J 7.1 Hz), 3.85 (3H, s), 3.92 (3H, s), 4.02 (1H, q, J 7.1 Hz), 4.15 (1H, q, J 7.1 Hz),
4.35 (1H, d, 1 16.0 Hz), 4.48 (1H, d, J 16.0 Hz), 6.91-6.94 (3H, m) e 7.27-7.31 (3H, m); m/z
389 (M, 18%), 311 (18), 222 (11) e 121 (100).
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4.4 Sinteses referentes ao Capitulo 3

4.4.1 Sintese de iletos de fosforo

2,4-Dioxo-3-(trifenilfosforanilideno)pentadioato de dietilo 3.2
O O

EtO,C CO,Et
PPh,

O composto 3.2 foi preparado através da adaptacio de um procedimento descrito na
literatura.'” Preparar uma solucio de (trifenilfosforanilideno)oxoacetato de etilo (16 mmol)
e trietilamina (16 mmol) em tolueno (120 mL). Adicionar uma solucdo de cloreto de etilo
oxalilo (16 mmol) em tolueno (30 mL) a solugdo anterior, gota a gota, sob atmosfera de N,.
Agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. Adicionar agua, separar as fases e extrair a
fase aquosa com CH,Cl,. Secar as fases organicas com MgSO, anidro e evaporar o solvente
a pressao reduzida. O composto 3.2 foi isolado como um 6leo e recristalizado com acetato

de etilo (89%). p.f. 156-157.3°C (p.f. lit. 158-159°C).

2,4-Dioxo-3-(trifenilfosforanilideno)pentanoato de metilo 3.6
O O

MeO,C Me
PPh,

O composto 3.6 foi preparado através da adaptacio de um procedimento descrito na
literatura.”* Preparar uma solugio de (trifenilfosforanilideno)pentanona-2 (16 mmol) e
trietilamina (16 mmol) em tolueno (80 mL). Adicionar uma solu¢ao de cloreto de metilo
oxalilo (16 mmol) em tolueno (16 mL) a solugao anterior, gota a gota, sob atmosfera de N,.
Agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. Adicionar agua, separar as fases e extrair a
fase aquosa com CH,CIl,. Secar as fases organicas com MgSO, anidro e evaporar o solvente
a pressao reduzida. O composto 3.6 foi isolado como um 6dleo e recristalizado com acetato

de etilo (77%). p.f. 129.5-131.5°C (p.f. lit. 130-132°C).
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2-Ox0-3-fenil-3-(trifenilfosforanilideno)propionato de etilo 3.10

O
Ph

EtO,C
PPh,
O composto 3.10 foi preparado através da utilizagio de um procedimento desctito na
literatura.”” A uma suspensio de brometo de benziltrifenilfosfénio (21.1 mmol) em
tolueno (84 mlL), agitada a temperatura ambiente e sob atmosfera de azoto, adicionar
lentamente N-Buli (22 mmol). Agitar durante 15 minutos e adicionar gota a gota uma
solu¢io do cloreto de acido (10.55 mmol) em tolueno (4.1 mL). Apds agitacio a

temperatura ambiente durante 3 horas, filtra-se e evapora-se o filtrado a pressao reduzida.

O composto 3.10 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano (3:1)
e s6 acetato de etilo] e isolado como um sélido (17%). p.f. 134.5-137.5°C. §, 0.94 (3H, t,
7 Hz), 3.97 (3H, q, J 7 Hz), 6.96-6.97 (5H, m, Ar-H) e 7.41-7.62 (15H, m, Ar-H).

3-Oxo-3-fenil-2-(trifenilfosforanilideno)propionato de alilo 3.28
O O

Ph N
PPh,

O composto 3.28 foi preparado através da adaptagio de um procedimento descrito na
literatura.'” Preparar uma solugio de (trifenilfosforanilideno)acetato de alilo (4.0 mmol) e
trietilamina (4.0 mmol) em tolueno (20 mL). Adicionar uma solugao de cloreto de benzoilo
(4.0 mmol) em tolueno (4.0 mL) a solugao anterior, gota a gota, sob atmosfera de N.,.
Agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. Adicionar agua, separar as fases e extrair a
fase aquosa com CH,Cl,. Secar as fases organicas com MgSO, anidro e evaporar o solvente
a pressio reduzida. O composto 3.28 foi isolado como um éleo e recristalizado com éter
etilico (87%). p.f. 102.5-104.5°C. 8, 4.12 (2H, dt,J 5.6 e 1.4 Hz), 4.69 (1H, ddd,J 17.2 ¢ 3.3
e 1.6 Hz), 4.80 (1H, ddd, J 10.5 ¢ 2.9 e 1.4 Hz), 5.20-5.33 (1H, m), 7.32-7.37 (3H, m, Ar-H),
7.43-7.57 (9H, m, Ar-H) e 7.68-7.81 (8H, m, Ar-H).

4.4.2 Sintese de cloro- e bromoazidoalquenos

Procedimento geral
Os haloazidoalquenos foram preparados de acordo com um procedimento descrito

na literatura.”” Disssolver o ileto de fésforo (4.5 mmol) em diclorometano (50 mlL.).
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Adicionar uma solu¢do de azidotrimetilsilano (6.5 mmol) e N-cloro ou N-
bromosuccinimida (6.5 mmol) em diclorometano (100 ml) a solucdo anterior.
Dependendo do ileto utilizado, a reaccao foi completa apds 5 ou 40 minutos. O residuo
obtido apds remogao do solvente foi purificado por cromatografia em coluna, originando a

azida vinilica.

2-azido-3-bromo-4-oxopent-2-enedioato de dietilo 3.3a
EtO,C(N)C=C(Br)COCO, Et
O composto 3.3a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

(3:1)] e isolado directamente como um 6leo (72%). V, .. (filme) 1695, 1731 e 2131 cm'; &

max

1.31-1.44 (6H, m) e 4.29-4.43 (4H, m); O 13.6, 13.9, 63.3, 64.1, 114.0 (C-Br), 135.2 (C-N,),
158.8, 159.7 ¢ 179.2.

2-azido-3-cloro-4-oxopent-2-enedioato de dietilo 3.3b
EtO,C(N)C=C(C)COCO,Et
O composto 3.3b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

(3:1)] e isolado directamente como um 6leo (55%). V.. (filme) 1738 e 2131 cm; , 1.32-

max

1.45 (6H, m) e 4.32-4.43 (4H, m); & 13.6, 13.9, 63.3, 64.1, 122.8 (C-Cl), 134.2 (C-N}),
159.3,160.2 e 178.9.

2-azido-3-bromo-4-oxopent-2-enoato de metilo 3.7a
MeO,C(N;)C=C(Br)COMe
O composto 3.7a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

(3:1)] e isolado directamente como um 6leo (76%). V, .. (filme) 1643, 1731 e 2125 cm'; &

max

2.47 (3H, s) e 3.89 (3H, 5); & 28.3, 53.6, 114.9 (C-Br), 135.2 (C-N), 161.1 € 193.9.

2-azido-3-cloro-4-oxopent-2-enoato de metilo 3.7b

MeO,C(N,)C=C(C)COMe

O composto 3.7b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

(3:1)] e isolado directamente como um 6leo (62%). V., (filme) 1643, 1731 e 2125 cm; d

max

2.42 (3H, s) € 3.90 (3H, s); & 27.8,53.7, 121.1 (C-Br), 135.4 (C-N), 161.6 e 192.2.
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2-Azido-3-bromo-3-fenilacrilato de etilo 3.11
EtO,C(N;)C=C(Br)Ph

O composto 3.7b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
(3:1)], isolado directamente como um o6leo e como mistura de estereoisémeros (65%). V..
(filme) 1711, 1735 ¢ 2116 cm''; Componente maioritario: &, 0.84 (3H, 1), 3.99 (2H, q), 7.29-7.39
(4H, m, Ar-H) e 7.46-7.47 (1H, m, Ar-H); O, 13.2, 62.2, 121.0 (C-Br), 128.1, 128.7, 128.2,
129.5, 138.6 (C-N,) e 160.9. Componente minoritario: o, 1.43 (3H, t), 4.44 (2H, q), 7.29-7.39
(4H, m, Ar-H) e 7.46-7.47 (1H, m, Ar-H); O, 14.0, 62.7, 116.3 (C-Br), 128.1, 128.8, 129.2,
129.4,136.8 (C-N,) e 162.0.

3-Azido-2-bromo-3-fenilacrilato de alilo 3.29
Ph(N,)C=C(Br)CO,CH,CHCH,
O composto 3.29 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

(3:1)] e isolado directamente como um 6leo (98%). Vv, . (filme) 1753 e 2135 cm™.

max

4.4.3 Sintese de 2H-azirinas

As 2-halo-2H-azirinas 1.122¢, 1.1229 e 1.122] foram preparadas de acordo com o

. . . 72
procedimento descrito na literatura.

Procedimento geral

As 2-halo-2H-azirinas foram preparadas de acordo com um procedimento desctito
na literatura.”” Preparar uma solugdo de azida vinilica (2.0 mmol) em N-heptano (10 mL) e
aquecer a refluxo durante 2-3 horas em atmosfera de azoto (a reacgio é controlada por
TLC e IV). Arrefecer a mistura reaccional até a temperatura ambiente e evaporar o solvente

organico.
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2-Bromo-2-fenil-2H-azirina-3-carboxilato de etilo 3.12
N ph

EtO,C Br
O composto 3.12 foi isolado directamente da mistura reaccional como um éleo (98%). V..
(filme) 1261 e 1741 ecm’™; &, 1.26 (3H, 1), 4.27 (2H, q), 7.61-7.66 2H, m, Ar-H), 7.72-7.74
(1H, m, Ar-H) e 7.94-7.98 (2H, m, Ar-H); & 14.0, 44.2 (C-Br), 63.5, 119.6, 129.6, 130.8,
135.1, 164.4 e 166.6; m/z 241 [M*-28 (*'Br), 17%], 224 (2), 196 (7), 188 (3), 132 (77), 105
(100), 89 (32) e 77 (19); 239 [M*-28 ("Br), 16%], 222 (2), 194 (7), 188 (3), 132 (77), 105
(100), 89 (32) e 77(19).

2-Bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de alilo 3.30

N Br

O
O composto 3.30 foi isolado directamente da mistura reaccional como um éleo (86%). V.
(filme) 1242, 1265 e 1751 ecm’; &, 4.69 (2H, dt, J 5.6 e 1.4 Hz), 4.73-4.76 (1H, m), 4.83-4.85
(1H, m), 5.22-5.40 (1H, m), 7.61-7.66 (2H, m, Ar-H), 7.72-7.74 (1H, m, Ar-H) e 7.94-7.97
(8H, m, Ar-H); & 43.8 (C-Br), 67.7, 119.0, 119.6, 120.1, 129.7, 130.9, 135.1, 164.3 ¢ 166.4.

4.4.4 Sintese de 4-cloro- e 4-bromoisoxazois

Procedimento geral

Os 4-haloisoxazois foram preparados de acordo um procedimento descrito na
literatura.”” Dissolver o haloazidoalqueno (1 mmol) em N-heptano (10 mL) e aquecer a
mistura reaccional a refluxo durante 7 horas sob atmosfera de azoto. O residuo obtido ap6s
remo¢ao do solvente foi purificado por cromatografia em coluna, originando o 4-

haloisoxazole.
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4-Bromoisoxazole-3,5-dicarboxilato de dietilo 3.5a
,O
\

EtO,C Br

N CO,Et

O composto 3.5a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
(3:1)] e isolado como um solido (88%). p.f. 52-53°C (a partir de éter etilico-hexano).
Anilise elemental (C,H,\NO,Br): obtido, C, 37.1; H, 3.3; N, 5.1; calculado, C, 37.0; H, 3.5;

N, 4.8%. V,,,. (filme) 1731 e 1743 cm™; &, 1.43 (3H, t, 1 7 Hz), 1.45 3H, t, J 7 Hz), 4.46

max

(H, q,J 7 Hz) e 452 (3H, q, 1 7 Hz); &, 14.0, 14.1, 62.5, 63.7, 123.9 (C-Br), 141.1, 152.3,
154.2 ¢ 156.2; m/z 293 [M" (*'Br), 43 %)], 265 (86), 248 (32), 193 (55), 148 (44), 137 (42),
94 (11), 84 (19) e 57 (30); 291 [M* (“Br), 46 %)], 263 (100), 246 (36), 191 (54), 146 (43), 135
(48), 94 (11), 84 (19) e 57 (30).

4-Cloroisoxazole-3,5-dicarboxilato de dietilo 3.5b
O

N CO,Et
\
EtO,C Cl

O composto 3.5b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

(3:1)] e isolado como um 6leo (64%). vV, (filme) 1747 cm™; &, 1.43 (3H, t,J 7 Hz), 1.45

max

(3H, t,1 7 Hz), 4.45 (2H, q,J 7 Hz) e 4.50 (3H, q, ] 7 Hz); & 14.0, 14.1, 62.5, 63.7, 137.5
(C-CI), 138.6, 151.2, 154.2 e 156.1; m/z 249 [M" ('Cl), 14 %)], 221 (31), 204 (16), 149 (22),
132 (13), 93 (27) e 57 (35); 247 [M" (°Cl), 36 %)], 219 (100), 202 (45), 147 (73), 130 (36), 91
(77) e 57 (35).

4-Bromo-5-metilisoxazole-3-carboxilato de metilo 3.9a
,O
N Me
MeO,C Br

O composto 3.9a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
(3:1)] e isolado como um soélido (64%). p.f. 73.2-74.3°C (a partir de éter etilico-hexano).
Anilise elemental (C(HNO;Br): obtido, C, 32.6; H, 2.5; N, 6.3; calculado, C, 32.8; H, 2.8;
N, 6.4%. v, (filme) 1744 cm™; &, 2.43 (3H, s) e 4.00 (3H, s); & 10.6, 53.3, 114.5 (C-Br),
150.2, 150.6 e 155.2; m/z 221 [M" (*'Br), 97%], 190 (18), 162 (26), 135 (28), 108 (23) e 59
(78); 219 [M" (”Br), 100%], 188 (17), 160 (25), 133 (29), 106 (25) e 59 (78).
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4-Cloro-5-metilisoxazole-3-carboxilato de metilo 3.9b
-0 Me
N
\
MeO,C Cl
O composto 3.9b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano

(3:1)] e isolado como um 6leo (40%). v, . (filme) 1737 cm™; &, 2.43 (3H, s) e 3.98 (3H, s);

max

& 10.8, 53.3, 128.0 (C-CI), 130.0, 147.9 e 155.3; m/z 177 [M* (7CI), 29 %], 146 (7), 118
(17), 91 (17) e 59 (80); 175 [M* (°CI), 100 %)], 144 (22), 116 (23), 89 (53) e 59 (80).

4.4.5 Sintese de quinoxalinas

3-Fenil-5,6,7,8-tetra-hidroquinoxalina-2-carboxilato de metilo 3.15

Ph CO,Me

N N
Preparar uma solu¢do de 2-bromo-3-fenil-2H-azitina-2-carboxilato de metilo 1.122g (1.3
mmol) e 1,2-diaminociclo-hexano (1.3 mmol), mistura de isémeros CiS € trans, em
dimetilformamida (15 mL). Aquecer a temperatura de 135 °C durante uma hora sob

atmosfera de azoto (a reacc¢ao foi controlada por TLC). O residuo obtido apds remoc¢io do

solvente foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)]. O composto 3.15 foi isolado como um 6leo (37%). & 1.96-
2.01 (4H, m), 3.04-3.08 (4H, m), 3.80 (3H, s), 7.43-7.47 (3H, m, Ar-H) e 7.56-7.59 (2H, m,
Ar-H); GC-MS: Tr=2099” — m/z 268 (M", 61%), 253 (97), 210 (100), 104 (31) e 77 (28).

Trans-3-fenil-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroquinoxalina-2-carboxilato de metilo 3.16
Ph CO,Me

Preparar uma solu¢io de 2-bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de metilo 1.122g (1.0
mmol) e trans-1,2-diaminociclo-hexano (1.2 mmol) em dimetilformamida (10 mL). Agitar a
solu¢ao a temperatura ambiente durante uma hora sob atmosfera de azoto (a reac¢ao foi

controlada por TLC). O residuo obtido apds remogao do solvente foi purificado por
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cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)]. O
composto 3.16 foi isolado como um 6leo (75%). &4 1.38-1.65 (4H, m), 1.87-1.98 (2H, m),
2.46-2.55 (2H, m), 2.77-2.96 (2H, m), 3.75 (3H, s), 7.38-7.44 (3H, m, Ar-H) e 7.52-7.56
(2H, m, Ar-H); & 25.2, 25.3, 32.8, 33.2, 52.9, 59.4, 59.8, 126.3, 128.6, 130.3, 136.2, 153.8,
157.2 e 164,9. GC-MS: Tr=1927" — m/z 270 (M", 52%), 211 (17), 104 (100), 82 (25) e 67
(28).

Cis-3-fenil-4a,5,6,7,8,8a-hexa-hidroquinoxalina-2-carboxilato de metilo 3.17
Ph CO,Me

7\
N N

Preparar uma solu¢do de 2-bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de metilo 1.122g (0.8
mmol) e 1,2-diaminociclo-hexano (0.8 mmol), mistura de isémeros CiS e trans, em
dimetilformamida (10 mL). Agitar a solu¢do a temperatura ambiente durante 2 horas sob
atmosfera de azoto (a reacc¢ao foi controlada por TLC). O residuo obtido apds remoc¢io do
solvente foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-
acetato de etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)]. O compostos 3.17 foi isolado como
um o6leo (17%). &, 1.33-1.60 (7H, m), 1.67-1.83 (3H, m), 3.75 (3H, s), 7.39-7.42 (3H, m,
Ar-H) e 7.51-7.55 (2H, m, Ar-H). GC-MS: Tr=1947" — m/z 270 (M", 69%), 253 (27), 237
(22), 210 (38), 104 (100), 82 (22) e 67(31).

3-Benzoil-5,6,7,8-tetra-hidroquinoxalina-2-carboxilato de metilo 3.18
MeO,C COPh

o
Preparar uma solugio de 2-benzoil-2-bromo-2H-azirina-3-carboxilato de metilo 1.122j (1.0
mmol) e 1,2-diaminociclo-hexano (1.0 mmol), mistura de isémeros CiS e trans, em
dimetilformamida (20 mlL.). Colocar a solucdo anterior num banho de ultra-sons durante
uma hora sob atmosfera de azoto (a reac¢ao foi controlada por TLC). O residuo obtido
apos remogao do solvente foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de
etilo (2:1) e hexano-acetato de etilo (1:1)]. O composto 3.18 foi isolado como um sélido
(10%). p.f. 140.8-142.4°C (a partir de éter etilico-hexano). Analise elemental (C;H,N,O,):
obtido, C, 68.8; H, 5.5; N, 9.9; calculado, C, 68.9; H, 5.4; N, 9.5%. &, 1.99-2.02 (4H, m),
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3.06-3.14 (4H, m), 3.84 (3H, s), 7.47-7.61 (3H, m, Ar-H) e 7.82-7.85 (2H, m, Ar-H); GC-
MS: Tr=2346" — m/z 296 (M", 15%), 237 (39), 210 (23), 105 (100) e 77 (58).

5,6,7,8-Tetra-hidroquinoxalina-2,3-dicarboxilato de dimetilo 3.21 e Trans-

4,5,6,7,8,8a-Hexa-hidroquinoxalina-2,3-dicarboxilato de dimetilo 3.22

MeO,C, CO,Me  MeO,C CO,Me

SRS

Preparar uma solu¢io de 2-bromo-2H-azirina-2,3-dicarboxilato de dimetilo 1.122¢ (0.9
mmol) e 1,2-diaminociclo-hexano (0.9 mmol), mistura de isémeros CiS e trans, em
dimetilformamida (10 mL). Agitar a solugao anterior a temperatura ambiente durante uma
hora sob atmosfera de azoto (a reac¢ao foi controlada por TLC). O residuo obtido apos
remogao do solvente foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo-hexano
(3:1) e acetato de etilo-hexano (4:1)] e foi isolado como um 6leo que continha a mistura dos
compostos 3.21 e 3.22 (18%). 3.21 &, 1.95-2.00 (4H, m), 3.05-3.10 (4H, m) e 3.92 (GH, s),
GC-MS: Tr=1856" (93%) — m/z 250 (M", 9%), 219 (15), 192 (24), 162 (22), 134 (100) e 77
(17). 3.22 4, 1.36-1.58 (4H, m), 1.87-1.92 (2H, m), 2.50-2.54 (2H, m), 2.86-2.92 (2H, m) e
4.00 (3H, s). GC-MS: Tr=16’80" (7%) — m/z 252 (M", 63%), 221 (12), 193 (100), 134 (50)
e 67(41).

4.4.6 Reaccdes de ciclo-adicao 1,3-dipolar

4.4.6.1 Preparacao da 3-fenilaziridina-2-carboxilato de etilo

2,3-Dibromo-3-fenilpropanoato de etilo

Br

CO,Et
Ph’

Br

O composto foi preparado de acordo com um procedimento descrito na literatura.'”’

Adicionar lentamente bromo (11.3 mmol) a uma solu¢do de cinamato de etilo (2 g, 11.3
mmol) em diclorometano (15 mL), previamente arrefecida a 0°C. Agitar a mistura

reaccional durante sete horas a temperatura ambiente. Lavar com uma solucio saturada de
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NaHSO; e seguidamente com uma solugao saturada de NaCl. Secar a fase organica com
sulfato de magnésio anidro e evaporar o solvente. Obtém-se um solido branco (97%). p.f.

74-75 °C (recistalizagao a partir de acetato de etilo-hexano).

3-Fenilaziridina-2-carboxilato de etilo 3.23

H
N
S7ARUEEE VAL

Ph CO,Et H CO,Et

\

O composto 3.23 foi preparado de acordo com um procedimento desctito na literatura.'”’

Adicionar 2,3-dibromo-3-fenilpropanoato de etilo (1 g, 2.98 mmol) a uma solu¢ao de
DMSO saturada de amonifaco. Agitar a temperatura ambiente durante 60 horas. Adicionar
agua arrefecida e extrair com éter etilico. Lavar as fases organicas com agua, secar com
sulfato de magnésio anidro e evaporar o solvente. Os dois isémeros foram separados por
cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (2:1)], dando por ordem de eluigao:
(2R,3S)-3-fenilaziridina-2-carboxilato de etilo 3.23a isolada como um sélido (43%). p.f. 67-68 °C
(p.f. lit., 63 °C). &, 1.01 (3H, t,J 7.1 Hz), 1.83 (s, N-H), 3.02 (1H, d, J 6.5 Hz), 3.50 (1H, d,
J 6.5 Hz), 3.93-4.01 (2H, m), 7.26-7.33 (5H, m, Ar-H); (2R,3R)-3-fenilaziridina-2-carboxilato de
etilo 3.23b isolada como um éleo (30%). &, 1.32 (3H, t,J 7.2 Hz), 1.90 (1H, sl, N-H), 2.58
(1H, d,J 7.0 Hz), 3.25 (1H, d, J 6.5 Hz), 4.22-4.30 (2H, m) e 7.25-7.35 (5H, m, Ar-H).

4.4.6.2 Reaccdes de ciclo-adi¢ao da 3-fenilaziridina-2-carboxilato de etilo

5-Fenil-2,3-di-hidro-1H-pirrole-tricarboxilato de 2-etil-3,4-dimetilo 3.26

MeO,C CO,Me

/m
Ph CO,Ft

N
H

No reactor de fotdlise, preparar uma solugdo de 3-fenilaziridina-2-carboxilato de metilo
3.23 (1.08 mmol) e acetileno dicarboxilato de dimetilo (1.62 mmol) em acetonitrilo (70
mL), sob atmosfera de argon, a qual ¢é irradiada com uma lampada de merctrio (A=254 nm)
durante uma hora. A reacgao foi controlada por TLC. O residuo obtido apds remogao do
solvente foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)]. O composto 3.26 foi isolado como um éleo (28%). & 0.95
(3H, t,J 7.1 Hz), 3.26 (1H, d, J 6.7 Hz), 3.67 (1H, d, J 6.7 Hz), 5.52 (1H, s, N-H) e 7.29-
7.36 (5H, m, Ar-H); & 13.8, 45.0, 46.3, 51.8, 53.0, 61.3, 104.7, 127.4, 128.2, 128.3, 132.5,
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155.6, 165.0 e 165.7; m/z 333 (M", 8%), 274 (39), 260 (58), 228 (34), 200 (41), 131 (100),
103 (60) e 77 (48).

2,5-Difenilpirimidina-4,6-dicarboxilato de etilmetilo 3.42

Ph__N.__CO,Et

T
N
CO,Me
Preparar uma solu¢iao de 3-fenilaziridina-2-carboxilato de metilo 3.23 (0.55 mmol) e 2-
bromo-3-fenil-2H-azirina-2-carboxilato de metilo 1.122g (0.55 mmol) em tolueno (15 mL).
Aquecer a mistura reaccional a 105 °C durante 2 horas, sob atmosfera de azoto. A reacgao
foi controlada por TLC. O residuo obtido apds remogao do solvente foi purificado por
cromatografia em coluna [hexano-acetato de etilo (3:1), hexano-acetato de etilo (2:1) e
hexano-acetato de etilo (1:1)]. O composto 3.42 foi isolado como um éleo (12%). &, 1.16
(3H, t,J 7 Hz), 3.85 (3H, s), 4.31 (2H, q, J 7 Hz), 7.47-7.49 (6H, m, At-H) e 7.71-7.74 (4H,
m, Ar-H); O, 13.7, 53.1, 62.4, 128.62, 128.67, 128.71, 129.9, 130.0, 135.9, 144.2, 144.9,
149.7, 149.8, 166.0 e 166.4; m/Z 362 (M", 70%), 290 (100), 273 (24), 231 (42), 129 (23), 105

(35) e 77 (27).

4.4.6.3 Preparagéo do benzilidenoaminocarboxilato de benzilo

p-Toluenossulfonato de benziloxicarbonilmetilamonio 3.44

Me—©—50_3

H,NCH,CO,Bn
O composto 3.44 foi preparado de acordo com um procedimento descrito na literatura."
Num baldo equipado com agitacdo, condensador de refluxo, Dean-Stark e funil de adi¢ao,
preparar uma solucgao de glicina (10.25 g, 0.137 mol) e acido p-toluenossulfénico mono-
hidratado (26.06 g, 0.137 mol) em alcool benzilico (28.5 mL, 0.274mol). Aquecer a mistura
a refluxo durante uma hora. Utllizando o funil de adicdo, adicionar 7 ml. de tolueno,
seguida de adicao lenta do restante volume de solvente. Refluxar a mistura reaccional
durante duas horas. Arrefer a solugao num banho de gelo, filtrar e lavar os cristais com éter

etilico.
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Benzilidenoaminocarboxilato de benzilo 3.46
Ph”SN"CO,Bn

O composto 3.46 foi preparado através da adaptacio de um procedimento existente na
literatura.” Preparar uma suspensio do composto 3.44 (2.1 g, 5.93 mmol) em
diclorometano e lavar com uma solug¢ao de NaOH 1M. Secar (MgSO, anidro) e evaporar o
solvente, obtendo-se o amino-éster 3.45 (12%). Dissolver o composto 3.45 (0.12g, 0.74
mmol) em etanol seco (20 mL) e adicionar benzaldeido (0.74 mmol). Adicionar peneiros
moleculares a0 meio reaccional e agitar a temperatura ambiente durante a noite, sob
atmosfera de azoto. Apés filtracao dos peneiros moleculares e evaporagio do solvente, o
composto 3.46 ¢ isolado directamente como um 6leo (64%). & 4.45 (2H, s), 5.21 (2H, dd,
J12 Hz), 7.25-7.44 (10H, m, Ar-H) e 8.29 (1H,s).

4.46.4  Ciclo-adigdo do benzilidenoaminocarboxilato de benzilo

2,3-Dibromopropanoato de benzilo 3.48

CO,Bn
Br/\|/

Br

O composto 3.48 foi preparado de acordo com um procedimento descrito na literatura.” A
uma solucdo de acrilato de benzilo (5 g, 30.82 mmol) em diclorometano (100 mL),
arrefecida a 0 °C, adicionar lentamente bromo (30.82 mmol). Agitar a mistura reaccional
durante 3 dias a temperatura ambiente. Lavar com uma solucdo saturada de NaHSO; e
seguidamente com uma solu¢ao saturada de NaCl. Secar a fase organica (MgSO,) e
evaporar o solvente. O composto 3.48 ¢é isolado como um éleo (91%). &, 3.68 (1H, dd, J
4.4 ¢ 9.9 Hz), 3.94 (1H, t,J 9.9 Hz), 4.49 (1H, dd, J 4.4 ¢ 11.3 Hz), 5.26 (2H, s), 7.36-7.39
(5H, m, Ar-H).

2-Azidopropenoato de benzilo 3.49
CO,Bn

N%
O composto 3.49 foi preparado de acordo com um procedimento descrito na literatura.” A

uma solu¢do de azida de sédio (1.22 g, 18.76 mmol) a 65 °C, adicionar 2,3-
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dibromopropanoato de benzilo 3.48 (2.0 g, 6.21 mmol). Agitar a 65 °C durante 8 minutos e
seguidamente adicionar agua (100 mL). Extrair com éter etilico e lavar com agua. Secar as

fases organicas (MgSO,) e evaporar o solvente. O composto 3.49 ¢é isolado como um 6éleo
(93%). V,.. (filme) 2113, 1726 ecm™. &, 5.26 (1H, d, J 1.5 Hz), 5.88 (1H, d, J 1.5 Hz), 7.36-
7.38 (5H, m, Ar-H).

4-Bromo-5-fenilpirrolidina-2,4-dicarboxilato de benzilo 3.53

Br
BnO,C : ~
Ph CO,Bn

N
H

O composto 3.53 foi preparado por adaptacio de um procedimento descrito na

literatura.”

Preparar uma solucio de 2,3-dibromopropanoato de benzilo 3.48 (0.36 g, 1.8
mmol) em tolueno (90mL). Refluxar durante 5 horas em atmosfera de azoto. Arrefecer a
solucio até a temperatura ambiente e adicionar a imina 3.46 (Immol) em solu¢io de
tolueno (10 mL). Adicionar DBN (1 mmol) e acetato de prata (1.5 mmol) a mistura
reaccional e agitar a temperatura ambiente durante a noite. Filtrar os sais de prata e
adicionar solu¢do aquosa saturada de cloreto de amoénio ao filtrado. Extrair com éter etilico,
lavar a fase organica com solucdo saturada de NaCl e secar (MgSO,). O residuo obtido

apos evaporacao do solvente foi purificado por cromatografia em coluna [hexano-acetato
de etilo (4:1) e hexano-acetato de etilo (3:1)]. O composto 3.53 foi isolado como um 6leo
(29%). V... (filme) 697, 1738 cm’; &, 2.70 (1H, dd, J 7.0 e 14.3 Hz), 3.05 (1H, dd, J 9.6 ¢
14.3 Hz), 4.42 (1H, dd, J 7.0 € 9.6 Hz), 4.62 (1H, d, ] 12.2 Hz), 4.85 (1H, d, ] 12.2 Hz), 4.93
(1H, s), 5.24 (1H, d,J 12,2 Hz) e 5.29 (1H, d, J 12.2 Hz); & 42.9, 58.9, 67.2, 67.6, 67.8,
74.6, 127.5, 128.1, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 128.6, 134.5, 135.3, 138.8, 167.9, 173.0. m/z
496 [M"+1 (*'Br), 18 %)], 450 (44), 404 (100), 360 (20) e 323 (9); 494 [M"+1 ("Br), 12 %),
448 (55), 402 (100), 358 (19) e 323 (8).

4.5 Cristalografia de Raios-X

Dados do monocristal do composto (2R,4R)-N-etoxialil-2-feniltiazolidina-4-
carboxilato de metilo 2.16

A estrutura do composto 2.16 (C,sH,;;-NO.S, Mr = 323.36) foi determinada a partir
de um cristal monoclinico do grupo de espaco P2, (# 4),a = 8.0104(12), b = 10.8213(11) , ¢
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= 9.2882(19) A, B =105.383(13)°, V = 776.3(2) A>, Z = 2, D, = 1.383 ¢ cm>, Fypy = 340

b

M= 0.231 mm", T =296 K. 1866 Intensidades independentes a partir do prisma incolor de
dimensdes 0.22 % 0.24 X 0.44 mm’. Foi aplicada uma correccio de absor¢io do tipo

L= 0938, T .. = 0972, T,. = 0,954, nao sendo

mi

empirico baseada em 9 (U-scans, T
detectado qualquer decaimento do cristal. A determinagdo da estrutura foi efectuada por
métodos directos utilizando SHELXS97.'”? R = 0,0238 para 1722 reflexdes com 1>20, R,
= 0,0651 para 1866 reflexdes utilizadas no refinamento e 202 parametros refinados. As
posi¢coes dos atomos de H foram atribuidas de acordo com as posi¢oes calculadas. As
medidas de Raios-X foram efectuadas num difractémetro'” Enraf-Nonius CAD-4

utilizando radiagio de Mo Ka (A = 0,71073 A) e w-26 varrimentos até 27,45°.

Dados do monocristal do composto (3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-
pirrolo[1,2-c]tiazole-6-carboxilato de metilo 2.26

A estrutura do composto 2.26 (C, H;,NO,S, Mr = 365.44) foi determinada a partir
de um cristal monoclinico do grupo de espaco P2, (# 4), a = 6.2746(8), b = 8.9708(10), ¢ =
16.8412(19) A, B=97.93(10)°, V = 938.90(19) A*>, Z = 2, D, = 1.293 g cm”, F,,, = 384,
M= 1.695mm", T = 296 K. 1965 Intensidades independentes a partir do prisma incolor de
dimensdes 0.35 x 0.40 x 0.25mm”’. Foi aplicada uma correcgio de absorcio do tipo
empirico baseada em 9 (-scans, T, = 0,696, T, = 0,977, T,. = 0,836, nio sendo
detectado qualquer decaimento do cristal. A determinagdo da estrutura foi efectuada por

métodos directos utilizando SHELXS97."” R = 0,0286 para 1950 reflexdes com 1>20, R,
= 0,0781 para 1965 reflexdes utilizadas no refinamento e 238 parametros refinados. As
posicoes dos atomos de H foram atribuidas de acordo com as posi¢oes. As medidas de

Raios-X foram efectuadas num difractémetro” Enraf-Nonius MACH3 utilizando radiacio

de CuKa (A = 1,54184 A) e w26 varrimentos até 72,03°.

Dados do monocristal do composto N-(1-ethoxicarbonil-2-fenilvinil)-2-fenil-4-
tioxo-1,3-tiazolidina 2.41

A estrutura do composto 2.41 (C,;H,;)NO,S,, Mr = 369.48) foi determinada a partir
de um cristal triclinico do grupo de espaco P-1 (# 2), a = 9.5556(8), b = 10.5138(14) A ¢ =
10.5661(7) A, o = 101.06(9)°, B = 115.47(5)(9)°, y = 92.21(9)°, V = 931.74(16) A>, Z = 2,
D. = 1317 g em®, Fy, = 388, W= 2.690 mm', T = 296 K. 3474 Intensidades

independentes a partit do prisma amarelo translicido de dimensées 0.22 x 0.14 x 0.11
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mm?’, Foi aplicada uma correcgio de absor¢io do tipo empirico baseada em 7 -scans, T,
=0,784, T,,.= 0,940, T,. = 0,877, ndo sendo detectado qualquer decaimento do cristal. A
determinacdo da estrutura foi efectuada por métodos directos utilizando SHELXS97."* R
= 0,0866 para 2778 reflexdes com 1>20, R, = 0.2285 para 3474 reflexoes utilizadas no
refinamento e 227 parametros refinados. As posi¢des dos atomos de H foram atribuidas de

acordo com as posi¢oes calculadas. As medidas de Raios-X foram efectuadas num
difractémetro Enraf-Nonius MACH3 utilizando radiacio de Cu Ko (A = 1,54184 A) e

W20 varrimentos até 72,49°. Contém duas moléculas por célula unitaria.

4.6 Dicroismo circular

Na tabela 4.1 encontram-se indicadas as concentracbes das solugdes utilizadas para
obter os espectros de UV e de CD dos 1H,3H-pirrolo[1,2-(]tiaz6is estudados. Para a

obtencao de cada espectro de CD foi utilizada apenas uma acumulagao.

Tabela 4.1- Concentragoes das solucoes utilizadas para obtengio dos espectros de UV e CD.

uv CD
Composto Concentragdo (mol.dm?’) Concentragdo (mol.dm’)
2.18 1.95x 107 6.5x 107
2.19 1.86 x 10° 6.21x10°
2.20 1.60 x 107 5.32x 107
2.21 1.56x 107 5.20x 107
2.22 1.43x10° 478 x 107
2.28 2.05x 107 6.84 x 10

Os espectros de dicrofsmo circular obtidos no nosso estudo siao graficos de

comprimento de onda em func¢ao da elipsicidade ou absorgao diferencial. A conversdo da
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elipsicidade em absortividade diferencial molar foi conseguida mediante a utilizacio da

equacao 4.1.

Na equagio,

g=_ 0
32980 x ¢ x|

Equacéo 4.1

A¢ - absortividade diferencial molar (mol'dm’cm™)
0 - elipsicidade (mdeg)
¢ — concentracio (moldm’)

| — comprimento da célula (cm)
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Apéndice 1

ArenDICE 1

Informacdo cristalografica do (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-fenil-1,3-

tiazolidina-4-carboxilato de metilo 2.16

Detalhes Experimentais

Nome sistematico  (2R,4R)-N-etoxioxalil-2-feniltiazolidina-4-carboxilato de metilo
Ponto de fusdo 100.8-101.8 °C

Formula molecular C,.H,,NO.S

Massa molecular  323.36

Grupo cristalino Monoclinico

Grupo de espaco P2, (# 4)
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Apéndice 1

Angulos da célula unitaria

Volume da célula unitaria
Unidades por célula unitaria

MedicGes da célula unitaria

Monocristal

Densidade de difrac¢do
Cristal F_000
Coeficiente de absorgdo

Correccao da absorgao

Temperatura de difraccéo
Radiacdo MoK\a

Difractémetro
Método

a=8.0104(12) A
b=10.8213(11) A
¢ =9.2882(19) A

a =90.00 °

B =105.383(13) °
y=90.00 °

V =7763 (2) A’
Z=2

T=2932) K
Nuamero de reflexbes = 25
0, = 9.51°

O = 14.24°
Prisma incolor
0.22 x 0.24 x 0.44 mm’
1.383

340

H=0.231

Tipo “psi-scan”
T, = 0.938
T, = 0.972

T =293 (2)

A =0.71073

Tubo selado “fine-focus”
Grafite

Enraf-Nonius CAD-4

-20 varrimentos
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Apéndice 1

Parametros Posicionais

S1

N3
01
02
03
O4
05
C2
H2
C4
H4
C5
H5A
H5B
Co6
C7
H7A
H7B
H7C
C8
C9
H9
C10
H10
C11
H11
C12
H12
C13
H13
C14
C15
C16
H16A
H16B
C17
H17A
H17B
H17C

TZTTOIZTTOOOTOTOTOTOTOOITITIOODITIOZIOZTOO0OO0O00ZY

0.83508(7)
0.84536(19)
0.62208(19)
0.7290(2)
0.9292(2)
0.8959(2)
1.02549(19)
0.8176(2)
0.9124
0.8211(2)
0.9347
0.7349(3)
0.7563
0.6109
0.7108(2)
0.6374(4)
0.6645
0.5150
0.6720
0.6480(2)
0.6253(3)
0.7146
0.4711(3)
0.4569
0.3392(3)
0.2360
0.3598(3)
0.2697
0.5139(2)
0.5273
0.9036(2)
0.9467(2)
0.9308(3)
1.0375
0.9457
0.7874(4)
0.6802
0.7814
0.8076

0.88837(4)
1.12803(14)
1.27310(14)
1.17944(17)
1.24848(16)
1.44547(13)
1.32561(14)
1.02311(17)
1.0212
1.10106(17)
1.0966
0.97394(18)
0.9349
0.9805
1.19698(17)
1.2631(3)
1.3469
1.2499
1.2479
1.03091(17)
0.9570(2)
0.9056
0.9596(3)
0.9095
1.0358(3)
1.0382
1.1088(3)
1.1595
1.1073(2)
1.1579
1.23411(17)
1.33962(18)
1.55730(19)
1.5469
1.6266
1.5838(3)
1.5871
1.5197
1.6618

0.74384(6)
0.76345(16)
0.53692(16)
0.36604(16)
0.96815(15)
0.78407(15)
0.64854(17)
0.85551(19)
0.9473
0.60452(19)
0.5838
0.5774(2)
0.4900
0.5638
0.5017(2)
0.2499(2)
0.2815
0.2312
0.1601
0.89729(19)
1.0134(2)
1.0641
1.0538(3)
1.1311
0.9803(3)
1.0083
0.8648(3)
0.8139
0.8241(2)
0.7470
0.8343(2)
0.7404(2)
0.7087(2)
0.6794
0.7771
0.5751(3)
0.6027
0.5024
0.5333

0.04378(14)
0.0296(3)
0.0445(4)
0.0547(4)
0.0521(4)
0.0402(3)
0.0448(3)
0.0315(3)
0.038
0.0313(4)
0.038
0.0397(4)
0.048
0.048
0.0336(4)
0.0659(8)
0.099
0.099
0.099
0.0320(4)
0.0451(5)
0.054
0.0582(6)
0.070
0.0578(6)
0.069
0.0523(5)
0.063
0.0400(4)
0.048
0.0327(4)
0.0317(4)
0.0455(5)
0.055
0.055
0.0657(7)
0.099
0.099
0.099

Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
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Apéndice 1

Disposi¢cdes Atomicas Anisotropicas

71 Atomo U 11 U 22 U 33 U 23 U 13 U 12
S1 0.0565(3) 0.0276(2)  0.0484(3) 0.00412) 0.01602)  0.0108(2)
N3 0.0318(7)  0.0292(7)  0.0281(7)  0.0022(6)  0.0086(6)  -0.0009(6)
O1  0.0486(8) 0.0421(8)  0.0433(7)  0.0030(6)  0.0130(6)  0.0156(G)
02 0.0799(11) 0.05409)  0.0293(7)  0.0051(7)  0.0131(7)  0.0303(9)
O3 0.0801(11) 0.0447(9)  0.0296(7)  -0.0026(6) 0.0112(7)  -0.0123(8)
O4  0.05438)  0.0309(7)  0.0401(7)  -0.0003(6) 0.0209()  -0.0026(6)
05 0.0520(8) 0.03948)  0.0521(8)  0.0009(7)  0.0297(7)  -0.0016(7)
C2  0.0340(8)  0.0272(8)  0.0321(8) 0.0046(7)  0.0068(6)  0.0012(7)
C4 003418 0031209  0.02908) 0.0001(7)  0.0091(7)  0.0052(7)
C5  0.0500(11) 0.0306(9)  0.0364(9)  -0.0037(7) 0.0078(8)  0.0038(8)
C6 0036209 0.0313(9)  0.03219)  0.0001(7)  0.0069(7)  0.0014(7)
C7 00972  0.0616(16)  0.0332(10) 0.0109(10) 0.0076(11) 0.0288(15)
C8  0.0348(8)  0.0286(9)  0.0326(8) -0.0006(7) 0.0088(7)  -0.0036(7)
CO  0.0458(11) 0.0475(12)  0.0422(10) 0.0116(9)  0.0118(9)  -0.0047(10)
C10  0.0624(14) 0.0674(16)  0.0509(13) 0.0093(12) 0.0255(11) -0.0165(13)
C11  0.0458(11) 0.0730(17)  0.0635(14) -0.0014(13) 0.0304(10) -0.0068(12)
C12  0.0404(10) 0.0595(14)  0.0599(13) 0.0025(11) 0.0183(9)  0.0077(10)
C13  0.0397(9)  0.0400(10)  0.0425(10) 0.0059(9)  0.0147(8)  0.0037(8)
Cl4  0.0351(8) 0.0316(9)  0.03108) 0.0013(7)  0.0081(7)  -0.0016(7)
C15 003098 0.0315©8)  0.032009) -0.0010(7) 0.0073(7)  -0.0033(7)
C16  0.0643(13) 0.0283(9)  0.0463(11) 0.00008)  0.0187(10) -0.0063(9)
C17  0.0794(19) 0.0511(14)  0.0607(15) 0.0079(12) 0.0084(14) 0.0044(14)
Comprimentos de Ligacéo

Atomos Distancia Atomos Distancia

S1 C5 1.798(2) C7 H7B 0.9600

S1 C2 1.8161(19) Cc7 H7C 0.9600

N3 C14 1.344(2) C8 C13 1.383(3)

N3 C4 1.466(2) c8 9 1.392(3)

N3 C2 1.473(2) C9 C10 1.384(3)

o1 C6 1.189(2) C9 H9 0.9300

02 C6 1.321(2) c10 Ci1 1.372(4)

02 C7 1.450(3) C10  H10 0.9300

03 C14 1.215(2) C11 C12 1.377(4)

O4 C15 1.315(2) Cl11 H11 0.9300

04  Cl6 1.461(2) Ccl2 13 1.383(3)

O5 C15 1.198(2) C12 H12 0.9300

C2 C8 1.511(2) C13 HI13 0.9300

Cc2 H2 0.9800 C14 C15 1.531(3)

c4  C6 1.524(2) Cl6 C17 1.479(4)

C4 C5 1.530(3) C16  HI16A 0.9700

C4 H4 0.9800 C16 HI16B 0.9700

C5 H5A 0.9700 C17 H17A 0.9600

C5 H5B 0.9700 C17 H17B 0.9600

Cc7 H7A 0.9600 C17 H17C 0.9600
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Apéndice 1

Angulos de Ligacdo

Atomos Angulo Atomos Angulo
Cs  s1 C2 89.60(8) Cl4 N3 C4 126.83(15)
Cl14 N3 C2 117.39(14) C4 N3 C2 115.52(14)
Co6 02 C7 117.26(17) Cl5 04 C16 117.33(14)
N3 C2 C8 112.98(14) N3 C2 S1 103.94(11)
C8 C2 S1 113.71(13) N3 C2 H2 108.7
C8 C2 H2 108.7 S1 C2 H2 108.7
N3 C4 Co6 113.27(15) N3 C4 C5 106.15(15)
Co6 C4 C5 110.37(15) N3 C4 H4 109.0
Co6 C4 H4 109.0 C5 C4 H4 109.0
C4 C5 S1 104.04(13) C4 C5 H5A 110.9
S1 C5 H5A 110.9 C4 C5 H5B 110.9
S1 C5 H5B 110.9 H5A C5 H5B 109.0
o1 C6 02 125.97(18) o1 Co6 C4 126.12(18)
02 Co6 C4 107.91(16) 02 C7 H7A 109.5
02 C7 H7B 109.5 H7A C7 H7B 109.5
02 C7 H7C 109.5 H7A C7 H7C 109.5
H7B C7 H7C 109.5 C13 C8 C9 118.70(18)
C13 C8 C2 122.77(16) C9 C8 C2 118.53(17)
Cc10  C9 C8 120.5(2) c10 €9 H9 119.7
C8 C9 H9 119.7 c11 Cc1io Q9 120.1(2)
C11 C10 H10 119.9 C9 C10 H10 119.9
c10 C1n C12 119.8(2) c10 C1n H11 120.1
Cc12 C11  H1n 120.1 C11 Cc12 Ci13 120.4(2)
C11 C12 H12 119.8 C13 C12 Hi12 119.8
C8 C13 Ci12 120.37(19) C8 C13 HI13 119.8
C12 C13 Hi13 119.8 O3 Cl4 N3 123.58(17)
O3 C14 Ci15 119.03(17) N3 C14 (C15 117.33(15)
O5 Cl5 04 126.48(18) O5 Cl5 Ci14 123.56(18)
O4 C15 Ci14 109.78(15) O4 ci6 C17 111.0(2)
O4 C16 HI16A 1094 C17 C16 HI16A 1094
04 Cl6 H16B 1094 C17 Ci16 Hi16B 109.4
H16A C16 H16B  108.0 Cil6 C17 H17A 109.5
Ci6 C17 H17B  109.5 H17A C17 H17B  109.5
Ci6 C17 H17C 109.5 H17A C17 H17C 109.5
H17B C17 H17C 109.5
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Apéndice 1

Angulos Torsionais

Atomos Angulo Atomos Angulo
C14 N3 C2 C8 80.53(19) C4 N3 C2 C8 -104.89(17)
C14 N3 C2 S1 -155.73(13) C4 N3 C2 S1 18.85(16)
C5 §S1 C2 N3 -35.24(12) C5 S1 C2 C8 88.01(14)
Cl4 N3 C4 C6  -529Q) c2 N3 C4 C6  133.12(16)
Cl4 N3 C4 C5 -1741517) €2 N3 C4 C5  11.86(19)
N3 C4 C5 S1 -37.40(16) Co6 C4 C5 S1 -160.51(13)
C2 S C5 C4  4257(13) C7 02 C6 Ol 224
C7 02 C6 C4 178702 N3 C4 C6 Ol -1460)
C5 C4 C6 Ol 104302 N3 C4 C6 02  166.35(16)
C5 C4 Co6 02 -74.8(2) N3 C2 C8 C13  17.0(2)
S1 C2 C8 C13  -101.16(19) N3 C2 C8 C9 -163.69(18)
ST C2 C8 CY9  78.14(19) Cl13 C8 C9 Cl0 040)
C2 C8 C9 Cl0 -1789(2) C8 €9 Cl0 Cll -04(4)
c9 C10 C11 C12  0.84) cio C11 C12 C13 -1.1¢4)
c9 C8 C13 C12  -0.7(3) C2 C8 C13 C12  178.6(2)
Cll Cl2 C13 C8 104 C4 N3 Cl4 03  -176.08(19)
C2 N3 Ci4 O3 -2.2(3) C4 N3 C14 C15 1103
C2 N3 C14 C15 175.03(15) Cle 04 Cl5  O5 3.2(3)
Cl6 O4 C15 C14 178.49(16) O3 Cl4 C15 O5 133.2(2)
N3 Cl4 C15 05  -44203) 03 Cl4 CI5 04  -422(2)
N3 C14 Ci15 04 140.41(17) Cl5 04 Cl6 C17 88.7(2)
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Apéndice 2

APENDICE 2

Informacdo cristalografica do (3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-

1H,3H-pirrolo[1,2-c]tiazole-6-carboxilato de metilo 2.26

Detalhes Experimentais

(3R)-3-fenil-5-(p-metoxifenil)-1H,3H-pirrolo[1,2-(] tiazole-6-
carboxilato de metilo
Ponto de fuséo 135-137 °C

Formula molecular C,H,;NO,S

Nome sistematico

Massa molecular  365.43
Grupo cristalino Monoclinico
Grupo de espaco P2, (# 4)
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Apéndice 2

Angulos da célula unitaria

Volume da célula unitaria
Unidades por célula unitaria

MedicGes da célula unitaria

Monocristal

Densidade de difraccdo
Cristal F_000
Coeficiente de absorgdo

Correccao da absor¢ao

Temperatura de difracgéo
Radiacdo CuK\a

Difractometro
Método

a=06.2746(8) A

b =8.9708(10) A
¢ =16.8412(19) A
a =90.00°

B =97.930(10) °
y=90.00 °

V =938.90(19) A’
Z=2

T =2932) K
Numero de reflexdes = 25
0,, = 19.32°

B, = 30.45°
Prisma incolor
0.25 x 0.35 x 0.40
1.293

384

M= 1.695

Tipo “psi-scan”
T, = 0.696

T, . = 0.977

T =293 (2)

A =1.54184

Tubo selado “fine-focus”
Grafite

Enraf-Nonius CAD-4

0W-20 varrimentos
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Apéndice 2

Parametros Posicionais

S2
N4
01
02
03
C1
H1A
H1B
C3
H3
C5
Co6
C7
H7
C8
9
C10
C11
H11
C12
H12
C13
H13
C14
H14
C15
H15
C16
C17
H17
C18
H18
C19
C20
H20
C21
H21
C22
H22A
H22B
H22C
C23
H23A
H23B
H23C

TTTOIZI T TOTOTOOTOTOOTOTOITOIOTOOOOITOCOOTOT TO0O00ZY

0.86182(8)
0.5324(3)
10.0255(2)
-0.0657(3)
0.2407(4)
0.7267(4)
0.8207
0.6838
0.6792(3)
0.7610
0.3513(3)
0.2376(3)
0.3555(3)
0.3169
0.5336(3)
0.0366(3)
0.5615(3)
0.3997(4)
0.3648
0.2901(5)
0.1817
0.3400(6)
0.2653
0.5003(6)
0.5360
0.6103(5)
0.7168
0.3111(3)
0.1415(4)
0.0444
0.1090(4)
-0.0086
0.2540(5)
0.4251(5)
0.5210
0.4551(4)
0.5716
0.0748(7)
-0.0620
0.0865
0.0865
-0.2205(4)
10.2551
-0.1998
-0.3363

0.88191(6)
0.73372(18)
0.45360(18)
0.5117(2)
0.8019(5)
0.7573(3)
0.6757
0.8106
0.8476(2)
0.8078
0.6760(2)
0.6025(2)
0.6193(2)
0.5816
0.7003(2)
0.5211(2)
0.9868(2)
1.0455(3)
0.9993
1.17193)
1.2102
1.2414(3)
1.3264
1.1853(4)
1.2333
1.0563(3)
1.0173
0.7015(2)
0.7870(4)
0.8224
0.8225(4)
0.8798
0.7716(5)
0.6837(5)
0.6474
0.6492(3)
0.5910
0.8959(8)
0.8520
0.9091
0.9910
0.3662(3)
0.3294
0.2838
0.4275

0.41288(3)
0.34172(9)
0.39423(9)
0.26382(9)
-0.03294(11)
0.47504(12)
0.4949
0.5204
0.31944(11)
0.2787
0.29714(11)
0.35053(11)
0.42920(11)
0.4766
0.42150(11)
0.32956(11)
0.28813(12)
0.32720(15)
0.3731
0.29839(18)
0.3249
0.23095(18)
02116
0.19202(18)
0.1467
0.22019(15)
0.1929
0.20933(11)
0.17558(13)
0.2082
0.09498(14)
0.0736
0.04698(13)
0.07956(14)
0.0468
0.16051(14)
0.1820
-0.0681(2)
-0.0627
-0.1239
-0.0416
0.38035(15)
0.4306
0.3459
0.3554

0.05003(16)
0.0382(3)
0.0478(4)
0.0591(4)
0.1191(12)
0.0484(5)
0.058
0.058
0.0401(4)
0.048
0.0371(4)
0.0373(4)
0.0393(4)
0.047
0.0387(4)
0.0405(4)
0.0432(4)
0.0529(5)
0.063
0.0657(7)
0.079
0.0733(8)
0.088
0.0785(9)
0.094
0.0597(6)
0.072
0.0411(4)
0.0601(6)
0.072
0.0712(8)
0.085
0.0726(8)
0.0817(10)
0.098
0.0601(7)
0.072
0.133(2)
0.200
0.200
0.200
0.0566(6)
0.085
0.085
0.085

Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
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Apéndice 2

Disposi¢des Atomicas Anisotropicas

Atomo U _11 U 22 U 33 U_23 U_13 U_12

S2 0.0426(2) 0.0532(3) 0.0533(3)  0.00092)  0.00317(19) -0.0047(2)
N4 0.0438(8)  0.0366(7) 0.0344(7)  0.0005(6)  0.0065(6)  0.0007(7)
O1  0.0468(7)  0.0508(8) 0.0453(7)  0.0054(6)  0.0047(6)  -0.0078(6)
02 0.0556(9)  0.0776(12)  0.0410(7)  0.0023(8)  -0.0048(6)  -0.0092(9)
03 0.1131(17)  0.209(4) 0.0351(8)  0.0297(16) 0.0099(10)  0.032(2)

Cl  0.0569(11) 0.0453(11)  0.0404(9)  -0.0002(9) -0.0019(8)  -0.0047(9)
C3  0.042209)  0.0399(10)  0.0402(9)  -0.0010(7) 0.0124(7)  0.0014(7)
C5  0.0420(10)  0.0360(9) 0.0330(9)  -0.0009(7)  0.0038(7)  0.0039(7)
C6  0.0427(9)  0.0352(9) 0.0336(8)  -0.0005(8)  0.0041(7)  0.0026(7)
C7  0.0494(10) 0.0355(8) 0.0325(8)  0.0014(8)  0.0040(7)  0.0013(8)
C8  0.0497(10) 0.0330(9) 0.0327(8)  0.0003(7)  0.0028(7)  0.0030(8)
CO  0.0414(9)  0.0378(10)  0.0417(9)  0.0007(8)  0.0033(7)  0.0063(8)
C10  0.0489(10) 0.0398(10)  0.0414(9)  -0.0001(8) 0.0080(8)  -0.0006(3)
C11  0.0591(13) 0.0481(11)  0.0541(13) 0.0015(10) 0.0171(10) 0.0099(10)
C12  0.0661(16) 0.0564(14)  0.0734(17) -0.0051(13) 0.0054(12) 0.0203(12)
C13  0.0932)  0.0518(13)  0.0690(16) 0.0053(13) -0.0104(14) 0.0200(14)
Cl4 0.116(3)  0.0621(15)  0.0576(15) 0.0207(14) 0.0110(16) 0.0054(17)
C15 0.0747(15 0.0569(13)  0.0510(12) 0.0096(11) 0.0214(11) 0.0024(12)
C16  0.0457(10) 0.0453(10)  0.0325(9)  0.0008(8)  0.0059(7)  0.0025(9)
C17  0.0530(12) 0.0866(17)  0.0422(11) 0.0143(12) 0.0122(9)  0.0209(13)
C18  0.0582(13) 0.104(2) 0.0503(12)  0.0267(15)  0.0040(10) 0.0193(15)
C19  0.0732(15) 0.111(2) 0.0330(10)  0.0127(14)  0.0057(10)  0.0051(17)
C20  0.0821(18) 0.128(3) 0.0376(11)  -0.0019(16) 0.0172(11)  0.032(2)

C21  0.0635(14) 0.0781(18)  0.0390(11) -0.0027(11) 0.0088(9)  0.0243(13)
C22  0.112(3)  0.224(6) 0.0598(17) 0.064(3)  -0.0030(18) 0.018(4)

C23  0.0490(11) 0.0508(12)  0.0697(14) 0.0020(11) 0.0064(10) -0.0078(10)
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Apéndice 2

Comprimentos de Ligacéo

Atomos Distancia Atomos Distancia
S2 C1 1.819(2) S2 C3 1.840(2)
N4  C5 1.374(3) N4 C8 1.376(2)
N4 C3 1.459(2) o1 9 1.349(2)
O1 C23 1.445(3) 02 C9 1.204(2)
O3 C19 1.364(3) O3 C22 1.406(6)
C1 C8 1.497(3) C1 H1A 0.9700
C1 H1B 0.9700 C3 C10 1.508(3)
C3  H3 0.9800 s C6 1.389(3)
cs  Cl6 1.483(3) 6 C7 1.433(3)
6 Q9 1.459(3) c7 C8 1.354(3)
C7  H7 0.9300 C10 Cl5 1.374(3)
C10 C11 1.388(3) C11 C12 1.378(4)
C11 H11 0.9300 Cc12 C13 1.369(4)
C12 H12 0.9300 C13 C14 1.370(5)
C13  HI3 0.9300 Cl4 Cl5 1.397(4)
Cl14 H14 0.9300 C15 H15 0.9300
Ccl6 C17 1.370(3) Cl6 C21 1.385(3)
C17 (C18 1.382(3) C17  H17 0.9300
C18 C19 1.376(4) C18 HI18 0.9300
C19 C20 1.383(4) c20 C21 1.385(3)
C20  H20 0.9300 C21 H21 0.9300
C22  H22A 0.9600 C22  H22B 0.9600
C22 H22C 0.9600 C23  H23A 0.9600
C23  H23B 0.9600 C23  H23C 0.9600

177



Apéndice 2

Angulos de Ligacéo

Atomos Angulo Atomos Angulo
C1 S2 C3 96.02(9) C5 N4 C8 110.14(17)
C5 N4 C3 128.84(16) C8 N4 C3 119.03(16)
C9 O1 C23 116.42(16) Cc19 O3 Cc22 118.4(3)
C8 C1 S2 105.42(14) C8 C1 H1A 110.7
S2 C1 H1A 110.7 C8 C1 H1B 110.7
S2 C1 H1B 110.7 H1A C1 H1B 108.8
N4 C3 C10 111.95(16) N4 C3 S2 103.75(12)
C10 C3 S2 112.20(14) N4 C3 H3 109.6
C10 C3 H3 109.6 S2 C3 H3 109.6
N4 C5 C6 106.56(16) N4 C5 C16 120.06(18)
Co6 C5 C16 133.37(19) C5 Co6 C7 107.63(17)
cs  C6 €9 125.83(16) c7 C6  C9 126.53(17)
C8 C7 Co6 107.17(17) C8 C7 H7 126.4
Co6 C7 H7 126.4 C7 C8 N4 108.49(16)
C7 C8 C1 137.36(18) N4 C8 C1 114.13(18)
02 C9 o1 122.31(19) 02 C9 Co6 126.26(19)
o1 C9 Co6 111.43(106) Cc15 C10 C11 119.0(2)
Ci5 Ci10 C3 120.8(2) c1i1 C1o C3 120.24(19)
c12 Ci11  C10 120.5(2) Cc12 Ci11  H1 119.8
Cc10 C11 H1 119.8 Cc13 C12 C11 120.4(3)
C13 Cl2 H12 1198 C11 Cl2 H12 1198
Cc12 Ci13 Cl14 119.8(3) C12 C13 Hi13 120.1
C14 C13 H13 120.1 C13 C14 C15 120.2(3)
C13 C14 H14 119.9 C15 C14 H14 119.9
C10 Ci15 C14 120.1(3) C10 Ci15 Hi15 119.9
C14 Ci15 Hi15 119.9 C17 Ci6 C21 118.46(19)
Cc17 Cil6 G5 121.05(18) c21 Cile6 G5 120.29(19)
Cci6 C17 (18 122.5(2) Cci6 C17 H17 118.7
Cc18 C17 H17 118.7 c19 C18 C17 118.7(2)
C19 C18 HI18 120.6 C17 C18 HI18 120.6
O3 C19 (18 123.9(3) O3 Cc19 C20 116.3(3)
Cc18 C19 C20 119.8(2) c19 C20 cC21 120.7(2)
Cc19 C20 H20 119.6 Cc21  C20 H20 119.6
Cl6 (C21 C20 119.8(2) Cl6 C21 H21 120.1
Cc20 (C21 H21 120.1 O3 C22 H22A  109.5
03 C22 H22B 109.5 H22A C22 H22B 109.5
03 C22 H22C 109.5 H22A C22 H22C 109.5
H22B C22 H22C 109.5 o1 C23 H23A 109.5
o1 C23 H23B 109.5 H23A C23 H23B 109.5
o1 C23 H23C 109.5 H23A C23 H23C 109.5
H23B C23 H23C 109.5




Apéndice 2

Angulos Torsionais

Atomos Angulo Atomos Angulo
C3 S2 C1 C8 -3.61(10) C5 N4 C3 C10  52.3(3)
C8 N4 C3 C10  -109.95(19) C5 N4 C3 S2 173.50(16)
c8 N4 C3 2 112Q) Cl  S2 C3 N4 -350(14)
Cl S2 C3 C10  117.53(15) C8 N4 C5 C6 -0.9(2)
C3 N4 C5 Co6 -164.38(17) C8 N4 C5 Cl6  178.21(17)
C3 N4 C5 Cl6 14.7(3) N4 C5 Co6 C7 0.6(2)
Cl6 C5 C6 C7  -1783(2) N4 C5 C6 €9  -178.41(18)
Cl6 C5 C6 C9  270) cs  C6 C7 C8 020
Cc9 Co C7 C8 178.87(19) Co6 C7 C8 N4 -0.4(2)
c6 C7  C8 Cl  -1785Q2) C5 N4 C8 C7T 080
C3 N4 C8 C7  166.14(17) C5 N4 C8 Cl  179.37(17)
C3 N4 C8 Cl  -153(2 2 Cl  C8 CT  -1713(Q)
S2  C1 C8 N4 10.7(2) c23 01 C9 02 1.1(3)
C23 0O1 C9 Co6 -178.55(18) C5 Co6 C9 02 -3.903)
C7 C6 €O 02 17722 cs C6 C9 Ol 175.73(1%)
C7 C6 €O Ol -3103) N4 C3 Cl0 Cl15 -1348(2)
S2  C3 C10  C15 109.0(2) N4 C3 C10  C11  44.3(3)
S2  C3 C10 C11  -71.9(2) Ci5 C10 C11  C12 -0.2¢4)
C3 Cl0 Cll C12  -179.4(2) Cl0 Cll Cl2 Cl13 -02(4)
Cl11 C12 C13 C14 -0.2(5 C12 C13 C14 C15 1.1(05)
C11 C10 C15 C14 1.04) C3 C10 C15 C14 -179.8(2)
C13 C14 C15 C10 -1.5(5) N4 C5 Cl6 C17 -113.4(3)
C6 C5 Cl6 Cl7  6540) N4 C5 Cl6 C21  61.303)
C6 C5 Cl6 C21  -119.9(3) C21  Cl6 C17 CI18 0.0
C5 Cle C17 C18 174.8(3) Cle C17 C18 C19 -0.8(5)
C22 O3 C19 C18  29(7) c22 03 C19 C20 -177.44)
Cl7 C18 C19 O3  -178.8(3) Cl7 C18 C19 C20 1506
03 C19 €20 C21 178.7(4) C18 C19 €20 C21 -150)
C17 Cl6 C21 C20 0.04) C5 Cle C21 C20 -174.9(3)
Cl19 C20 C21 Cl6 0.8(5)

179



Apéndice 3

APENDICE 3

Informacédo cristalografica do N-(1-etoxicarbonil-2-fenilvinil)-2-

fenil-4-tioxo-1,3-tiazolidina 2.41

Detalhes Experimentais

Nome sistematico  N-(1-etoxicarbonil-2-fenilvinil)-2-fenil-4-tioxo-1,3-tiazolidina
Ponto de fuséo 117-119 °C

Formula molecular C,,H,,NO,S,

Massa molecular  369.48

Grupo cristalino Triclinico

Grupo de espaco P-1(#2)
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Apéndice 3

Angulos da célula unitaria

Volume da célula unitaria
Unidades por célula unitaria

MedicGes da célula unitaria

Monocristal

Densidade de difrac¢do
Cristal F_000
Coeficiente de absorgdo

Correccao da absorgao

Temperatura de difraccéo
Radiacdo CuK\a

Difractémetro
Método

a=9.5556(8) A

b =10.5138(14) A
¢ =10.5661(7) A
a =101.06(9) °
B=11547(5)°
y=192.21(9) °

V =931.74(16) A’
Z=2

T =29322) K
Numero de reflexdes = 25
0,, = 16.95°

0, = 29.81°
Prisma amarelo palido
0.11 x 0.14 x 0.22
1.317

388

U= 2.690

Tipo “psi-scan”
T, = 0.784

T,. = 0.940

T =293 (2)

A =1.54184

Tubo selado “fine-focus”
Grafite

Enraf-Nonius CAD-4

-20 varrimentos
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Apéndice 3

Parametros Posicionais

S1
S2
01
02
N3
C2
H2
C4
C5
H5A
H5B
Co
C7
C8
H8A
H8B
9
H9A
H9B
H9C
C10
H10
C11
C12
H12
C13
H13
C14
H14
C15
H15
C16
H16
C17
C18
H18
C19
H19
C20
H20
C21
H21
C22
H22

S

S

@)
@)
N
C
H
C
C
H
H
C
C
C
H
H
C
H
H
H
C
H
C
C
H
C
H
C
H
C
H
C
H
C
C
H
C
H
C
H
C
H
C
H

-0.93774(17)
-0.56119(19)
-0.7788(5)
-0.9021(5)
-0.8106(4)
-0.9207(7)
-0.8735
-0.7124(5)
-0.7561(6)
-0.6757
-0.7665
-0.8021(5)
-0.8323(6)
-0.7957(8)
-0.8189
-0.8815
-0.6495(9)
-0.6301
-0.5645
-0.6582
-0.7802(5)
-0.7845
-0.7503(5)
-0.8095(6)
-0.8635
-0.7882(3)
-0.8287
-0.7070(9)
-0.6948
-0.6453(3)
-0.5887
-0.6647(6)
-0.6208
-1.0808(6)
1.1238(11)
-1.0582
-1.2698(16)
-1.3045
-1.3563(12)
-1.4540
-1.3136(10)
-1.3805
1.1777(8)
1.1478

0.04095(13)
-0.15472(16)
-0.5048(3)
-0.3591(4)
0.1727(4)
-0.1017(6)
-0.0733
-0.1024(4)
0.0306(5)
0.0970
0.0447
-0.3081(4)
-0.3910(5)
-0.5939(6)
-0.6836
-0.5750
-0.5774(8)
-0.4899
-0.5931
-0.6385
-0.3589(5)
-0.4494
-0.2920(5)
-0.3550(6)
-0.4393
-0.2926(9)
-0.3343
-0.1687(9)
-0.1264
-0.1081(7)
-0.0250
-0.1680(5)
-0.1254
10.1822(5)
-0.1894(3)
-0.1488
-0.2609(14)
-0.2707
-0.3138(12)
-0.3596
-0.3059(9)
-0.3456
-0.2427(7)
-0.2396

-0.14309(17)
0.08654(16)
-0.1310(4)
-0.0466(5)
-0.1601(4)
-0.2648(6)
-0.3225
-0.0289(5)
0.0033(6)
0.0146
0.0921
-0.2050(5)
-0.1170(5)
-0.0463(7)
-0.1017
-0.0228
0.0866(8)
0.1434
0.0627
0.1405
-0.3196(5)
-0.3408
-0.4172(5)
-0.5629(6)
-0.5957
-0.6578(6)
-0.7547
-0.6093(8)
-0.6743
-0.4699(7)
-0.4388
-0.3707(6)
-0.2738
-0.3629(6)
-0.5122(10)
-0.5413
-0.6125(9)
0.7111
-0.5606(13)
-0.6263
-0.4221(13)
-0.3938
-0.3251(8)
-0.2283

0.0710(4)
0.0828(5)
0.0703(10)
0.0776(11)
0.0506(9)
0.0751(16)
0.090
0.0513(11)
0.0682(14)
0.082
0.082
0.0496(10)
0.0551(11)
0.0832(18)
0.100
0.100
0.107(2)
0.160
0.160
0.160
0.0526(11)
0.063
0.0542(11)
0.0712(15)
0.085
0.088(2)
0.106
0.092(2)
0.111
0.0828(18)
0.099
0.0645(13)
0.077
0.0704(16)
0.109(3)
0.130
0.158(6)
0.190
0.161(6)
0.194
0.126(3)
0.151
0.0857(18)
0.103

Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uiso 11 calc R
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uiso 11 calcR
Uani11d
Uiso 11 calcR
U