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Resumo

A vasta quimica do furano torna-o num precursor com particular interesse na sintese
organica, uma vez que pode ser convertido facilmente numa vasta gama de estruturas
heterociclicas, ciclicas, e aciclicas, algumas das quais com aplica¢oes na sintese de produtos
naturais e em quimica medicinal.

Devido a um interesse crescente em explorar a quimica dos furanos, esta dissertagao
teve como principal objetivo a sintese e reatividade de novos derivados de tetra-
hidropiridazinas e 1,2-oxazinas fundidas com o anel furano. Assim, por sacrificio do anel de
furano e/ou abertura do anel de 4a,7a-tetra-hidrofuro|3,2-¢piridazinas e 1,2-oxazinas foi
possivel a sintese de novos compostos heterociclicos.

No Capitulo 1 apresenta-se uma revisio selecionada da literatura subjacente aos
diferentes topicos estudados: hetero-Diels-Alder e reatividade do anel furano.

O Capitulo 2 descreve a sintese de furanos funcionalizados via hetero-Diels-Alder.
Inicialmente procedeu-se a preparagaio dos percursores dos heterodienos, as o«-halo-
hidrazonas e as o-halo-oximas. Em seguida, as reagdes das hidrazonas ou oximas o-
halogenadas com furanos, na presenca de carbonato de sédio em suspensao, conduziram a
sintese de novas 4a,7a-tetra-hidrofuro|[3,2-¢|piridazinas e furo-oxazinas com bons
rendimentos. Em alguns casos, foi possivel a obtenc¢ao das respetivas hidrazonas ou oximas
de cadeia aberta, por reacdo de abertura de anel e consequente re-aromatizagao do anel de
furano. Neste capitulo, também foi abordada a reatividade do 3-furanil-nitroso-alqueno com
uma vasta gama de diendfilos, originando novas 1,2-oxazinas e oximas de cadeia aberta,
contendo o furano como substituinte na posigao 3.

No Capitulo 3 ¢ estudada a reatividade das 4a,7a-tetra-hidrofuro|[3,2-¢|piridazinas e
furo-oxazinas sintetizadas no Capitulo 2. Tirando partido da reatividade observada para estes
ciclo-aductos, sacrificando o anel de furano, foi possivel a sintese de novos compostos
heterociclicos com rendimentos moderados. O estudo da reatividade em meio basico ou
acido, das 4a,7a-tetra-hidrofuro[3,2-¢|piridazinas levou a novas piridazinas e pirazois. A
reatividade das furo-oxazinas apenas foi abordada utilizando condi¢ées acidas, tendo sido

possivel obter uma vasta gama de novos isoxazoéis, e 6H-1,2-oxazinas.






Abstract

The rich chemistry of furan makes it a particularly interesting scaffold in organic
synthesis since it can be easily converted into a wide range of heterocyclic, alicyclic and acyclic
structures, some of which finding application in natural product synthesis and medicinal
chemistry.

Due to an increasing interest in exploring furan chemistry, this dissertation aimed at
the synthesis and reactivity of novel derivatives such as tetrahydropyridazines and 1,2-
oxazines fused to the furan ring. Thus, by sacrificing the furan ring and/or by 4a,7a-
tetrahydrofuro[3,2-dpyridazines or 1,2-oxazines ring opening reactions, the synthesis of
novel heterocyclic compounds was possible.

Chapter 1 presents a selected review of the literature underlying the different study
topics: hetero-Diels-Alder and furan’s ring reactivity.

Chapter 2 describes the synthesis of functionalized furans via hetero-Diels-Alder. First,
we synthetized the heterodiene precursors, the a-halo-hydrazones and the «-halo-oximes.
Then the reactions of hydrazones or a-halogenated oximes, in the presence of sodium
carbonate in suspension, led to the synthesis of novel 4a,7a-tetrahydrofuro[3,2-¢pyridazines
and furo-oxazines in good yields. In some cases, obtaining the corresponding open-chain
hydrazones or oximes was possible, by an open-ring reaction and subsequent rearomatization
of the furan ring. In this chapter, the reactivity of 3-furanyl-nitroso-alkene with a wide range
of dienophiles was also studied, leading to new 1,2-oxazines and open-chain oximes with a
furan ring as substituent in position 3.

In Chapter 3 the reactivity of 4a,7a-tetrahydrofuro|3,2-¢pyridazines and furo-oxazines,
whose synthesis is described in Chapter 2, was studied. Exploiting the reactivity observed for
these cyclo-adducts, by sacrificing the furan ring, the synthesis of novel heterocyclic
compounds was possible in moderate yields. The 4a,7a-tetrahydrofuro(3,2-¢pyridazine
reactivity studies, in basic or acid conditions, led to novel pyridazines and pyrazoles. The
reactivity of furo-oxazines was tested only in acidic conditions, and it was possible to obtain

a wide range of novel isoxazoles and 6H-1,2-oxazines.
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Nomenclatura e Abreviaturas

Nomenclatura

A nomenclatura utilizada nesta dissertacdo segue, regra geral, as normas da IUPAC.
Na escrita desta dissertacao foi adotado o plural “6is”, para compostos heterociclicos em

que o singular ¢ “le”, como demonstra o exemplo 1.
Exemplo 1: pirrole — pirréis; isoxazole — isoxazois; pirazole — pirazois
A numeragao de cada capitulo é independente.

Abreviaturas

ATR Refletancia Total Atenuada (do inglés Attennated Total Refletance)
Boc  fert-butiloxicarbonilo
COSY Do ingles COrrelated SpectroscopY
d Dubleto
DABCO 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano
DBN 1,5-Diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno
DBU 1,8-Diazobicicloundec-7-eno
DCM Diclorometano
dd Duplo Dubleto
ddd Duplo Duplo Dubleto
ddt Duplo Duplo Tripleto
DNP 2,4-Dinitrofenilo
dt Duplo Tripleto
DIPEA Diisopropiletilamina
DMAP  4-Dimetilaminopiridina
DMSO-ds Dimetilsulféxido deuterado
EMAR Espectroscopia de Massa de Alta Resolu¢ao
Equiv. Equivalentes
ESI Ionizagao por electrospray (do inglés ElectroSpray lonization)
HMBC Do inglés Heteronuclear Multiple-Bond Correlation



HMF
HMQC
v

NBS
NOESY

Ph
Ppm
PTSA

qt

RMN
RMN "C
RMN 'H

td

tt

t.a.
TFA
TLC
TMS

5-Hidroximetilfurfural

Do inglés Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation
Espectroscopia de Infravermelho

Multipleto

N-bromosuccinimida

Do inglés Nuclear Overbauser Effect SpectroscopY

Ponto de Fusao

Fenil

Partes Por Milhao

Acido p-toluenosulfénico

Quarteto

Quarteto de Dubletos

Quinteto

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono Treze
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear Protonica
Singleto

Tripleto

Triplo Dubleto

Triplo Tripleto

Temperatura Ambiente

Acido Trifluoroacético

Cromatografia em camada fina (do inglés Thin Layer Chromatography)

Tetrametilsilano

vi
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Capitulo 1: Introdugao

1.1. Furanos

Antes da descoberta dos combustiveis fosseis, a sociedade dependia da biomassa para
satisfazer as suas necessidades energéticas. Atualmente a fonte principal para os compostos
de carbono utilizados na induastria quimica ¢ baseada nos derivados fosseis, no entanto, as
respetivas reservas comec¢am a escassear celeremente. Como tal, de modo a contrariar essa
dependéncia, tém-se verificado que nos ultimos anos tem aumentado o uso da biomassa
como fonte para a producdo de compostos organicos devido a sua abundancia,
renovabilidade e distribuicao mundial. A biomassa engloba uma grande diversidade de
compostos que podem ser, por exemplo: biopolimeros, lipidos e agutcares, tendo estes
ultimos um papel relevante na origem dos furanos e seus derivados.'”

Um método bem conhecido para a preparacao de dois derivados do furano (1.1), o
furfural (1.2) e o 5-hidroximetilfurfural 1.3 (HMF), é a desidratagdo de agticares com cinco e
seis atomos de carbono, pentoses e hexoxes, respetivamente.’

O furfural é produzido através da reagao das pentoses num meio acido e em
temperaturas elevadas de modo a que ocorra a desidratagao das mesmas. Como se pode ver
pelo Esquema 1.1, o furfural, pode dar origem a outros derivados de furano através de
reacoes simples.” Algumas das reacdes utilizadas sdo: (a) hidrogenacio; (b) aminagio redutiva;

(c) oxidacio; (d) reacao de Perkin; (e) condensacoes alddlicas; ou (f) descarbonilacio.

(0]
0 e O
Loy

o T T

AR
v /\JOH o

R =OH, alqullo o

H

Esquema 1.1.



Capitulo 1: Introdugao

Por outro lado, o hidroximetilfurfural (HMF) (1.3) pode ser obtido através da
desidratagdao da frutose, da glucose (através de uma isomerizagao para frutose), ou também
da celulose (Esquema 1.2).>° A semelhanca do que acontece para o furfural, o HMF necessita
de meio acido e altas temperaturas para ser formado, e pode dar origem a diversos derivados.
>>7 Este € um composto que podemos encontrar em alguns tipos de alimentos tais como

frutos secos, café, cereais e produtos panificados.’

o

Hogm‘“\\OH

HO77/£_§\«OH |_I|:)O-\Frutosoel_| //O\«

o ° 0 l H+

AN /

N, e Yy
/ AN

- T
HO OH

e Lo~

O

Esquema 1.2.

Para a sintese do furano, o furfural é o derivado com maior relevancia, pois é a matéria-
prima para quase todos os derivados comerciais do furano, uma vez que o seu fabrico é mais
facil e menos dispendioso, e através da sua descarbonilagao permite a obtengao do furano a
uma escala industrial.*"

O furano é um composto heterociclico aromatico de cinco membros contendo um
atomo de oxigénio, na sua estrutura ciclica insaturada.® A aromaticidade do furano resulta do
facto do atomo de oxigénio conter dois pares de eletrdes nao ligantes, sendo que um desses
pares faz parte do sistema de seis eletrbes aromaticos, enquanto o outro nao faz parte desse
sistema aromatico e esta localizado numa orbital 5° no plano do anel. O furano apresenta

ainda as estruturas de ressonancia representadas no Esquema 1.3, apresentando assim uma

densidade eletrénica m em cada carbono superior a que se verifica para o benzeno. '
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N SN o C I G
& — Cp— & — & — O
@J (@) ]

Esquema 1.3.

O furano apresenta um papel importante na quimica organica sendo um dos blocos de
constru¢ao mais importantes nesta area. A estrutura do anel de furano pode ser encontrada
numa vasta gama de compostos de origem natural, firmacos, téxteis, tintas, e cosméticos.'>"
O anel de furano aparece recorrentemente em estruturas de compostos de origem

natural, tais como: plantas e microrganismos (Ex: 1.4), no café (Ex: 1.5), ou em 6leos vegetais

como o caso dos 6leos de rosa (Ex: 1.6) e de mentol (Ex: 1.7)."

Me Me M
B I\ sH MMe e
Q\/@ Q\/ o e Qf_ﬁ
(o)
1.4 1.5 1.7

1.6

A nivel farmacéutico também ¢é possivel encontrar compostos com diversas
propriedades farmacolégicas que incorporam anéis de furano. Estes farmacos podem ser
utilizados no tratamento de doengas cardiovasculares, inflamacées do trato respiratorio,
como relaxantes musculares (Ex: 1.8), e como antibidtico (Ex: 1.9). No caso de conterem um
aminoalcéol (1.10) podem atuar como imunossupressores para O tratamento ou prevencao

da artrite reumatoide, doenga de Crohn, ulceras, esclerose multipla, psoriase e diabetes.'>!*

N‘N (e}
o
O

OH 1.10

A industria cosmética também faz uso de compostos com o furano na sua estrutura,
sendo que nesta area podem ser encontrados furanos em formulagdes com potencial para
reduzir a irritacio da pele, shampoos, ou como fragrancias em perfumes (Ex: 1.11 e 1.12)."

O uso de furanos como foto-materiais também tem sido estudado, sendo que sio conhecidas
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algumas moléculas com propriedades fotocrémicas, e outras com propriedades

luminescentes (Ex: 1.13).

Me Me
O Me

03 A O3~
(o] e (o) YA

1.11 1.12

AR\
HN ! 01.130 i NH
Ph Ph

1.1.1. Bis(furan-2-il)metanos

Os bis(furan-2-il)metanos sao compostos formados por dois anéis de furano, ligados
na posi¢do « por uma ponte metilénica, sendo intermediarios importantes na sintese de
compostos heterociclicos. Geralmente, estes compostos sdao sintetizados através da
condensacao do furano com aldeidos ou cetonas, na presenca de acido, no entanto, também
podem ser preparados explorando a quimica dos compostos organometilicos.””™ O
primeiro estudo publicado sobre a sintese dos bis(furan-2-il)metanos em 1932, acabaria por
utilizar uma via sintética no qual o brometo de furilmagnésio (1.14) reage com o 2-
cianofurano (1.15), dando origem ao derivado ceténico 1.16 sendo posteriormente reduzido

a0 bis(furan-2-il)metano 1.17, como representado no Esquema 1.4."%

0
[} LY — S (P
o) MgBr NC o) A / le) O/
O O
1.14 1.15 1.16 1.17

Esquema 1.4.

Um dos problemas na sintese destes compostos diz respeito a sua facilidade em sofrer
polimerizaciao, dando assim origem a trimeros, tetrameros ciclicos, tetraoxaporfirinas e a
outros macrociclos, como os calix[n]furanos. No entanto, a origem desses derivados com
mais de dois nucleos de furano levou a que tenham sido descobertas propriedades
interessantes para estes compostos, na quimica de porfirindides."* Sio também uteis

como agentes aromatizantes (caramelo e rum, por exemplo) com aplicacdo industrial, e



Capitulo 1: Introdugao

alguns dos seus derivados exibem efeitos biolégicos de algum interesse. '>'*'** Uma das
aplicacdes a nivel industrial destes compostos € a sua utilizagdo no café, perfumes, polimeros
e como corantes sintéticos, por outro lado, a nivel biolégico podem apresentar uma atividade

anti-tuberculose e anti-mutagénica, assim como propriedades insecticidas.'™"***’

1.2. Reagdes de abertura do anel de furano

Os anéis de furano podem reagir de diversas maneiras, e como tal sio percursores que
podem ser muito valiosos, pois o sacrificio do anel de furano pode dar origem a uma vasta
gama de compostos. Por norma, como representado no Esquema 1.5, esta reatividade é
obtida através de rearranjos intramoleculares que podem ser divididos em trés tipos:*

a) Ataque intramolecular a um anel de furano protonado;

b) Geragiao do catido furfurilo e respetiva reagdao intramolecular com um grupo

nucleofilico;

c) Ataque eletrofilico ao anel de furano.

u (» _/A _
a) K' 7\ - . Nu H
o” R WR
N Ay (D
O /‘\ O
LG Vg
DN H
E —_—
o Q) — OA R

Esquema 1.5.

Como referido, o anel de furano pode ser sacrificado de modo a dar origem a novos
compostos, especialmente a compostos heterociclicos nitrogenados, se o atomo de
nitrogénio fizer parte dos substituintes da molécula contendo o anel de furano. Como
exemplo dessa reatividade, ¢ o trabalho desenvolvido por Butin e a/., onde a formacao de
indois é obtida através da abertura do anel de furano em meio acido. O mecanismo proposto
para este rearranjo esta representado no Esquema 1.6, ¢ pode observar-se que existe uma

protonagao do anel de furano seguida de um ataque do grupo amino ao catido furanilo, de
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modo a formar o intermediario espirociclico. Posteriormente, a abertura do anel de furano e

consequente aromatizacio do anel biciclico leva a formacio do indole.”

R2 RZ
R3 _ HCIAGOH, t.a. R? {
o0/ ou HCI/EtOH, A O
R* NH . R? N
pg R PG R
PG =Ts, Ms, PhCO;
R' = Me, Et, t-Bu, 4-MeCgH,;
H+
R2 = H, Me, Et, Bn, Ph, 4-MeCgH,, T ~H
4-B|"C6H4, 4-C|C6H4, 3-BTC6H4;
R2 R®=H, CI, OMe; )
R R* = H, OMe; 5 R
® . R
(b \ Rs-R = OCHchzo OH
¢}
R* NH H R* \
pc R PG R!
R2
7
R4 N (o R:-I
PG
Esquema 1.6.

Com a intengao de explorar o rearranjo de Beckmann, Gilchrist e colaboradores
trataram a oxazina 1.20, proveniente da rea¢ao de hetero-Diels-Alder entre o ciclopentadieno
1.18 e a «-halo-oxima 1.19, com 4cido cloridrico. No entanto, nao se verificou qualquer reagao
e com isto os autores alteraram as condi¢oes de reacdo e passaram a utilizar acido férmico
ou acido trifluoroacético, sendo que assim verificaram que tinha ocorrido um rearranjo, mas
nao o desejado. O rearranjo que ocorreu foi uma abertura e fecho de anel, de modo a originar

o composto espirociclico 1.21 (Esquema 1.7).%

SR
Cl

Ph)k/
1.18 1.19

J Reacao hetero-Diels-Alder

N-C He+ NOH NOH N©
| _— —_— \
Ph Ph Ph PH
1.20 90% 1.21 39%

Esquema 1.7.
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Quando a furo-oxazina 1.22 foi tratada com 4cido trifluoroacético verificaram que
tinha ocorrido uma reagao semelhante, no entanto, o respetivo composto espirociclico 1.24
acabaria por dar origem ao isoxazole 1.25 que apds tratamento com alumina da origem ao
alcool 1.26 por hidrélise do grupo éster. Para suportar o mecanismo proposto no Esquema

1.8, os autores também partiram da oxima 1.23 e obtiveram o isoxazole 1.25.

N~ NOH H+ N 0
| »_H B L o7 L NN
on o Bh o o OCOCF;
PH
1.22 1.23 1.24 1.25 Al,Oj cat.
©°
WA
Ph 1.26
Esquema 1.8.

Os mesmos autores, ao fazerem o tratamento da tetra-hidropiridazina 1.27 com acido
trifluoroacético verificaram que a mesma reagia através de um rearranjo semelhante ao que
tinha sido observado para a furo-oxazina 1.22. Assim, foi possivel isolar o pirazole 1.28 com

39% de rendimento (Esquema 1.9).

DNP DNP DNP
| TFA NH N
NN - N’ | T~ N N
| A\ | | \ OH
Ph o Ph © PH
1.27 1.28 39%
DNP = 2,4-(NO,),CgH3
Esquema 1.9.

Alguns anos mais tarde, também foi descrita a reatividade de furo-oxazinas na presenca
de uma base, o DBU (Esquema 1.10). Inicialmente, o objetivo era a conversao das furo-
oxazinas em 0H-oxazinas, no entanto, a reacdo avancou ¢ estas foram convertidas em 2-
acetilpiridinas.” Os estudos desta reatividade tiveram inicio com a oxazina 1.29, derivada da
ciclo-adigdo entre um nitroso-alqueno substituido com um éster metilico na posi¢ao 3 e o
2,5-dimetilfurano, e na presenca de DBU em quantidade catalitica, esta furo-oxazina deu

origem a piridina 1.30 com um rendimento de 84%.
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(©)
.0
T )~ _DBUGah
N™ X
MeO,C o] Et,0, t.a. | P
16 h MeO,C
1.29 1.30 84%

Esquema 1.10.

De modo a perceber porque foram obtidas piridinas ao invés das 6/H-oxazinas com a
reagdo catalisada por DBU, os autores decidiram partir da 6H-oxazina 1.31 e testar a sua
reatividade (Esquema 1.11). A reacdo da 6H-oxazina 1.31 em diclorometano com um
equivalente de DBU levou a formacao da piridina respetiva 1.30, com um rendimento de
88%. Para suportar ainda mais a teoria de que a 6/H-oxazina 1.31 era um intermediario da
reacao da oxazina 1.29 com o DBU, essa mesma reacdo foi seguida por espectroscopia de

RMN, tendo-se verificado que a 6H-oxazina era formada e posteriormente consumida.

O._Me
N-C Me 4 equiv. DBU «
L 1o DCM, t. a. N
MeO,C Me  1.31 16 h MeO,C Z>Me 1-30 88%

Esquema 1.11.

Com base em dados espectroscopicos os autores propuseram O mecanismo
representado no Esquema 1.12, para justificar a formagao da piridina 1.30. Inicialmente a
base vai remover o protao na posicao o relativamente ao carbonilo formando a espécie
intermediaria 1.32. Em seguida vai ocorrer uma eletrociclizagio para dar origem ao
intermediario 1.33, levando a espécie 1.34 com um aniao enolato que posteriormente liberta

um grupo hidroxilo originando a piridina 1.30.
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y B
o (H M B Oy _Me
. e _
N N,O = Me 0.
A, 0 | — NS
MeO,C Me MeO,C Me |
MeO,C Me
1.31 1.32
O._Me

MeO,C~ X “Me

1.30

Esquema 1.12.

Continuando o estudo desta reatividade em meio basico, nos restantes ensaios com
DBU as oxazinas 1.35 deram origem as respetivas piridinas 1.36 com rendimentos

moderados, como se pode ver pelo Esquema 1.13.

(@) Me
N-C N 1-1.08 equiv. DBU
T S
o ,ta.
ROC R’ 16-24 h ROC” N R!
1.35a R = Me; R' = Me 1.36a-d 42 - 83 %

bR=EtR'=Me
cR=Ph;R'=Me
dR=0OEtR'=H

Esquema 1.13.

No entanto, a furo-oxazina com o grupo fenilo (1.37) acabaria por ser o composto
onde os autores observaram um comportamento diferente, pois quando esta foi tratada com
DBU numa solucio de diclorometano em refluxo, foi obtida a 6 H-oxazina 1.38 com 71% de
rendimento (Esquema 1.14). Ao utilizar uma maior quantidade de furo-oxazina, verificaram
que a piridina 1.39 ja se formava a par da 6H-oxazina 1.38. Realizando a reagao apenas com

refluxo de benzeno esta dava origem apenas a piridina com um rendimento de 26%.

11
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/

0 Me
1 equiv. DBU (2mmol) m
DCM, refluxo, A\~ O 438 719,

3d

O

N~ A 1 equiv. DBU (5mmol) N’O Me
| 5 < DCM, refluxo, m + NTX
Ph 3d Ph M ' 1.39 14%

® 1.3863% pp ~F

(@)
Benzeno, refluxo, 5 d /'\5\
' 1.39 26%
o Ph” N7 . °

Esquema 1.14.

Em meio acido, numa solu¢ao aquosa de HCI, os autores partiram da oxazina 1.29 e
obtiveram o alcool 1.40 com muito bom rendimento (Esquema 1.15). Este alcool assim
como a oxazina, por aquecimento numa solu¢do de benzeno em refluxo durante 2 horas,
usando acido p-toluenosulfénico como catalisador, deram origem a 6H-oxazina 1.31 com

rendimentos de 96 e 93%, respetivamente.

.0 Me
N’O A HCI conc. NI
| - = (®)
0O DCM, t.a. MeO,C Me
MeO,C 1.29 oh OH 1.40 96%

PTSA, benzeno
Dean-stark, refluxo, 2 h
93 %
PTSA, benzeno
N,O Me Dean-stark, refluxo, 2 h
[ 5 96 %
MeO,C~ > “Me~ 1.31

Esquema 1.15.

Mackay ef al. também estudaram a reatividade da furo-oxazina 1.37 em meio 4acido com
o intuito de obter o composto 1.38, sendo que neste caso a reagao ocorreu com menor tempo
de reagdo comparativamente com o processo em meio bisico.” Fazendo a reacdo com TFA
numa solucao de tetracloroetileno em refluxo durante duas horas, ou apenas em
bromobenzeno durante uma hora, obtiveram a 6H-oxazina respetiva com um rendimento
muito bom. Ao efetuar a reagao catalisada por TFA, utilizando metanol como solvente, a
furo-oxazina 1.37 da origem a uma mistura de diastereoisémeros, os acetais metilicos 1.41

(Esquema 1.10).

12
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e .0 Me
N N TFA, C,Cly, refluxo, 2 h N
o
Ph 137 ou Bromobenzeno 1 h Ph Z Me
' 1.38 90%

N’O OMe
TFA, MeOH, t.a., 2.5 h |
Ph o

1.41 >90% (2.7:1)

Esquema 1.16.

Com a tetra-hidropiridazina 1.42 também foram feitos alguns ensaios, e estes
demonstraram uma reatividade semelhante a que tinha sido observada com a oxazina 1.37
(Esquema 1.17). Ou seja, com refluxo de bromobenzeno deu origem ao composto
carbonilico 1.43, a adi¢ao de TFA em quantidades cataliticas faz com que o tempo de reagdao
seja reduzido. Caso a tetra-hidropiridazina se encontre numa solu¢ao de metanol com TFA,
esta vai da origem aos acetais metilicos 1.44. Posteriormente, o tratamento da cetona e dos
acetais com TFA da origem a piridazina 1.45 com bom rendimento. Esta mesma piridazina
pode ser obtida partindo da tetra-hidropiridazina por duas vias, com um excesso de TFA em

bromobenzeno a refluxo, ou com metéxido de sédio em metanol a refluxo.

. Me
N
| OMe
Ph O

(0]
Ph 7 Me  4.43

i. Bromobenzeno, 0.2 equiv, TFA, refluxo 20 min; out.a. 12 h

ii. MeOH, TFA (cat.), ta. 2h

iii. Bromobenzeno, 1.2 equiv. TFA, refluxo 15 min; ou NaOMe, MeOH, refluxo 1 h
iv. Bromobenzeno, TFA (0.2 equiv.)

v. Bromobenzeno, TFA (1.2 equiv.), refluxo 15 min.

vi. Bromobenzeno, TFA (1 equiv.)

Esquema 1.17.
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No seguimento do trabalho desenvolvido no ultimo ano por Pinho e Melo e
colaboradores, que visava a sintese de novas oxazinas e tetra-hidropiridazinas, foi realizado
um estudo da reatividade desses ciclo-aductos em meio 4cido (Esquema 1.18).”" A sintese
dos ciclo-aductos foi efetuada via hetero-Diels-Alder de azo- e nitroso-alquenos, tendo o
bisfurano 1.45 como diendfilo. Inicialmente, procedeu-se ao tratamento da tetra-
hidropiridazina 1.46 com HCI aquoso a 37% utilizando o diclorometano como solvente,
tendo sido obtido o composto clorado 1.47. A reagio do composto 1.46 com
cloroférmio/HCl 2M em éter etilico, origina uma mistura entre o produto clorado e o
produto resultante da eliminacao de HCI (1.48). Ao colocar o composto clorado a agitar em
cloroférmio, levou a elimina¢ao de HCI e consequentemente a formagao da piridazina 1.48,

com 77 % de rendimento.

o/
E10C 1.47 24%
cH:(ljlc:letEtzg4 h . ’ CHCl,
bl ta., 240 + ta.5d

77 %
-7

=
o0/
DCM, HCl aqg. 37% 1.48 60%
ta.6h

1.47 38 %

Esquema 1.18.
A formacao das piridazinas partindo de tetra-hidropiridazinas pode ser explicada pelo
mecanismo proposto no Esquema 1.19. Com base nos dados espectroscopicos foi possivel

propor a formacio do intermediario 1.49, que tautomeriza para as piridazinas que se

encontram em equilibrio com os compostos clorados.
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CO,t-Bu CO,t-Bu CO,t-Bu CO,t-Bu
_N _N R? _N R? N R?
N N\ o2 N N N”
| RR—— 1 & — a1 J & ——= | &
R1 (0] R1 1.49 R1 HCI R1 Cl

Esquema 1.19.

Tendo em conta que estava a ocorrer um equilibrio na formagao dos compostos 1.47
e 1.48, com uma eliminagdo muito lenta de HCI, foi necessario otimizar o processo para
retirar o HCl do meio, fazendo uma lavagem com uma solucio saturada de NaHCOs, e assim

garantir a formagao eficiente do composto 1.48 (Esquema 1.20).

1. HCI 2M Et,0, CHCI5, t.a. 3 h
2. lavar com solugéo saturada NaHCO;

CO,t-Bu
3. CHCl; t.a. (1.46a 6 d; b 30 h) \

1.46a R = CO,Et 1.48aR=CO,Et 62%
bR= p-BrC6H4 bR= p-BrC6H4 73%

Esquema 1.20.

A mesma reatividade na presenga de HCl também foi abordada para os ciclo-aductos
1.53, resultantes da ciclo-adi¢ao entre o 2-metilfurano (1.52) e os azo-alquenos 1.51 (Esquema
1.21). Neste caso, os rendimentos obtidos para os dois derivados foram semelhantes, 65 e
66% respetivamente. No entanto, observa-se que o derivado com o grupo p-bromofenilo na

posicao 3 é mais reativo, pois a reag¢ao foi muito mais rapida quando comparada com o

derivado contendo o grupo éster.

o

CO,t-Bu CO,t-BU @/ CO,t-Bu
EH Na,CO; N"N 1.52 N,N N
DCM |
Br R/& R (0]
Rk/ 151 1. HCI 2M Et,0, CHCl3, t.a. 3 h
_ - 1.53a 87 % 2. lavar com solugéo saturada
1.50aR =
E E = ggf H b 74 % NaHCO;
e 3. CHCl, t.a. (1.53a 6 d; b 30 h)
902t-BU
N
N| Me
1.54a 65 %
o)
b66% R~ 7

Esquema 1.21.
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1.3. Reagdes hetero-Diels-Alder

1.3.1. Reagdes hetero-Diels-Alder de azo-alquenos

Os azo-alquenos ou 1,2-diazabuta-1,3-dienos (1.55) siao intermediarios bastante
reativos que atuam como heterodienos (componente 4n) na reagao de hetero-Diels-Alder
dando origem a tetra-hidropiridazinas. Devido ao seu caracter eletréfilo, reagem de
preferéncia com diendfilos ricos em eletrdes, através duma reagao de hetero-Diels-Alder do
tipo inverso. Para as rea¢oes do tipo inverso a reatividade é favorecida quando se tem dienos
com substituintes atractores de eletroes e diendfilos com substituintes dadores. Esta reacio
de ciclo-adi¢io tem fornecido novas rotas sintéticas para uma variedade de estruturas
heterociclicas, com eventuais propriedades farmacologicas e bioldgicas, assim como blocos
de construgdo para uma extensa variedade de compostos.”

Em geral, e sendo caracteristica dos compostos azo, estes tendem a apresentar cor,
pois absorvem luz visivel e como consequéncia disso tém uma vasta aplicagio como

corantes, o que faz com que seja uma classe de compostos atrativa.

As propriedades quimicas dos azo-alquenos estao relacionadas com o seu sistema
heterodieno conjugado, assim como pelo caracter dador ou atractor dos seus grupos
substituintes.” Com isto, azo-alquenos com um caracter deficiente em eletrdes e nio
substituidos na posicio 4 tendem a ser muito instaveis e portanto sao gerados i situ.”* Os
azo-alquenos siao obtidos essencialmente através da desidro-halogenacio de o-halo-
hidrazonas na presenca de base, e intercetados 7 situ pelo diendfilo.

Desta forma, Gilchrist ¢f a/. exploraram a a ciclo-adigao de azo-alquenos com varios
diendfilos, tendo os rendimentos vatiado entre 22% - 96% (Esquema 1.22).”° As reacdes dos
azo-alquenos 1.57 com o ciclopentadieno 1.18 deram origem a formacao dos produtos
esperados da reacao de Diels-Alder, com rendimentos elevados. As ciclo-adigdes dos azo-

alquenos 1.57a ¢ 1.57d com o furano (1.1) e com o 2,5-dimetilfurano (1.59), originou os ciclo-
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aductos correspondentes, e a semelhanga do que foi observado com o ciclopentadieno (1.18),
os melhores rendimentos foram obtidos aquando da utilizagio do azo-alqueno 1.57a. Os
mesmos autores relataram que na auséncia de um grande excesso de dienéfilo, o azo-alqueno

1.57a da origem ao seu dimero ciclico (1.61) com bom rendimento.

R1
|
N
D
| ) i
31 ; 1.18 1.58a R = Ph; R = 2,4-(NO,)CgH3 96%
NH R bR=Ph;R'=Ts 2%
N Na,CO, N cR = Ph; R' = CO,Et 96%
_—
d R =Me; R" = 2,4-(NO,)CgH; 78%
R R& (NO2)CgH3 78%
X 1.57
1.56a R = Ph; R" = 2,4-(NO,)CgHj; X = Br
bR=Ph;R'=Ts; X=Cl

' ’ 2,4-(NO,)CgH

¢ R =Ph; R" = CO,Et; X = Cl F<2Xi7/R2 X (NO2)CeHs

d R = Me; R" = 2,4-(NO,)CgHg; X = Cl " N| \_R?

R" = 2,4-(NO,)CgH; R o
DNP R2 = H (1.1), Me (1.59) R?
Pho Ny 1.60aR=Ph;R2=H 89%
DNP_N_NU b R= Ph; R? = Me 87%
Ph 1.61

cR=Me;R2=H 22%

Esquema 1.22.

Clarke ef al. também descreveram a sintese de novas tetra-hidropiridazinas via hetero-
Diels-Alder de azo-alquenos com um éster etilico na posicio 3 (1.51a e 1.63).”° A sintese
destes intermediarios foi realizada, 7 situ, através da desidro-halogenacio de o-halo-
hidrazonas e intercetados por dienofilos heterociclicos com rendimentos entre 73-100%
(Esquema 1.23). A reacdo do azo-alqueno 1.51a e o furano deu origem a tetra-hidropiridazina
respetiva 1.64a com um rendimento quantitativo, no entanto, ao utilizar o azo-alqueno 1.63
o rendimento diminuiu para 73%. Quando os autores realizaram a alteragdo do diendfilo
para o pirrole 1.65, indole 1.66 ¢ benzilindole 1.67 nao foi possivel a obtengao do ciclo-
aducto da reagdo de hetero-Diels-Alder, mas sim a respetiva hidrazona de cadeia aberta,
devido a uma reagao de abertura de anel para recuperarem a aromaticidade. No caso do
pirrole, os rendimentos foram semelhantes aos observados para as reagdes em que o furano
era o diendfilo, tendo sido obtidos rendimentos de 75% e 92%. As reacbes com o indole e
o benzilindole originaram as hidrazonas de cadeia aberta 1.69a ¢ 1.69b, com rendimentos

muito bons.
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R
N
N \
o) EtO,C 0
\ / 1.64aR=CO,t-Bu  100%
1.1 b R = 2,4-(NO,)CgHs 73%
IIQ R1 $
NH ] o NH
N Na,CO5 N M
—_— H N
Etozc% EtOZC/& N EtO,C H
Br W 1.68a R = CO,t-Bu 75%
1.50a R = CO,t-Bu 1.51a 1.65 bR =2,4-(NO,)CqH; 92%
1.62 R =2,4-(NO,)CeHs 1.63
CO,Et
N
R'=H (1.66), CH,Ph (1.67) N BN

@ NR'  2,4-(NO,)CqH;
NR' 1.69aR=H 93%

b R = CH,Ph 81%

Esquema 1.23.

A sintese de tetra-hidropiridazinas substituidas com um grupo tetrazélico pode ser
interessante do ponto de vista quimico e biolégico. Assim, Pinho e Melo e/ a/. sintetizaram
uma vasta gama de tetra-hidropiridazinas partindo de uma «-halo-hidrazona com um grupo
tetrazole 1.70 e de diendfilos heterociclicos.”

Os autores fizeram a ciclo-adi¢io utilizando os compostos heteroaromaticos
monociclicos 1.1, 1.65 e 1.71, tendo obtido os ciclo-aductos esperados com rendimentos
moderados (Tabela 1.1). Realizando a reacio com um composto heteroaromatico biciclico,
o N-Boc-indole 1.75, foi obtido o ciclo-aducto 1.76 com baixo rendimento, o que reflete o

forte efeito desactivador do grupo Boc.
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grupo tetrazoélico.

COEt CO,Et
i A
Ph N Na,CO3 Ph N Diendfilo
\ —_— \ ——— > Produto
N DCM N 24 -46h
N N,
N-N  Br 1.70 N-
Diendfilo Produtos
CO,Et
_N
0 Ph N A\
\ N,N o
1.1 L 1.72 68 %
N
COEt
NH
H N~
¥ & w
, N
W N H
1.65 NN
- 1.73 50 %
CO,Et
_N
N Ph N
\ )
\U/ N’N I N
1.71 \l\\l’N
1.74 39 %
COsEt goc
Boc NN
N Ph N
N
@ N,
N-N
1.75 N 1.76 15 %

O mesmo grupo de investigacao abordou também as reagoes de ciclo-adi¢ao de azo-

alquenos com o dipirrometano 1.79, dando origem ao mono-ciclo-aducto 1.80 e aos bis-

ciclo-aductos 1.81 (Esquema 1.24). As reagdes para a obtencao dos bis-ciclo-aductos foram

mais eficientes do que para a obten¢io do mono-ciclo-aducto 1.80, pois esta teve um

rendimento de apenas 28%. Por outro lado, as reagdes entre os azo-alquenos 1.78 ¢ o

dipirrometano 1.79 com o objetivo de obter os bis-ciclo-aductos 1.81 tiveram rendimentos

moderados, a variar entre os 49 e 68%.
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O.__R?

(0] R? S =
\NH N \_NH HN—7
| Na,CO3 N* 1.79 (2.25 equiv.)
/K(C' DCM )ﬁ R' = OEt; R? = Ot-Bu
COR! 48 h
1.77a R' = NMe,; R? = Ot-Bu COR! 18028 %
b R'= OEt; R? = NHPh 1.78
c¢R'=OEt; R? = Ot-Bu
\ 1.79
52-80 h

/ HN 1 2

\_NH HN N 1:81aR'=NMey; R? = Ot-Bu 59%
bR'=OEt;R?=NHPh 49%
cR'=0EtR2=0t-Bu 68%

COR! R'OC

Esquema 1.24.

Mais recentemente, Pinho e Melo e 4/ descreveram a sintese de novas tetra-
hidropiridazinas, através da funcionalizagao de bis-(furan-2-il)metanos via reacido hetero-
Diels-Alder com azo-alquenos (Esquema 1.25).”" Os azo-alquenos 1.51 e 1.83 foram gerados
in sitn, através da desidro-halogenacao das a-halo-hidrazonas 1.50 e 1.82, sendo intercetados
posteriormente pelo difurano 1.84, dando origem aos respetivos ciclo-aductos. O melhor
resultado foi obtido quando se utilizou um azo-alqueno substituido na posi¢ao 3 com um
grupo éster, sendo que neste caso a reagao deu origem a dois produtos, o mono-
funcionalizado 1.85a e o di-funcionalizado 1.86, com rendimentos de 66% e 10%,
respetivamente. Utilizando um grupo p-bromofenilo (1.50b) ou um tetrazole substituido com
um grupo benzilo (1.82), os rendimentos obtidos, para os respetivos ciclo-aductos, 1.85b e
1.85¢c, foram moderados. Nas reacbes com o azo-alqueno 1.50a também foi isolado o

produto da sua auto-condensagao.
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1.50a (2.5 equiv.)
DCM, ta.,42h 39% l

NHCO,t-Bu
N Nach3

R)K/Br DCM

1.51 EtO,C CO,Et
1.50a R = CO,Et 183 1.85a 66 % 1.86 10 %
bR = p-BrCGH4 )
=N
182R="1T" 'y 1.84
/N‘N/
Bn

1.85b R = p-BrCgH, 21 %

3_N
cR= “JJV ‘N 63 %
/N\I\il
Bn

Esquema 1.25.

1.3.2. Reagdes hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos

Os nitroso-alquenos (1.87) sao intermediarios muito reativos, que podem atuar como

heterodienos (componente 4n) ou como diendfilo na reacao de hetero-Diels-Alder, no

entanto na maioria dos casos atuam como heterodienos devido ao seu caracter eletréfilo.*

.0 o)
R2
R)\/ F)\rF
R" 4187 F 188

A semelhanca dos azo-alquenos, os nitroso-alquenos também siao gerados i situ,
através da desidro-halogenagao das a-halo-oximas na presenca de uma base inorganica,
sendo estes intermediirios mais instiveis do que os azo-alquenos.™” Devido a sua
instabilidade poucos nitroso-alquenos conseguem ser isolados, e por norma aqueles que o
sio, possuem grupos alquilo volumosos ou halogénios, na posicio 4. O composto
trifluorado 1.88 foi o primeiro nitroso-alqueno a ser isolado, apesar de haver evidéncias sobre
a existéncia de outros nitroso-alquenos em solugio.”

Desde a década de 70 que as reacOes de hetero-Diels-Alder do tipo inverso entre
nitroso-alquenos e compostos heterociclicos ou olefinas nucleofilicas, tém emergido como

uma estratégia de sintese eficaz para novas oxazinas e oximas de cadeia aberta.”>* Como
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exemplo disso, temos no Esquema 1.26, reagoes de Diels-Alder entre os nitroso-alquenos
1.90 com o ciclopentadieno, furano e 2,5-dimetilfurano.”

A ciclo-adigao entre o ciclopentadieno e os nitroso-alquenos 1.90 deram origem as
respetivas oxazinas 1.91 com bons rendimentos (62 — 90%) exceto quando o dieno utilizado
foi o nitroso-alqueno 1.90d, tendo o produto um rendimento de 19%. Quando os autores
fizeram a ciclo-adicao utilizando o furano e o seu derivado 2,5-dimetilfurano como
diendfilos, apenas se verificou a formagao das oxazinas respetivas (1.92) quando se utilizou

o nitroso-alqueno 1.90a, com rendimentos de 45 e 44%, respetivamente.

X

0
18 1.91aR=Ph 90 %
: bR = p-BrCgH, 79 %
NOH Na,COs NEY cR=2furl  62%
X — dR=H 19 %
R R/& 1.90
1.89a R = Ph; X = Cl RO R

b R = p-BrCgHy; X = Br \@/ .

¢ R = 2-furil; X =Br R'=H (1.1), Me (1.59) e} Ph
dR=H;X=Cl R |
1.90a \ N
o)
192aR'=H 45%
bR'=Me 44 %

Esquema 1.26.

Pinho e Melo e/ al. também estudaram a reatividade de nitroso-alquenos substituidos
com grupos tetrazolicos com vatios dienéfilos heterociclicos.*™! O método de geracio dos
heterodienos 1.94 foi através da desidro-halogenacao das a-halo-oximas respetivas 1.93,
sendo estes intercetados por diferentes dienofilos.

Como se pode ver na Tabela 1.2, as reacOes de ciclo-adi¢ao deram origem aos produtos
esperados com rendimentos moderados a bons, tendo os tempos de reagao variado entre 16
e 50 horas. E de salientar que na reagao entre o nitroso-alqueno 1.94a e o furano, a oxazina
1.95 foi obtida isolada como tnico produto, sendo que posteriormente entre o momento do
seu isolamento e da analise por espectroscopia de RMN esta acabaria por isomerizar para a
respetiva oxima de cadeia aberta 1.96, tendo dado origem a uma mistura de ciclo-aducto /
aducto. Algo semelhante ja tinha sido observado por Gilchrist e colaboradores aquando da
sintese de oxazinas, onde o ciclo-aducto soffia isomerizagao para a respetiva oxima apos

algumas horas 4 temperatura ambiente.*
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Tabela 1.2. Rea¢oes de ciclo-adicdo dos azo-alquenos 1.94 com diendfilos heterociclicos.

R  NOH & N©°
\
N Na,COs N Diendfilo
N W)J\ DeM | N Sne 2= Produto
\N’N Br \I\\I’N
1.93aR =Ph 1.94
bR =Bn
cR=PNB
Dienofilo Produtos
.0 _OH
o R N Yy RN MY
N N o
@ N © N
1.1 NP 1.95 -N 1.96
.0
R N O
o) N
\ N
N-N 1.98 60 - 65 %
1.97
_OH
H R N N\
N ) |
,N N
\ /) N N
1.65 N-N 1.9970-85%
H
_OH N
H
N F\’:\l N |
@ N
NN
1.66 1.100 63 - 68 %
H R N-°
N N )
N N
\@/ NI /
1.71 N-N 1.10140-51%

Gilchrist e seus colaboradores também estudaram a ciclo-adi¢ao [4+2] entre uma
oxima com um éster etilico na posicio 3 e o pirrole, e seus derivados (Esquema 1.27).* A
reacao do nitroso-alqueno 1.103 com o pirrole e o N-metilpirrole (1.104) deu como seria de
esperar, origem as oximas de cadeia aberta 1.105, com bons rendimentos.

Por outro lado, quando o diendfilo utilizado foi o 2,5-dimetilpirrole ou o 2,5-
difenilpirrole 1.106 os produtos obtidos foram as oxazinas 1.107, com rendimentos de 70%
e 36%. Neste caso, a obtencio das oxazinas em detrimento das oximas de cadeia aberta,
deve-se a um impedimento na abertura da oxazina e consequente aromatizacao do anel de

pirrole, pois o carbono na posi¢ao 2 é quaternario.

23



Capitulo 1: Introdugao

\ / R CO,Et
R = H (1.65), Me (1.104) mH

1.105aR=H 61%

b R = Me 67 %
NOH N
EtOZCJ\/ Br EtOzc&
1.103
1.102
R CO,Et
R = Me (1.71), Ph (1.106) RW )
H oN
R_N_R
U 1.107aR = Me 70 %
bR=Ph 36 %

Esquema 1.27.

A semelhanca do que ja foi referido para os azo-alquenos, também foi explorada a
ciclo-adigao do nitroso-alqueno 1.103 com dipirrometanos (Esquema 1.28). Para a mono-
ciclo-adigdo, com os dipirrometanos 1.79 e 1.108 os rendimentos foram de 59% e de 42%,
respetivamente. As bis-ciclo-adi¢oes também foram exploradas, por duas vias distintas, uma
partindo dos dipirrometanos e outra partindo dos mono-ciclo-aductos 1.109. No primeiro
caso os rendimentos foram baixos, e com tempos de reagdo elevados. Quando os autores
partiram dos ciclo-aductos, e fizeram reagir com o nitroso-alqueno 1.103 o tempo de reagao

diminuiu, e os rendimentos aumentaram para 48 e 34%, respetivamente.

R! R?
NS =
\_NH HN
\on NP | 179R'=R2=Et
Na,CO; /& 1.108 R' = H; R2 = Ph
B
EtOzC)K/ Br bpcwm Et0,C 1103 24
1.102 : EtO,C
1-_p2 =
e 1109aR'=R?=Et  59%
) 48‘_66'h - bR'=H; R?=Ph 42%
1.103
1.110a R' = R? = Et 48% 48h
bR'=H; R?>=Ph 34%
EtO,C CO,Et

1.110a R' = R? = Et 23%
bR'=H;R?=Ph 19%

Esquema 1.28.

24



Capitulo 1: Introdugao

E de salientar que ao utilizar um nitroso-alqueno substituido na posi¢io 3 com um
grupo p-bromofenilo (1.90b) nas reagdoes com pirrdis ou dipirrometanos a reatividade
observada ¢ ligeiramente diferente (Esquema 1.29).* Ou seja, como referido anteriormente,
com o nitroso-alqueno 1.103 observa-se a reagao de ciclo-adicao com uma posterior abertura
do anel de oxazina, de modo a se recuperar a aromaticidade do dienéfilo. No entanto, com
o nitroso-alqueno 1.90b as rea¢des com os dipirrometanos 1.79 ¢ 1.108 e com o pirrole deram
origem a duas oximas, sendo que através dos dados espectroscopico os autores provaram
que se tratavam dos isomeros E e Z. Fazendo a reagao com o 2,5-dimetilpirrole houve
novamente a formacao de dois produtos, a oxazina (1.115) e a nitrona (1.116). Com isto e
com base em estudos computacionais, foi proposto que ao fazer reagir o nitroso-alqueno
1.90b com o pirrole e seus derivados nao se estaria na presenca de uma reacao de hetero-
Diels-Alder, mas sim de uma adi¢do conjugada. No caso do 2,5-dimetilpirrole a adigao
conjugada ¢ seguida de uma adig¢do intramolecular O- ou N-nucleofilica de modo a formar a

oxazina 1.115 ou a nitrona 1.116, respetivamente.

el HO,
N
Ar N Ar H
1.111 37% 1.112 15%

1.113aR'=R2=Et 46%
bR'=H; R2=Ph 26%

§
R! R?
Y\ /7 40 h

~ =
\_NH HN—/
o 1.79R'=R?=Et
NOH Na,CO; N~ 1108 R' = H; R2= Ph
Ar B pcm Ar/& 24-44 h
Ar = p-BrCgH,
1.89b 1.90b

9
H
N
\@/ 6h
1.114aR'=R2=Et 36%

bR'=H; R2=Ph37%

NS H
I { : %
Ar
N v
Ar N
1.115 43% 1.116 31%

Esquema 1.29.
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No ultimo ano, a semelhanca do que ja foi referido para os azo-alquenos, também foi
explorada a ciclo-adicio de nitroso-alquenos com bisfuranos (Esquema 1.30).”' Os
rendimentos obtidos nestas reacdes foram moderados, tendo-se observado o facto de os
nitroso-alquenos 1.103 e 1.94b serem mais reativos pois deram origem aos respetivos
produtos 1.117a e 1.117c com rendimentos, de 52 ¢ 64%, respetivamente, com um menor
tempo de reagao. O ciclo-aducto 1.117b foi obtido com menor rendimento em relagao aos
outros, no entanto, aumentando a quantidade de dienéfilo e o tempo de reagao levou a uma
melhoria do rendimento. Posteriormente, também foram estudadas as reacGes de abertura
do anel de oxazina, com o objetivo de obter as respetivas oximas de cadeia aberta 1.118. Para
tal, colocaram uma solu¢do de oxazina em diclorometano em agitagdo a temperatura
ambiente, ou a refluxo. De um modo geral, os resultados obtidos foram muito bons, havendo

uma conversao quase completa para a oxima respetiva.

N32CO3 /o)
NOH DCM N*

R)J\/Br ta. R&

1.102 R = CO,Et

1.89b R = p-BrCeH 1.103 1.117aR=CO.Et 52% 1.118a 79-91%
oo 1.90b b R = p-BrCeH, 39% b 96%
ﬁ%N\ 1.94b YN © 959
198R=" 1" N eR="1_ N 64%
B N gr N

Esquema 1.30.
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Capitulo 2: Reagies de hetero-Diels-Alder na sintese de furanos funcionalizados

O trabalho apresentado neste capitulo centra-se no estudo das reagdes de hetero-Diels-
Alder de azo- e nitroso-alquenos com furano e derivados, com o intuito de formar novas
tetra-hidrofuropiridazinas e furo-oxazinas (Esquema 2.1). De modo a sintetizar estes ciclo-
aductos, os heterodienos sio gerados 7 situ via desidro-halogenagao dos correspondentes
compostos a-halogenados sendo intercetados pelo furano e derivados. Ao estudar este tipo
de reatividade, também podem ser obtidas as hidrazonas e oximas de cadeia aberta, por uma

reagao de abertura de anel e consequente re-aromatizacao do anel de furano.

X=NRZ% 0O

Esquema 2.1.

2.1. Reagdes de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos e furanos

Este trabalho de investigacao foi iniciado com a sintese de a-halo-hidrazonas arilicas
como percursores de azo-alquenos, com o objetivo de gerar novas tetra-hidropiridazinas via
reagao de hetero-Diels-Alder. De modo a obter as hidrazonas, foram adaptados alguns
procedimentos descritos na literatura.*>*

Inicialmente procedeu-se a sintese da a-halo-hidrazona 2.3, por condensacio da fenil-
hidrazina (2.1) com o bromopiruvato de etilo (2.2), em éter etilico catalisada por acido acético
(Esquema 2.2). Como o rendimento obtido nao era o desejado, foi realizado outro ensaio
utilizando o etanol como solvente, mas nio se observou aumento do rendimento com
alteracao do solvente. Foi ainda levado a cabo um ensaio seguindo um procedimento

adaptado para a sintese de hidrazonas arilicas, utilizando dietil fosfito como solvente, mas

esta alteracio também nio conduziu a resultados satisfatorios.*

F|>h

o NH

Et,0,4 h, ta. N

oo M e St
EtO,C AcOH (cat.) B
NH 2 Etozc)JV '
HoN

21 22 2.337%

Esquema 2.2.
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Em seguida, a sintese da «-halo-hidrazona diarilica 2.5 também foi explorada
seguindo o método anterior, mas nao foi possivel obter qualquer produto resultante da
condensac¢ao entre a fenil-hidrazina e a 2-bromoacetofenona (2.4) (Esquema 2.3). Foram
realizados varios ensaios alterando o solvente, o acido e tempos de reacdo, mas nio foi

possivel obter o produto desejado.

Fl’h

© EtZO NH
©)J\/ AcOH (cat.) Ph)K/Br

2.5

Esquema 2.3.

Optou-se assim por estudar outra via para a obtenc¢ao da a-halo-hidrazona 2.5, que
consistiu na condensagao entre a fenil-hidrazina e a acetofenona (2.6), com uma posterior
bromacio da hidrazona 2.7. A condensacio realizada em metanol a refluxo e 4cido acético,
deu origem a hidrazona esperada com 79% de rendimento, no entanto a bromagao nio
correu como desejado. Dos dois métodos utilizados para a bromagao da hidrazona 2.7,
utilizando a N-bromosuccinamida em cloroférmio ou tetracloreto de carbono em refluxo,
nao se obteve qualquer produto. Utilizando bromo molecular numa mistura de dioxano/éter
etflico (30:70) a bromagao ocorreu no anel aromatico da posi¢ao 1 da hidrazona, dando

origem ao composto 2.8, com 87% de rendimento (Esquema 2.4).

NBS
NH
CHCl; ou CCl,, N
refluxo
Br
Fl’h
MeOH refluxo N’NH
AcOH l
Ph)\
2.7 79%
Brz
Dioxano/Et,0 NH
(30:70) N
©)J\ 2.8 87%
Esquema 2.4.
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Visto que a formagao de a-halo-hidrazonas derivadas da fenil-hidrazina nao levou aos
resultados desejados, avangou-se para a sintese de a-halo-hidrazonas diarilicas derivadas da
2,4-dinitrofenil-hidrazina. No entanto, foi necessario sintetizar os compostos carbonilicos a-
halogenados. Para esse fim, efetuou-se a bromagao dos compostos carbonilicos 2.9a e 2.9b,
com bromo e acido acético, levando a obten¢ao dos compostos 2.10a e 2.10b com 73% e

58% de rendimento, respetivamente (Esquema 2.5).

(6] (e}
Brz Br
AcOH
R R
2.9aR =NO, 2.10aR = NO, 73%
bR=F bR=F 58%
Esquema 2.5.

Em seguida, utilizando um método descrito na literatura, realizaram-se as reagdes de
condensac¢ao da 2,4-dinitrofenil-hidrazina 2.12 e dos respetivos compostos carbonilicos a-
halogenados 2.10 e 2.11, tendo o dietil fosfito como solvente.** Todas as reagoes foram
bastante rapidas, com dura¢io maxima de 1 hora, sendo que a reagdo entre a 2-
bromoacetofenona (2.11) e a hidrazina 2.12 foi aquela que conduziu ao melhor resultado,
dando origem a o-halo-hidrazona 2.13a com um rendimento de 97% (Esquema 2.0).
Utilizando os compostos carbonilicos 2.10a ¢ 2.10b, as reagdes também deram origem aos

produtos desejados 2.13a e 2.13¢c com bons rendimentos, de 88% e 95%, respetivamente.

IIDNP
ITIH
N
_Dietil fosfito fosfito Br
45 min - 1 h
R
211R=H 2. 213aR=H 97%
2.10aR =NO, b R=NO, 88%
bR=F cR=F 95%

DNP = 2,4-(NO,),CgH3

Esquema 2.6.
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Uma vez obtidos os percursores dos azo-alquenos, estudou-se a sua reatividade com
o furano e seus derivados. O estudo teve inicio com as reacbes entre os azo-alquenos 2.14,
preparados 7n situ através do tratamento das o-halo-hidrazonas correspondentes com
carbonato de sodio, e intercetados pelo furano (Tabela 2.1).

Com o intuito de obter o ciclo-aducto 2.15b, foi realizada a reacdo de ciclo-adicio do
azo-alqueno 2.14b com o furano, ja descrita por Gilchrist, tendo sido obtido o composto
pretendido com 76% de rendimento (Reagdo 3). Esta mesma reagao também foi abordada
utilizando uma menor quantidade de dienéfilo, no entanto, o rendimento para o ciclo-aducto
2.15b diminuiu para valores de 12% e 34%, e além disso, foi possivel isolar o composto 2.17,
resultante da auto-condensa¢ao do azo-alqueno 2.14b (Reagdes 1 e 2). A adi¢ao da hidrazona
nas Reacbes 2 e 3 foi feita em por¢des, garantindo assim que exista baixa concentragao de
azo-alqueno no meio reacional, evitando reagoes de dimerizagdo e tornando com isto a
intercecao do diend6filo mais eficaz.

A reagao do azo-alqueno 2.14a com um excesso de furano em diclorometano a
temperatura ambiente durante 18 horas, originou o ciclo-aducto 2.15a com rendimento de
72%, conjuntamente com a hidrazona de cadeia aberta 2.16 (6%) (Reacao 4). A hidrazona de
cadeia aberta 2.16 ¢é resultado da abertura do anel de tetra-hidropiridazina 2.15a e
consequente re-aromatiza¢ao do anel de furano. Nestes ensaios com o azo-alqueno 2.14a e
o furano, foi detetado um composto que segundo os dados espectroscopicos disponiveis,
indica ser o composto 2.18 (3% de rendimento), resultante de uma segunda rea¢ao de hetero-
Diels-Alder ao ciclo-aducto 2.15a. Foram também realizados dois ensaios sem solvente, com
o azo-alqueno 2.14a e o furano, originando o produto esperado com rendimentos de 70% e

85% (Reagoes 5 e 0).
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Tabela 2.1. Reagbes de hetero-Diels-Alder dos azo-alquenos 2.14 com o furano.

R? R? (Oy Ffz Ph
I | N\ / N _NH
’T‘H Na,COs3, t.a. N/’N NI’ N\ . N| l N\
N o
R1 O Et02C
1
R1J\/Br R &
2.3 R'=CO,Et; R = Ph 2.14a R'= CO,Et; R? = Ph 2.15a R" = CO,Et; R? = Ph 2.16
2.13a R'=Ph; R2 = DNP b R' = Ph; R2 = DNP b R'=Ph; R? = DNP
b R = p-F(CgHs); R? = DNP ¢ R' = p-F(CgHs); R? = DNP ¢ R" = p-F(CgHs); R? = DNP

¢ R'=p-NO,(CgHs); R2=DNP  d R"=p-NO,(CgHs); RZ=DNP  d R'=p-NO,(CgHs); R? = DNP
DNP = 2,4-(NO,),CgHj

Reacio Hidrazona Diendfilo Condigoes de reacio Produtos

1 2.13a 10 equiv. DCM, 24 h 2.15b (12%)"

2 2.13a 10 equiv. DCM, 24 h 2.15b (34%)""

3 2.13a 100 equiv. DCM, 24 h 2.15b (76%0)"

4 2.3 100 equiv. DCM, 18 h 2.15a (72%) + 2.16 (6%)
5 2.3 40 equiv.  Sem solvente, 23 h  2.15a (70%)" + 2.16 (3%)
6 2.3 80 equiv.  Sem solvente, 25 h 2.15a (85%0)"

7 2.3 20 equiv. Agua,22h

8 2.13b 100 equiv. DCM, 48 h 2.15¢ (81%)"

9 2.13c 100 equiv. DCM, 7.5h 2.15d (73%)"

2 Adi¢ao faseada da hidrazona

b Também foi isolado o produto de auto-condensagio 2.17

DNP , CO,Et
| N’N
N P / )\
)|\j<N=N—DNP EtO,C N/N
o \
Ph bh
217 2.18

Recentemente, tém sido abordadas as reagdes de ciclo-adigao em agua, uma vez que
esta ¢ um solvente que pode ser obtido a baixos custos e nao traz qualquer perigo para o
meio ambiente, ¢ além disso podem observar-se diferencas em termos de reatividade e
seletividade.”” Tem sido observado que as reacoes Diels-Alder de azo-alquenos com
diendfilos ricos em eletrdes podem ser mais rapidas, com melhores rendimentos e com um
isolamento mais facil. Tendo em conta todos estes beneficios, foi realizada uma tentativa de
ciclo-adigdo entre o azo-alqueno 2.14a e o furano, em agua (Reagido 7). No entanto, apos 22
horas de reacdo a hidrazona de partida tinha sido consumida, mas nao se observou a
formacao do produto esperado. Posteriormente, as reagoes de azo-alquenos em que o anel

aromatico da posi¢ao 3 contém substituintes atractores de eletrdes na posicao para do mesmo

33



Capitulo 2: Reagies de hetero-Diels-Alder na sintese de furanos funcionalizados

(2.14c e 2.14d), com o furano em diclorometano a temperatura ambiente, conduziu aos ciclo-
aductos 2.15c e 2.15d com rendimentos de 81% e 73%, respetivamente (Reagoes 8 ¢ 9).

Na Figura 2.1, estao representados os espectros de RMN proténico do ciclo-aducto
2.15a (em cima) e da respetiva hidrazona de cadeia aberta 2.16 (em baixo). Com isto, é
possivel verificar as diferencas a nivel de RMN proténico entre ambos os produtos, assim
como identificar os sinais caracteristicos a este tipo de sistemas biciclicos e as hidrazonas de
cadeia aberta oriundas da abertura do anel de tetra-hidropiridazina. A maior diferenca e talvez
a mais facil de observar, diz respeito ao -CH»- que se liga a0 anel de furano. Quando se esta
na presenca do ciclo-aducto vao observar-se dois sinais, pois esses dois protoes sao
diastereotépicos, devido ao centro quiral formado na reagao de Diels-Alder. Por outro lado,
se o produto for a hidrazona de cadeia aberta esses mesmos protdes vao aparecetr coOmo um
singleto na regidao dos 4 ppm. Além das diferencas ja referidas, pode ainda observar-se pela
Figura 2.1 que, no caso do ciclo-aducto vao ter-se sinais mais complexos com desvios
quimicos entre 5 — 5.30 ppm, devido a fusdao do sistema biciclico, e para a hidrazona pode

ver-se o sinal caracteristico do NH aos 8.5 ppm.

iljh
1 7
N_7a
2N~
ALy
Et0,C73™ 42 Og
H-4a -CH;- éster
H-7 .
H-75 ~CHy éster
H-Ph H-6
MJ\ J\M [
||3h
NH 7
1N~
817 N\
JBT
EtOZC 2 3 4 O5
H-Ph
H-6 H-3 -CH;- éster
-CH,- éster
NH H-7,8
7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Figura 2.1. Espectro de RMN 'H do composto 2.15a (em cima), e do composto 2.16 (em baixo).
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Em seguida, as rea¢oes de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos foram estendidas para
outro diendfilo, o 2-metilfurano (Tabela 2.2). Numa primeira abordagem a ciclo-adigao entre
o azo-alqueno 2.14a e o 2-metilfurano, obteve-se apenas a hidrazona de cadeia aberta 2.20
com 9% de rendimento (Reacao 1). Com um aumento no excesso de dienéfilo, foi possivel
melhorar o rendimento da hidrazona 2.20 para 23% (Reacao 2). No entanto, realizando uma
adicao faseada da a-halo-hidrazona (2.3), e com um aumento do tempo de reagao para 24
horas, o ciclo-aducto 2.19a foi obtido com rendimento de 54% a par da hidrazona de cadeia
aberta 2.20 com 3% de rendimento (Reagao 3).

A sintese das tetra-hidrofuropiridazinas derivadas de azo-alquenos com um grupo di-
nitrofenilo 2.14b-d na posi¢aio 1 deram origem aos ciclo-aductos esperados, com bons
rendimentos. A reagao do azo-alqueno 2.14b e o 2-metilfurano deu origem ao ciclo-aducto
2.19b com rendimento muito baixo, tendo sido isolada uma grande quantidade do produto
de auto-condensacao do azo-alqueno 2.14b, provavelmente devido a adigao muito rapida de
hidrazona (Reagao 4). A adi¢ao mais lenta de hidrazona ao meio reacional traduz-se numa
melhoria significativa do rendimento do produto 2.19b, obtido com 63% de rendimento
(Reagao 5). Usando o 2-metilfurano como solvente e reagente, obteve-se o ciclo-aducto
2.19b com um rendimento de 78% (Reacdo 6). No entanto, nao se aplicam estas condi¢oes
aos restantes derivados devido a utilizagdo de uma grande quantidade de 2-metilfurano, e a
dificil recuperacio do mesmo. Da reagao dos azo-alquenos 2.14c e 2.14d com o 2-
metilfurano, isolaram-se os ciclo-aductos 2.19¢c e 2.19d, com rendimentos de 44% e 55%,

respetivamente (Reagoes 7 e 8).
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Tabela 2.2. Reagdes de hetero-Diels-Alder dos azo-alquenos 2.14 com o 2-metilfurano.

R? o)

| R? Q/ R2 Ph

NH NGQCO:;, t.a. ,/[l] \ / /[lj 'llH

S 5 O IR 6 S U5
B

R1JJV r RV& R (0] EtO,C o]

2.3 R'=CO,Et; R = Ph 2.14a R'= CO,Et; R = Ph 2.19a R"=CO,Et; R2 = Ph 2.20
2.13aR'=Ph; RZ2=DNP b R'=Ph; R2 = DNP b R =Ph: R2 = DNP
bR"=p-F(CeHs), R?=DNP ¢ R"=p-F(CgHs); R?=DNP ¢ R"=p-F(CgHs); R* = DNP
¢ R'=p-NO,(CgHs); R*=DNP  d R" = p-NO»(CgHs); R? = DNP d R =p-NO,(CgHs); R? = DNP
DNP = 2,4-(NO,),CgH3

Reacio Hidrazona Diendfilo Condigoes de reacao Produtos
1 2.3 2 equiv. DCM, 18 h 2.20 (9%)
2 2.3 17 equiv. DCM, 18 h 2.20 (23%)
3 2.3 17 equiv. DCM, 24 h 2.19a (54%) + 2.20 (3%) =
4 2.13a 17 equiv. DCM, 25 h 2.19b (6%)>®
5 2.13a 17 equiv. DCM, 32 h 2.19b (63%)«
6 2.13a 40 equiv.  Sem solvente, 30 h 2.19b (78%)«
7 2.13b 17 equiv. DCM, 22 h 2.19c (44%)«
8 2.13c 17 equiv. DCM, 7 h 2.19d (55%)«

2 Adicao faseada da hidrazona

b Também foi isolado o produto de auto-condensagio 2.17

O estudo das reagoes de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos terminou com a utilizagdo
do 2,5-dimetilfurano como dienéfilo. Por analise da Tabela 2.3, pode concluir-se que a
utilizacdo deste diendfilo foi a que conduziu aos melhores resultados, com rendimentos entre
50% e 94%. A reagao do azo-alqueno 2.14a com 2,5-dimetilfurano levou a formacao eficiente
do ciclo-aducto 2.21a, com rendimento de 50% (Reagao 1). O aumento do tempo de reagao
originou um aumento significativo no rendimento para 84% (Reacdo 2). No que diz respeito
as ciclo-adi¢oes com azo-alquenos contendo um grupo aromatico na posi¢ao 3 (2.14b-d),
obtiveram-se os ciclo-aductos esperados com rendimentos elevados (59%-94%) (Reagoes 3-
5). Nestes casos, utilizando o 2,5-dimetilfurano nao siao obtidas as hidrazonas de cadeia

aberta, pois a abertura do anel de furano esta bloqueada pelo grupo metilo na posi¢ao 4a.
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Tabela 2.3. Reagbes de hetero-Diels-Alder dos azo-alquenos 2.14 com o 2,5-dimetilfurano.

R? R? \G/ |$2
I{IH Na,COj3, t.a. N,[lj - -N
N DCM 1
(0]
i Br RN R

2.3 R'=CO,Et; R =Ph 2.14aR"= CO,Et; R? = Ph 2.21aR"=CO,Et; R? = Ph
2.13aR'=Ph; R? = DNP b R'=Ph; R? = DNP b R"=Ph; R? = DNP
b R" = p-F(CgHs); R? = DNP ¢ R'=p-F(CgHs); R2=DNP ¢ R"=p-F(CgHs); R> = DNP
¢ R"=p-NO,(CgHs); R*=DNP  d R'= p-NO,(CgHs); R? = DNP d R"=p-NO,(CgHs); R? = DNP
DNP = 2,4-(NO,),CgH3

Reagao Hidrazona Diendfilo Tempo de reacio  Produtos

1 2.3 15 equiv. 8 h 2.21a (50%)
2 2.3 15 equiv. 24h 2.21a (84%)
3 2132 15 equiv. 23h 2.21b (94%)
4 213b 15 equiv. 7h 2.21c (82%):
5 213¢ 15 equiv. 7h 2.21d (59%)

2 Adicao faseada da hidrazona

Na Figura 2.2, esta representado um espectro de RMN protoénico caracteristico para
este tipo de ciclo-aductos, obtidos através da reagao de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos
e o 2,5-dimetilfurano. O espectro de RMN protonico corresponde a tetra-hidropiridazina
2.21a, sendo que os sinais presentes no espectro podem ser facilmente atribuidos aos protoes
correspondentes. Os protoes do grupo etilo do éster sao identificados facilmente, e
apresentam-se como um tripleto aos 1.39 ppm para o -CHs, e o sinal do -CH,- é um
multipleto aos 4.33 ppm, possivelmente por ainda se fazer sentir o efeito do centro quiral.
Aos 1.58 ppm e 1.71 ppm podem ver-se dois singletos correspondentes aos dois grupos
metilo do furano. Uma caracteristica comum neste tipo de ciclo-aductos sao os dois dubletos
aos 2.20 ppm e 3.28 ppm, que correspondem aos protoes diastereotdpicos (H-4) do grupo
metilénico da tetra-hidropiridazina. Os dois singletos a 4.73 ppm ¢ 4.81 ppm dizem respeito
ao protao da juncao do sistema biciclico e ao protao vinilico do 2,5-dimetilfurano (H-7a e

H-7).
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Figura 2.2. Espectro de RMN 'H do composto 2.21a.

Curiosamente, esta tetra-hidropiridazina mostrou-se um pouco labil a0 permanecer no
tubo de RMN, pois apos dois dias em solugao de CDCl; o composto tinha evoluido para
uma mistura complexa, na qual era possivel identificar um carbonilo ceténico. A presenca
deste carbono pode confirmar-se pelo espectro de RMN de Carbono 13 onde este aparece
com um desvio quimico de 207.4 ppm. O espectro de RMN proténico também sofreu
algumas alteragoes, tendo ficado muito mais complexo, no entanto, ainda ¢ visivel a presenca
dos sinais da tetra-hidropiridazina inicial (Figura 2.3).

O facto deste composto ter evoluido para um intermediario no qual estava presente
um carbonilo, vai de acordo com a reatividade esperada para os estudos seguintes, onde se
pretende quebrar o sistema biciclico da tetra-hidrofuropiridazina dando origem a novas tetra-

hidropiridazinas.
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Figura 2.3. Espectro A: Espectro de RMN 'H inicial do composto 2.21a;
Espectro B: Espectro de RMN 'H ap6s 48 horas em solu¢iao de CDCls.

2.2. Reagdes de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos e

furanos

Para a sintese das a-halo-oximas percursores dos nitroso-alquenos, foram utilizados os
compostos carbonilicos a-halogenados 2.10a e 2.10b, sintetizados de acordo com o Esquema
2.5 deste Capitulo. Partindo do composto carbonilico 2.22 e utilizando um método de
bromagao diferente, com cloroférmio a refluxo, foi obtido o composto carbonilico o-
halogenado 2.23 com 24% de rendimento. Seguindo um procedimento descrito na literatura,
fez-se a condensagao dos compostos carbonilicos a-halogenados (2.10a, 2.10b e 2.22) com
hidrocloreto de hidroxilamina, de modo a obter as a-halo-oximas 2.24a-c, com rendimentos

entre 61% e 96% (Esquema 2.7).”
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MeO 2.22

Br2
CHClj,
refluxo

NOH

o 0
Br, Br NH,OH-HCI Br
EtOH/H,0
AcOH 2
R R 24 h, ta. R
2.9aR =NO, 2.10a R = NO, 73% 2.24aR=NO; 61%
bR=F bR=F 58% bR=F 96%

2.23 R = OMe 24% ¢ R=OMe 89%

Esquema 2.7.

Uma vez obtidos os percursores para as reagdes de ciclo-adi¢ao, fomos estudar a sua
reatividade com o furano e seus derivados. O estudo teve inicio com as reagoes entre 0s
nitroso-alquenos 2.25 que sio preparados zz situ através do tratamento das a-halo-oximas
correspondentes com carbonato de sédio, sendo intercetados pelo furano (Tabela 2.4).

A reagdo do nitroso-alqueno 2.25a com o furano, em diclorometano durante 24 horas
originou o ciclo-aducto 2.26a com 84% de rendimento (Reagdo 1). O aumento do tempo
reacional levou a um aumento do rendimento, pois o0 mesmo ciclo-aducto 2.26a foi obtido
com um rendimento de 92% quando a reagdo teve uma duragao de 41 horas. A semelhanca
do que ja tinha sido observado num ensaio anterior com azo-alquenos, foi possivel isolar um
produto secundario (2.27), com 5% de rendimento, que com base nas informagdes
espectroscopicas podera ser resultante de uma segunda ciclo-adi¢ao ao ciclo-aducto inicial
2.26a (Reacao 2). O facto de a segunda ciclo-adi¢iao ocorrer com uma regioquimica oposta,
como se pode observar pelo Esquema 2.8, esta em concordancia com a reatividade observada

para os di-hidrofuranos.*
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Tabela 2.4. Reagbes de hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos 2.25 com o furano.

.0 (0]
NOH N~ o) N~ \
wBr Na,CO3, DCM /©/§ ﬁ, | o]
R R R
2.24aR = NO, 2.25a-c 2.26a R = NO,
bR=F bR=F
c R=0Me c R=0Me
Reacio Oxima Dienéfilo Tempo de reagdo Produtos
1 2.24a 10 equiv. 24 h 2.26a (84%)
2 2.24a 10 equiv. 41 h 2.26a (92%) + 2.27 (5%)
3 2.24b 10 equiv. 23 h 2.26b (53%)
4 2.24c 10 equiv. 23 h 2.26¢ (7%)
N-O A
NV LN W r
NN . oo VN Ar ] N
2.27 5%
Ar = p-(NO,)CgHy
Esquema 2.8.

Na Figura 2.4 esta representado o espectro de RMN proténico que suporta a proposta
de estrutura para o composto 2.27. Pela analise do espectro, podem observar-se os protoes
H-4 correspondentes aos protdes diastereotopicos resultantes da primeira ciclo-adigao a
molécula de furano. Como tal, os sinais complexos aos 2.61-2.75 ppm dizem respeito aos
protées H-9. O protao H-9a apresenta-se como um multipleto aos 4.65-4.68 ppm, devido ao
seu acoplamento com os protoes H-5a, H-9 e H-9b. O protio H-5a, por ser vizinho de dois
oxigénios e do seu acoplamento com H-9a apresenta um desvio quimico de 6.90 ppm.
Relativamente aos protoes H-4a e H-9b correspondentes a juncao do anel da primeira ciclo-

adicdo, apresentam desvios quimicos de 5.12-5.14 ppm e 5.29-5.30 ppm, respetivamente.
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Figura 2.4. Espectro de RMN 'H do composto 2.27.

Utilizando o nitroso-alqueno 2.25b, com um flior na posi¢ao para do anel aromatico,
o rendimento obtido para o ciclo-aducto 2.26b (53%) foi inferior comparativamente ao do
ciclo-aducto 2.26a. Foi ainda realizado um ensaio com um grupo doador de eletroes na
mesma posi¢ao do anel aromatico. Neste caso, o resultado nio foi satisfatério tendo a reacao
de hetero-Diels-Alder dado origem ao ciclo-aducto 2.26¢ com um rendimento muito baixo
(7%) (Reagdo 4). O baixo rendimento para este derivado ja seria de esperar, por se tratar de
um heterodieno com um grupo substituinte doador de eletroes, e as reagdes de hetero-Diels-
Alder do tipo inverso tém um aumento na reatividade quando o heterodieno tem
substituintes atractores de eletrdes. Tendo-se observado um rendimento tao baixo deste
ciclo-aducto, resolveu-se nao utilizar este derivado nos estudos posteriores.

Foram também estudadas as reacSes de hetero-Diels-Alder com o 2-metilfurano
(Esquema 2.9). As reagdes entre os nitroso-alquenos 2.25a e 2.25b com o 2-metilfurano,
durante 45 horas, deram origem aos produtos da reacao de Diels-Alder (2.28a e 2.28b), com
rendimentos de 85% e 68%, respetivamente. No entanto, entre a sua purificagdo por
cromatografia em coluna e a espectroscopia de RMN os ciclo-aductos evoluiram para as

respetivas oximas de cadeia aberta 2.29, tendo sido possivel confirmar essa evolugdao por

TLC.
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NOH N
Br Na,CO, DCM /©)\I>7
45, ta.
R R
> 99%

2.24aR=NO, 2.25a-b 2.28a R = NO, 85%
bR=F bR=F 68%

2.29aR =NO,
bR=F

Esquema 2.9.

Em seguida, foi abordada uma tentativa de sintese direta da oxima de cadeia aberta
2.29b (Esquema 2.10). Para isso, fez-se reagir em diclorometano a oxima 2.24b com
carbonato de sédio, de modo a gerar 7z situ o nitroso-alqueno 2.25b, e intercetado pelo 2-
metilfurano. Consumida toda a oxima, procedeu-se a remog¢dao do carbonato de sédio e
deixou-se a mistura reacional em agitacao durante mais 21 horas. Com isto, foi possivel obter

a oxima de cadeia aberta 2.29b com 34% de rendimento.

NOH N* (0) e /
Na2C03 @/ N \ DCM, t.a.
Br DCM | 21 h
— O
16 h
F F E F
2.24b 2.25b 2.28b 2.29b 34%

Esquema 2.10.

As reacoes de ciclo-adigao de nitroso-alquenos foram estendidas a outro derivado do
furano, o 2,5-dimetilfurano (Esquema 2.11). O melhor resultado foi obtido na rea¢ao do azo-
alqueno com o grupo p-nitrofenilo como substituinte da posi¢ao 3, que originou o ciclo-
aducto 2.30a com 97% de rendimento. Levando a cabo a reagao utilizando o nitroso-alqueno
2.25b, foi obtido o ciclo-aducto 2.30b com um rendimento de 46%. Assim como tinha sido
observado para a tetra-hidrofuropiridazina 2.21a (Figura 2.3), estes compostos mostraram
alguma labilidade quando presentes numa solu¢io de CDCl;, tendo evoluido para

intermediarios cetonicos.
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N
NOH N“O o) ! g
Br Na,COz;, DCM \@/
R
R
R R
2.24aR =NO, 2.25a-b 2.30aR = NO, 97%
bR=F bR=F  46%

Esquema 2.11.

Por fim, foi testada a reatividade dos nitroso-alquenos com um quarto dienéfilo, o
difurano 2.31 (Tabela 2.5). A semelhanca do que foi realizado nas reagoes de ciclo-adi¢ao
estudadas anteriormente, fez-se reagir as oximas com carbonato de sédio em suspensao, de
modo a gerar i situ as espécies intermediarias que foram intercetadas pelo difurano, dando
origem aos respetivos ciclo-aductos. Numa primeira abordagem, com os nitroso-alquenos
2.25a e 2.25b, com um excesso de difurano (2 equivalentes), foram obtidos os ciclo-aductos
2.32a e 2.32b com rendimentos de 35% e 17%, respetivamente (Reagoes 1 e 3). No entanto,
com o objetivo de melhorar o rendimento, aumentou-se o excesso de difurano para 5
equivalentes, tendo conduzido a um aumento nos rendimentos obtidos para 44% e 38%,

respetivamente (Reagoes 2 e 4).

Tabela 2.5. Reacoes de hetero-Diels-Alder dos nitroso-alquenos 2.25 com o bisfurano.

NOH NES X =
B \_0. .. 07
I NayCOj DCM 2.31
_— _ >
R R

2.24aR = NO, 2.25a-b 2:32aR=NO,
bR=F bR=F

Py

Reagao Oxima Diendfilo Tempo de reacio  Produtos

1 2242 2 equiv. 63,5 h 2.32a (35%)
2 2242 5equiv. 16,5 h 2.32a (44%)
3 224b  2equiv. 24h 2.32b (17%)
4 224b 5 equiv. 22h 2.32b (38%)

Comparativamente aos ciclo-aductos derivados do furano, 2-metilfurano e 2,5-
dimetilfurano, os produtos (2.32) resultantes da reacao de Diels-Alder de nitroso-alquenos
com o bisfurano apresentam um espectro de RMN proténico com uma maior quantidade de
sinais, devido a presenca de um segundo anel de furano. De modo a ilustrar um espectro

caracteristico deste tipo de compostos, esta representado na Figura 2.5 o espectro do ciclo-
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aducto 2.32b. Em conformidade ao que ja foi referido na analise de outros espectros, alguns
sinais sdo facilmente reconhecidos, tais como: os dois singletos referentes aos grupos metil
(1.35 ¢ 1.39 ppm), e os dois protoes diastereotopicos (H-4) que se apresentam como duplos
dubletos (2.66-2.71 e 3.03-3.07 ppm). Na regiao dos 5 ppm encontram-se trés sinais, sendo
que dois deles dizem respeito aos dois protoes (H-4a e H-13a) da junc¢do do anel (5.25-5.29
e 5.37-5.40 ppm), e o outro ao protao vinilico (H-13) a eles acoplado (4.88 ppm). Os trés
protoes da outra molécula de furano tém desvios quimicos de 5.98 ¢ 6.17 ppm (H-10 ¢ H-9,

respetivamente), e o protao o (H-8) tem um desvio quimico de 7.13 ppm.
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Figura 2.5. Espectro de RMN 'H do composto 2.32b.

2.3. Reagoes de hetero-Diels-Alder do 3-furanil-nitroso-alqueno

Neste subcapitulo foram estudadas as reagoes de hetero-Diels-Alder do 3-furanil-
nitroso-alqueno. O tnico exemplo descrito deste tipo de reagdes com um furano na posi¢ao
3 do nitroso-alqueno, foi publicado por Gilchrist, onde a oxima 2.33 na presenca de

carbonato de sodio, gerou 7 sitn o nitroso-alqueno 2.34, tendo este sido intercetado pelo
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ciclopentadieno dando origem ao ciclo-aducto 2.35 com 62% de rendimento (Esquema

2.12).%

NOH B
<()j)J\/Br N32CO3
\ QO
2.33 2.34

Esquema 2.12.

Com isto, surgiu o interesse em estudar a ciclo-adi¢ao do nitroso-alqueno 2.34 com

diendfilos diferentes, de modo a obter novas oxazinas ou as oximas correspondentes

(Esquema 2.13).

Esquema 2.13.

O trabalho de investigagao foi entdo iniciado pela sintese do percursor necessario para
gerar o 3-furanil-nitroso-alqueno. A sintese da a-halo-oxima 2.33 foi realizada através de um
método descrito na literatura, seguindo a via sintética apresentada no Esquema 2.14. *
Primeiramente, procedeu-se a bromac¢ao do 2-acetilfurano 2.36 tendo sido obtido o
composto carbonilico a-halogenado 2.37 com bom rendimento (69%). O tratamento deste
com sulfato de hidroxilamina em metanol/4dgua conduziu a formacio da a-halo-oxima 2.33

com 69% de rendimento.

O

Bry, 0 NOH
<oj)l\ Dioxano/Et,0 (1:2) o Br (NHzOH),SO4 Br
I 18h, t.a. MeOH/H,0 |
\ \ 24 h, ta. \
2.36 2.37 69% 2.3369%

Esquema 2.14.

Uma vez obtido o percursor do nitroso-alqueno 2.34, foi estudar-se a sua participagao
em reagoes de Diels-Alder. O nitroso-alqueno 2.34 foi gerado 7z sitn através do tratamento
da oxima 2.33 com carbonato de sédio em diclorometano a temperatura ambiente.

Inicialmente, pretendia-se efetuar a hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno 2.34 com o
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furano (Tabela 2.6). Por isso, foram realizados trés ensaios, onde se foi aumentando
gradualmente a quantidade de diendfilo, assim como o tempo de reagao. No entanto, nao foi

possivel observar a formacao do ciclo-aducto desejado (2.38) em nenhum dos trés ensaios.

Tabela 2.6. Rea¢oes de hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno 2.34 com o furano.

0
"o Naco ol U NI
© Br DCIT/I t: o X o.M o
\ ! N \ |
2.38

2.33 2.34
Reacao Dienofilo Tempo de reagao
1 2 equiv. 6h
2 10 equiv. 16 h
3 56 equiv. 18 h

Visto que nio foi observada reagdo com o furano, decidiu-se estudar as reagbes de
hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno 2.34 com outros dienéfilos que nao fossem derivados
do furano.

Como se pode ver pela Tabela 2.7, as reagdes de ciclo-adi¢ao conduziram a melhores
resultados e compativeis com a reatividade esperada, ao utilizar diendfilos heterociclicos
aromaticos ricos em eletroes, tais como: pirrole, N-metilindole e 2,5-dimetilpirrole. No caso
do pirrole o ciclo-aducto da reagao de Diels-Alder sofre uma reag¢ao de abertura de anel
originando a oxima de cadeia aberta 2.39 com 29% de rendimento. Desta reagao foi também
possivel isolar a bis-oxima 2.40, resultante de uma segunda ciclo-adi¢ao a oxima 2.39, com

26% de rendimento.
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Tabela 2.7. Rea¢oes de hetero-Diels-Alder do nitroso-alqueno 2.34 com varios heterodienos

NOH NGO NES
a , ta. Diendfilo
0 Br 223 | o ——  Produtos
S | DCM S |
2.33 2.34
Diendfilos Tempo de reagéo Produtos
H NOH o NOH HON 0
\_/ \_/ N N
H 2.39 20% H 2.40 26%
P
() N

A\ R

N 4 h | N 0

Me N NOH M B

Ve 2415% o)
NOH 2-4228%
H
N
\@/ 6h
2.43 67 %
’r 24 h 0o
\ | 2.44 68 %

Na Figura 2.6 esta representado o espectro de RMN proténico do aducto 2.39, onde

se observa aos 3.81 ppm o singleto correspondente aos protdes H-2, o que nos indica que

de facto estamos na presenca da oxima de cadeia aberta, como ¢ de esperar pela reatividade

dos pirrdis neste tipo de reagdes. Como o RMN foi realizado utilizando DMSO-ds como

solvente, ¢ possivel observar aos 11.41 ppm o protio da oxima, ¢ aos 10.55 ppm o sinal

correspondente ao NH do pirrole. Entre os 5.5 ppm e o 8 ppm, estio os sinais para os

restantes protoes do pirrole e do furano. Os sinais com um maior desvio quimico, de 7.30

ppm e 7.72 ppm, correspondem aos protoes H-11 e H-10 do furano. Relativamente aos

protoes do pirrole, temos os dois duplos dubletos aos 6.54 ppm e 6.60 ppm, correspondentes

ao protoes H-5 e H-7, e por fim o protio H-6 tem o sinal correspondente aos 5.84 ppm. O

sinal aos 5.67 corresponde ao protio H-12 do anel de furano.
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Figura 2.6. Espectro de RMN 'H do composto 2.39

O espectro de RMN protoénico do bis-aducto 2.40 esta representado na Figura 2.7. Por
analise do mesmo, e como seria de esperar, pode observar-se o desaparecimento de alguns
sinais, assim como a duplica¢ao na integracao de outros. O facto dos protoes das duas oximas
continuarem a apresentar apenas um sinal, com o dobro da integracio, mostra a existéncia
de uma bis-ciclo-adi¢ao ao pirrole, assim como uma simetria perfeita no composto obtido.
O sinal correspondente aos protoes do CH: passou a integrar o dobro, assim como os sinais
correspondentes aos protoes do furano (5.48 ppm, 7.30 ppm e 7.72 ppm). Esta proposta
ainda pode ganhar mais énfase ao verificar-se que o sinal do NH do pirrole continuou a ter
a mesma integracao, enquanto o sinal correspondente ao protao H-5 do pirrole desapareceu

para se observar uma duplicagao no sinal do protao H-7.
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Figura 2.7. Espectro de RMN 'H do composto 2.40.

Como produto da reagio com o N-metilindole foi obtida a oxima 2.41, com muito
baixo rendimento (5%). O produto maioritario desta reaciao, com 28% de rendimento, foi o
composto 2.42 cuja formagao pode ser racionalizada por uma O-alquilagao da oxima 2.41. A
informacao espectroscépica disponivel, inclusive espectros de RMN bidimensionais, suporta
a proposta de estrutura para este composto.

O espectro de RMN proténico da oxima 2.42 esta representado na Figura 2.8. Pela
analise do espectro podem ser identificados alguns sinais que vao de acordo com a estrutura
proposta, tais como: os protdes do grupo metilo (3.69 ppm), dois singletos com desvios
quimicos de 3.95 ppm e 5.14 ppm correspondentes a dois protoes cada (H-2 e H-6), e o
protao do grupo oxima (11.98 ppm). Os restantes sinais presentes no espectro sao referentes

aos 11 protSes aromaticos do indole e dos dois anéis de furano.

50



Capitulo 2: Reagies de hetero-Diels-Alder na sintese de furanos funcionalizados

11.98

71 0.99=

4 T T T T T T T T T T

T T
13.0 125 12,0 115 11.0 105 10.0 95 90 85 80 75 .0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

6.5 6.0
f1 (ppm)

Figura 2.8. Espectro de RMN 'H do composto 2.42.

A analise dos espectros bidimensionais COSY e NOESY, apresentados nas Figuras
2.9 e 2.10, permitem observar um acoplamento entre os protoes H-6 e um protao aromatico
do indole, assim como uma proximidade espacial entre os mesmos. Pode afirmar-se que o
protdo aromatico corresponde ao indole, pois como se pode verificar pelo espectro de

NOESY, esse mesmo protao tem interacao espacial com o grupo metilo do indole.
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Figura 2.9. Expansido do espectro de COSY do composto 2.42.
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Figura 2.10. Expansio do espectro de NOESY do composto 2.42.
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Nas Figuras 2.11 e 2.12, estdo representadas expansoes dos espectros bidimensionais
de correlagiao heteronuclear, HMQC e HMBC, que permitem retirar mais informag¢oes de
modo a corroborar a estrutura proposta. Pela analise do Espectro de HMQC, pode
confirmar-se a atribui¢ao correta dos protées H-2 e H-6, pois o carbono correspondente ao
protao H-2 apresenta um desvio quimico superior devido a influéncia da eletronegatividade
do oxigénio. Por fim, através da analise do espectro de HMBC podem ver-se correlagbes
importantes. Como seria de esperar, os protdes H-6 revelam ter correlagio com carbonos
aromaticos, e com o C-5. Por outro lado, o protao da oxima mostra ter correlagio com o C-
1 (142.9 ppm), sendo que esse carbono também tem correlagdio com os protoes H-2. Os

protoes H-2 mostram ainda ter correlagao a longa distancia com o C-5.
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Figura 2.11. Expansio do espectro de HMQC do composto 2.42.
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Figura 2.12. Expansio do espectro de HMBC do composto 2.42.

Utilizando o 2,5-dimetilpirrole como diendfilo, o ciclo-aducto 2.43, foi isolado com
bom rendimento (67%) (Tabela 2.7). Neste caso, nio se observa a formacao da oxima de
cadeia aberta correspondente como nos outros derivados do pirrole, pois a reagao de
abertura de anel esta bloqueada pela presenca do grupo metilo na posicao 4a.

A reatividade do nitroso-alqueno 2.34 com o indole também foi estudada, com
condi¢des analogas as restantes reagoes de Diels-Alder ja realizadas (Esquema 2.15). No
entanto, apenas foram obtidas misturas complexas, nao tendo sido possivel obter o produto
2.45. Apesar de nao ter sido possivel identificar do que se tratavam as misturas complexas

obtidas, estas podem ser derivados de produtos da alquilagao do indole e ou O-alquilagao.

H
N
{ S& J o
NOH N=° \\
o) Br Na2C03 o ; é |
DCM, 7 h, t.a.
O T N NOH
H

2.33 2.34 2.45

Esquema 2.15.
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Por fim, foi realizada uma ciclo-adi¢ao do nitroso-alqueno 2.34 com o éter etilico e
vinilico, levando a obten¢ao de um unico produto, o ciclo-aducto 2.44, com 68% de

rendimento (Tabela 2.7).

2.4. Conclusao

Neste capitulo foram estudadas as reagdes de ciclo-adi¢ao de azo-alquenos, gerados 7
sitn a partir das correspondentes a-halo-hidrazonas, com furanos, que permitiram a sintese
de novas tetra-hidrofuropiridazinas com bons rendimentos (Esquema 2.16). Nalguns casos,
também foi possivel a obten¢ao das hidrazonas de cadeia aberta por uma reagao de abertura

do anel e consequente re-aromatizagao do anel de furano.

NF“ CO,Et
el )
EtO,C . N
o N\Ph N \
R? %
Ph
N
R" = Ph; R? = CO,Et N* o)
Etozc)\ \@/
1 1
R o R' ) R
N NAY N AT NN
| - N — |
R2 (@] RZ& R2 (e}

R' = Ph; R? = CO,Et
R'=DNP; R? = Ar

Ph Ar = Ph; p-F(CgHs); Ph
NH P-NOy(CgHs) N-NH

Esquema 2.16.
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Utilizando uma metodologia similar foram abordadas as reagdes de hetero-Diels-Alder
com nitroso-alquenos e furanos, tendo sido sintetizadas novas oxazinas e oximas de cadeia
aberta (Esquema 2.17). O 3-furanil-nitroso-alqueno foi um caso particular, pois este
composto foi intercetado por uma vasta gama de diendfilos, permitindo assim a sintese de

novos compostos heterociclicos derivados do furano.

o NOH/ \HON o 0\
NS
\ N \ )
Me/N 9 B
(o]

Esquema 2.17.
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Capitulo 3: Reatividade de tetra-hidrofuropiridazinas e furo-oxazinas

E conhecido da literatura que os ciclo-aductos provenientes das reacdes de hetero-
Diels-Alder de azo- e nitroso-alquenos com furanos, quando tratados com base ou acido dao
origem a 4lcoois ou a compostos carbonilicos resultantes da abertura do anel de furano.””
Como tal, no trabalho de investigagao desenvolvido, apos a sintese das respetivas tetra-hidro-
piridazinas e furo-oxazinas foi estudada a reatividade destas na presenca de base e acido
(Esquema 3.1). De um modo geral, a reatividade esperada depende dos substituintes do anel
de furano. No caso de o ciclo-aducto ser derivado do 2,5-dimetilfurano, ¢ de esperar a
obtengao de um anel de seis membros, substituido na posi¢ao 6 com uma cadeia carbonada
contendo um grupo carbonilo (Esquema 1.15 do Capitulo 1). Quando o ciclo-aducto é
proveniente dos outros derivados de furano que foram estudados, o mecanismo proposto
passa por uma rea¢ao de abertura do sistema biciclico levando a re-aromatizaciao do anel de
furano, e consequente formagao da hidrazona ou oxima de cadeia aberta. Posteriormente, é

formado um intermediario espirociclico que dara origem a novos pirazdis ou isoxazois,

respetivamente (Esquema 1.8 do Capitulo 1).

3 4 X OH
@K&I\V—- T —
Base ou acido R1 Acido R
R1
X—NR2,O

Esquema 3.1.
3.1. Reatividade de tetra-hidrofuropiridazinas

De acordo com a reatividade esperada, o tratamento de uma tetra-hidrofuropiridazina
com DBU origina uma clivagem do sistema biciclico. Com isto, o trabalho de investigacao
foi iniciado utilizando o composto 3.1a, derivado da ciclo-adigdo de azo-alquenos com
furano (Tabela 3.1). Da reacdo da tetra-hidropiridazina 3.1a com 1 equivalente de DBU em
diclorometano durante quatro dias, foi possivel obter o aldeido 3.2 com 12% de rendimento
(Reagao 1). Com o propésito de aumentar o rendimento desta reagao as condi¢oes reacionais
foram alteradas, e ap6s quatro dias em agitagdo numa solucao de diclorometano colocou-se
a mistura reacional em refluxo de tolueno durante mais dois dias, no entanto, nio foi obtido
qualquer produto (Reagao 2). Como a utilizagao de refluxo nao revelou uma melhoria na

otimizagao das condi¢des de reagdo, optou-se por aumentar a quantidade de DBU.
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Utilizando dois equivalentes de DBU, em diclorometano durante quatro dias a temperatura
ambiente, o composto 3.1a deu origem a uma mistura de compostos onde foi possivel
identificar o aldeido 3.2. Foram testadas outras bases em alternativa ao DBU, tais como:
DABCO, DIPEA, DBN e DMAP. No entanto, as reagdes nao deram origem aos produtos
pretendidos, tendo nalguns ensaios sido recuperada a tetra-hidropiridazina de partida. Foi
ainda estudada a reatividade da tetra-hidropiridazina 3.1b na presenca de DBU em
diclorometano, niao tendo contudo sido possivel a obten¢do do produto esperado (Reagido

4).

Tabela 3.1. Rea¢oes das tetra-hidrofuropiridazinas 3.1 com DBU.

R Ph
Nl’N A DBU NE H
|
R ° eo,c” 2 ©
3.1aR'=CO,Et; R?=Ph 3.2
3.1b R'=Ph; R? = DNP
Reacao Derivado Condic¢oes de reacao DBU  Produtos

1 3.1a DCM, 4 d, ta. 1 equiv. 3.2 (12 %)
2 3.1a DCM, 4 d, ta.+ Tolueno, 2 d, Refluxo 1 equiv.  -----
3 3.1a DCM, 4 d, ta. 2 equiv.  (mistura)
4 3.1b DCM, 29 h, t.a. 1 equiv. -

Na Figura 3.1 esta representado o espectro de RMN proténico do aldeido 3.2. Podem
ser facilmente identificados os sinais correspondentes ao protao H-9 do aldeido a 9.75 ppm,
e dos protoes diastereotopicos H-7 a 2.73-2.78 ppm e 2.98-3.05 ppm. Os protoes vinilicos
H-4 e H-5 tém desvios quimicos de 6.65 ppm e 6.03 ppm, respetivamente. A multiplicidade
destes sinais vai de acordo com a atribui¢ao dada, pois o protio H-4 apresenta-se como um
dubleto e o protao H-5 como duplo dubleto. O multipleto a 5.45-5.51 ppm corresponde ao
protao H-6.
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Figura 3.1. Espectro de RMN 'H do composto 3.2.

Visto que a reatividade das tetra-hidrofuropiridazinas na presenca de base nao
conduziu aos resultados desejados, a reatividade em meio acido passou a ser objeto de
estudo. No Esquema 3.2 esta representada a reatividade da tetra-hidropiridazina 3.1a em
acido trifluoroacético. O tratamento da tetra-hidropiridazina 3.1a com um equivalente de
acido trifluoroacético em diclorometano, durante 5 horas, levou a ocorréncia de uma reacao
de adigdo a ligagao dupla, originando o alcool 3.3 com 20% de rendimento. A formagao deste
composto pode ser explicada pela presenca de 4gua no meio reacional. No entanto, para uma
melhor compreensio do mecanismo envolvido, foi realizado um ensaio com 1 equivalente
de acido trifluoroacético em metanol. Como produtos dessa reagao foram obtidos os cetais
3.4a ¢ 3.4b, numa razao de 1:1 (cs:trans) tendo sido possivel a sua separagao, com rendimento
global de 26%. Utilizando apenas acido trifluoroacético, a tetra-hidropiridazina 3.1a deu

origem a misturas complexas.
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Esquema 3.2.

Nas Figuras 3.2 e 3.3, estao representados os espectros de RMN proténico e de COSY
do composto 3.4a, respetivamente. Pela analise de ambos os espectros, foi possivel atribuir
os sinais correspondentes a cada protao. O duplo tripleto e o duplo duplo dubleto, com
desvios quimicos de 2.13 ppm e 2.44 ppm, respetivamente, correspondem aos protoes H-7.
Analisando o espectro de COSY, pode observar-se que estes dois protoes (H-7) estao
acoplados com o protio H-6 (5.01 ppm) e com o protio H-7a (4.52 ppm). Por fim, os
protoes H-4 e H4a foram facilmente identificados pelo seu acoplamento visivel no espectro
de COSY, tendo os sinais desses protoes desvios quimicos de 2.63 ppm e 2.83 ppm (H-4) e
4.67 ppm (H-4a).
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NRNRRRRRRR PR T FFFFFTFFFFRFFLMNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN NN
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FI’hH7a
1
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N~ 6
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EtO,C”3 0
2 4 H 5
4a
H-Ph
CH3éster
-Ph

Figura 3.2. Espectro de RMN 'H do composto 3.4a.
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Figura 3.3. Expansido do espectro de COSY do composto 3.4a.

O espectro de RMN proténico do composto 3.4b esta representado na Figura 3.4,
sendo possivel verificar que alguns sinais apresentam ligeiras diferencas nos desvios
quimicos. Essas diferencas sio mais visiveis para os protoes da jun¢ao do anel (H-4a e H-7a)
e para um dos protoes diastereotopicos H-7, podendo ser justificadas por se estar na presenca
do outro isémero, existindo assim uma alteragao no efeito do que o grupo metdxilo causa

nestes protoes.
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Figura 3.4. Espectro de RMN 'H do composto 3.4b.

Pelos espectros de NOESY (Figura 3.5 e Figura 3.6) dos compostos 3.4a e 3.4b foi
possivel atribuir a estereoquimica aos compostos com base nos sinais observados. No caso
do composto 3.4a, o grupo metilo apresenta uma correlagao com o protao H-4a, o que nao
se verifica quando analisamos o espectro do composto 3.4b. Ao estarmos na presenga do

composto 3.4b vai observar-se uma correlagao entre o protao H-6 e o protao H-7a.
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Figura 3.6. Expansao do espectro de NOESY do composto 3.4b.
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Uma proposta mecanistica para a formagao dos cetais 3.4 esta exposta no Esquema
3.3. A protonagao do anel de 2,3-dihidrofurano seguida de um ataque nucleofilico do grupo
metoxilo da assim origem aos produtos racémicos 3.4a e 3.4b. Uma reatividade semelhante

foi observada na formacdo do composto 3.3, com agua atuando como nucleéfilo.

2 H
R? ( H* R “OMe *?2
N Ny N
Ny ~ N
| | Y, | OMe
R1 O_) R1 OQ) R1 O
Esquema 3.3.

Em seguida, foi estudada a reatividade dos ciclo-aductos di-arilicos com acido
trifluoroacético (Esquema 3.4). Ao tratar o ciclo-aducto 3.1b com 1 equivalente de acido
trifluoroacético, em diclorometano, a hidrazona de cadeia aberta 3.5a foi isolada com um
rendimento moderado (48%). A reacdo do ciclo-aducto 3.7a com 1 equivalente de acido
trifluoroacético em diclorometano, a semelhanca do composto 3.1b deu origem a hidrazona
de cadeia aberta 3.5b, com 57% de rendimento. Por outro lado, o ciclo-aducto 3.1a pode ser
convertido nos pirazéis 3.6a e 3.6b, utilizando o acido trifluoroacético como solvente e
reagente. O tratamento do pirazole 3.6a com alumina origina de modo quantitativo o alcool
correspondente. Utilizando o derivado com o grupo p-nitrofenilo (3.7b), em acido

trifluoroacético, nao se obteve qualquer produto.

DNP
N o)
DNP N’ N J{
DNP & / 0 N\er
N~ 3
N,NH | A TFA (1 equiv.) m TFA,2h Ph . 3.6a 12%
| I — (0] = Al,O5;, DCM
DCM R 1.27R =Ph ,03,
R © DNP > 99%
3.5aR =Ph 48% 3.1b R=Ph N,N N
b R =p-F(CeHs) 57% 3.7a R = p-F(CgHs) )J/\AOH -
ENP DNP = 2,4-(NO,),CgH5 o 3.6b 36%
N N\
Ar O 3.7b
Ar = p-NOz(C6H5)
Esquema 3.4.

No Esquema 3.5 estd ilustrada uma proposta mecanistica para a reagao do ciclo-aducto
3.1b com acido trifluoroacético. Inicialmente a tetra-hidrofuropiridazina 3.1b da origem a
hidrazona de cadeia aberta 3.5a por uma reacao de abertura de anel e re-aromatizagao do

anel de furano. Em seguida, vai existir uma protonagao levando a formagao do catido furanilo
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3.8 ¢ consequente tautomerismo para o catido 3.9, que sofre um ataque nucleofilico
originando o composto espirociclico 3.10. A protonagao do atomo de oxigénio seguida da
aromatiza¢gao do anel de cinco membros origina o pirazole 3.6b. Nesta fase, a alumina
apresenta um papel relevante garantindo a formacio seletiva do alcool 3.6b em detrimento

do éster 3.6a.

310
+H*
DNP DNP DN
N N
NN J(Z _AOs N\ N\ %
0" Ncp, TFA A
PH Ph
3.6a 3.6b
Esquema 3.5.

Em seguida, foi estudada a reatividade das tetra-hidrofuropiridazinas derivadas da
ciclo-adigao com o 2-metilfurano (Esquema 3.0). A reagao da tetra-hidropiridazina 3.11a com
1 equivalente de acido trifluoroacético, e de seguida com alumina em diclorometano,
originou a respetiva hidrazona de cadeia aberta 3.12 com 67% de rendimento. Fazendo reagir
o mesmo composto 3.11a, com acido trifluoroacético e posteriormente com alumina em
diclorometano, levou a obten¢ao de uma mistura dos pirazéis 3.13 e 3.14a numa razao de
1:1 com rendimento global de 24%. Pela reagao da tetra-hidropiridazina 3.11b nas mesmas
condi¢bes foi possivel observar a formacao do pirazole 3.14b em quantidades vestigiais.
Seguindo a mesma metodologia experimental tendo o composto 3.11c como percursor, nao

levou a formacao do produto esperado.

Ph
N OH
2 N / N
Ph n \ 3.13
N -
NH N , EtO,C
i TFA
N ) < TFA( equiv) 1@7 m +  3.13:3.14a 26% (1:1)
EtO,C (] DCM R if) Al203, F‘QZ
0
3.1267% DNP 3.11aR' =CO,Et; R? = Ph N’N/
NN b R!=Ph; R2 = DNP )
I o DNP = 2,4-(NO,),CqHs R
Ar 3.11c 3.14aR' = CO,Et; R? = Ph
Ar = p-F(CgHs) b R' = Ph; R2 = DNP
Esquema 3.6.
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A formagao dos pirazoles 3.13 e 3.14a pode ser explicada pela proposta mecanistica
apresentada no Esquema 3.7. A semelhanca do observado para a formacio do élcool 3.6b,
também aqui se propoe a formacio do intermediario espirociclico e consequente
aromatizac¢ao para formar o pirazole 3.13. Para a formacao do composto 3.14a, pode existir
uma protona¢ao na cadeia lateral da posicdo 5 do pirazole 3.13, originando o catiao 3.15.
Este por remogao de um protio leva a formagao do alcool 3.16 que através do equilibrio

ceto-enolico origina o pirazole 3.14a.

Zh Ph Ph Ph H
e N P N oH N %
| [ N\ / N — N / + —_— N / —
EtO,C o { \ “H \ v
EtO,C H* EtO,C EtO,C
3.11a
3.13 3.15 3.16 L
Ph
NN [
-
EtO,C
3.14a

Esquema 3.7.

O estudo da reatividade das tetra-hidrofuropiridazinas terminou com os derivados das
ciclo-adi¢oes de azo-alquenos com o 2,5-dimetilfurano. Segundo o descrito na literatura, para
estudar a reatividade deste tipo de compostos derivados da reacio de Diels-Alder de azo-
alquenos com o 2,5-dimetilfurano, nio se utiliza o TFA.* Ou seja, em alternativa ao TFA vai
ser utilizado PTSA em quantidade catalitica. Com o intuito de obter os compostos
carbonilicos 3.18, as tetra-hidropiridazinas 3.17 foram colocadas numa solugdo de
cloroférmio em refluxo com PTSA catalitico (Esquema 3.8). No entanto, para os quatro

derivados estudados nao foi possivel a obtengao dos produtos pretendidos.

e %
N/N N CHClj, Refluxo N,N
) SRS
R o PTSA (cat.) R

3.17aR" = Ph; R?> = DNP
b R'=CO,Et; R? = Ph
¢ R' = p-F(CgHs); R? = DNP
d R" = p-NO,(CgHs); R? = DNP

Esquema 3.8.
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3.2. Reatividade de furo-oxazinas

No seguimento do trabalho de investigacio, e apos o estudo da reatividade das tetra-
hidrofuropiridazinas, foram abordados os derivados das reagoes de ciclo-adi¢ao de nitroso-
alquenos com furanos em meio acido.

As reacOes em meio acido tiveram inicio com os derivados da ciclo-adi¢cao de nitroso-
alquenos com o furano (Tabela 3.2). A oxazina 3.19a quando tratada com 4cido
trifluoroacético, durante 2 horas, seguida de um tratamento com alumina em diclorometano
deu origem ao isoxazole esperado em quantidade vestigial (Reagdao 1). Ao fazer a adig¢dao do
acido trifluoroacético a baixa temperatura (0 °C), com um posterior tratamento com alumina,
foi isolada a oxima de cadeia aberta 3.20a (Reagdo 2). Visto que a reagao com a adigao de
acido a baixa temperatura nao deu origem ao produto desejado, foi realizado um terceiro
ensaio novamente a temperatura ambiente. Com isto, a oxazina 3.19a reagiu durante 30
minutos com acido trifluoroacético, tendo-se de seguida colocado a mistura reacional em
diclorometano com alumina, levando a obten¢io da oxima de cadeia aberta 3.20a e do
isoxazole 3.21a, com 30% e 21% de rendimento, respetivamente (Rea¢ao 3). Partindo da
oxazina 3.19b foram obtidos os produtos analogos, a oxima de cadeia aberta 3.20b e o
isoxazole 3.21b com 34% e 26% de rendimento, respetivamente. (Reacao 4). Nas rea¢oes em
que também foram isoladas as oximas de cadeia aberta 3.20, a mistura reacional deveria ter

ficado em agitacao com o TFA durante mais tempo, para um consumo completo da oxima.

Tabela 3.2. Reacoes das furo-oxazinas 3.19 com 4cido trifluoroacético.

O
.OH ‘ AN
Nl'o N\ i) TFA NI N OH
o ii) Al,O3, DCM o
R R
R
3.19aR = NO, 3.20 3.21
bR=F
Reacio Oxazina Condicoes de reagao Produtos
1 3.19a 2h+15h 3.21a (vestigial)
2 3.19a 1,5h (0°C)+19h 3.20a (15%)
3 3.19a 30 min + 47 h 3.20a (30%) + 3.21a (21%)
4 3.19b 1,5h+2%9h 3.20b (34%) + 3.21b (26%)
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O espectro de RMN protoénico do isoxazole 3.21b esta representado na Figura 3.7.
Pela analise do espectro é possivel identificar um duplo tripleto aos 6.41 ppm correspondente
ao protao H-6, sendo que apresenta esta multiplicidade devido ao acoplamento vinilico e
alilico. Aos 6.19 ppm pode observar-se um sinal mais complexo relativo ao protao vinilico
H-7. O singleto do protao H-4 do isoxazole apresenta um desvio quimico de 6.43 ppm. Os
protdes H-8 apresentam-se como um triplo dubleto aos 4.70 ppm, e o tripleto aos 1.75 ppm

corresponde ao protao do grupo hidroxilo.

—_Oo OO0 VUOUMMANOND — O 0O N—HOOOQ® O 1N ™M
QARNNN AT TMMA NNRRQQ SNNN
NINININN NNNOOOYOOUOVWYOOO T T —
R @ o ~
1 6
8
2N’ SFAN
v ~ “OH
3 4
F
H-Ar
|
H-Ar H-8
] i | OH
I
J J I\
J J JUK_JL - .i
iy X & &
S} o S a
o~ o~ o~ o

T T T T T T T T T T T T T T T T T 4

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 3.7. Espectro de RMN 'H do composto 3.21b.

De modo a confirmar que o tripleto a 1.75 ppm observado no espectro de RMN
proténico do composto 3.21b correspondia ao protao do grupo hidréxilo, foram adicionadas
algumas gotas de 4gua deuterada. Na Figura 3.8 pode observar-se que com a adi¢ao de DO,
o sinal desapareceu, resultado da troca do protio do grupo hidréxilo por um deutério tendo
aparecido um sinal a 4.63 ppm, respeitante a molécula de HDO. Além disso, devido a essa

substituicao, também se pode verificar uma simplificaciao no sinal correspondente ao grupo

CH..
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Figura 3.8. Espectro de RMN 'H do composto 3.21b apds adicao de D-O.

Como se pode observar pelo Esquema 3.9, para explicar a formagao destes novos
isoxazois 3.21, pode recorrer-se a uma proposta mecanistica analoga a proposta para a
formagao dos pirazéis 3.6b. O facto de ter sido possivel isolar como produtos da mesma
reacdo a oxima de cadeia aberta e o isoxazole, corrobora o facto desta ser intermediario na
rota sintética com o intuito de obter o isoxazole. De seguida, com base na literatura (Esquema
1.8, Capitulo 1) é proposta a formagao do intermediario espirociclico 3.22. A protonagao do

atomo de oxigénio seguida da aromatiza¢ao do isoxazole da origem aos compostos 3.21.

0 OH o= . o/~ OO0
N N~ N~ +H N~ @ H* N
m — w —~. )\JQ N0 A OH
Ar © Ar © Ar he Ar (HH Ar
3.19 3.20 3.22 3.21
Ar = p-NO,(CgHs);
p-F(CgHs)

Esquema 3.9.

Sabendo que as oximas de cadeia aberta fazem parte da rota sintética para a obten¢ao
de isoxazois, foi abordada a reatividade da oxima 3.23 (Esquema 3.10). As condig¢bes

reacionais para este derivado foram semelhantes as utilizadas em estudos anteriores, primeiro
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com um tratamento com acido trifluoroacético e posteriormente com alumina em
diclorometano. A reagio do composto 3.23 deu origem aos isoxazois 3.24 e 3.25 com

rendimentos de 46% e 19%, respetivamente.

o o) ©°
_OH N’ N
NN i) TFA \ \
| —_— + o)
o ii) Al,O3, DCM
O,N
2 ON O,N
3.23 3.24 46% 3.25 19%

Esquema 3.10.

No Esquema 3.11 esta representada uma proposta para a formacao dos isoxazois 3.24
e 3.25. Por analogia como observado nas reacoes das tetra-hidrofuropiridazinas derivadas da
ciclo-adi¢ao de azo-alquenos com o 2-metilfurano (Esquema 3.7), pode explicar-se a
formacdao do composto 3.24 passando pelo intermediario espirociclico 3.26, que vai dar
origem ao alcool 3.29, passando pelos intermediarios 3.27 e 3.28. Este alcool 3.28 via
equilibro ceto-endlico leva a obtencao do isoxazole 3.24. Por outro lado, a proposta
mecanistica para a obten¢ao do isoxazole 3.25, pode ser justificada pela igual formagao do
intermediario espirociclico 3.26, no entanto neste passo reacional vai ser formado o
composto 3.30, que por processos oxidativos e consequente aromatizagao do anel de cinco

membros, origina o isoxazole 3.25.

OH o) OH
— (0] P
N/OH N 0 N’ N\ N p +
C>—— N — N —
5 WA { H
Ar Ar Ar H* Ar
3.23 3.26 l 3.27 3.28 l
N’O N’O é
—
Ar O Ar 3.29
3.30 1[
l \© o
(0]
N~ \
)\J/l )N
Ar
Ar (@) 3.24
3.25

Esquema 3.11.
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Foram realizados os mesmos estudos utilizando a oxima 3.31 (Esquema 3.12). A reagio
desta oxima levou a obten¢ao dos isémeros 3.32a e 3.32b, com o isémero ¢s (3.32a) a ser
obtido como o produto maioritirio da reacao (48% de rendimento). Assim como foi
proposto para a formag¢io do composto 3.25, a obten¢do dos compostos 3.32 pode ser
racionalizada de igual forma. Para a obtencio do composto 3.32b, pode propor-se a

existéncia de um isomerismo da liga¢ao dupla em meio acido.

N’O Q
N B i) TFA \
| - = (0] +
o ii) Al,O5, DCM
F F
3.31 3.32a 48% F 3.32b 1%

Esquema 3.12.

A interpretacao dos espectros de NOESY (Figuras 3.9 e 3.10) dos dois isémeros
permitiu a atribuicao da estereoquimica de cada um deles. Quando estamos na presencga do
isdbmero ¢is, apenas se observa uma relagao de proximidade entre o grupo metilo e um dos
protoes vinilicos (H-7). No caso do isémero frans, verifica-se uma proximidade entre o grupo
metilo com os dois protdes vinilicos (H-6 e H-7), sendo que um desses protoes (H-6)
também sente o efeito de overbauser nuclear do protio H-4. Além disso, o valor de ] para os

protoes vinilicos do isémero #rans é maior do que os do isémero cis.

73



Capitulo 3: Reatividade de tetra-hidrofuropiridazinas e furo-oxazinas

.
o e
LR
F
o p
o’
.
&7 .
-
T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

5.5 5.0
f2 (ppm)

Figura 3.9. Expansio do espectro de NOESY do composto 3.32a.
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Figura 3.10. Expansio do espectro de NOESY do composto 3.32b.
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Com o intuito de continuar a sintetizar novos isoxazois partindo de furo-oxazinas ou
das correspondentes oximas de cadeia aberta, foi estudada a reatividade das oxazinas 3.33
em acido trifluoroacético, e um subsequente tratamento com alumina em diclorometano
(Esquema 3.13). No entanto, ndo foi possivel a obten¢do dos produtos pretendidos tendo

sido obtidas misturas complexas.

i) TFA

ii) Al,O5, DCM

3.33 R=NO,
R=F

Esquema 3.13.

O estudo da reatividade das oxazinas terminou com os derivados 3.34a e 3.34b
(Esquema 3.14). A semelhanca dos produtos provenientes da ciclo-adi¢io de azo-alquenos
com o 2,5-dimetilfurano, as condigdes reacionais para estudar a reatividade deste tipo de
compostos, utiliza PTSA como catalisador. Porém decidiu-se comegar na auséncia de acido,
de modo a verificar se a reatividade esperada era igualmente observada. No entanto, os
ensaios realizados com diclorometano ou cloroférmio a refluxo, nio conduziram ao
consumo da oxazina de partida. Com a adigio de PTSA em quantidades cataliticas foi
possivel observar a reatividade esperada. Assim, a oxazina 3.34a numa solugiao de
cloroférmio em refluxo, com PTSA catalitico durante 19 horas, deu origem ao composto
3.35a com 54% de rendimento. Quando se utilizou a oxazina 3.34b nas mesmas condicoes
reacionais, durante 22 horas, foi observada uma reatividade semelhante, tendo sido possivel

isolar o composto 3.35b com rendimento de 71%.

.0
Nl A\ CHClj, Refluxo
_—
O PTSA (cat.)
R R
3.34aR =NO, 33saR=RO, S0
bR=F = °

Esquema 3.14.
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3.3. Conclusao

Neste capitulo foi abordada a sintese de novos pirazéis e isoxazois, por sacrificio do
anel de furano, tirando partido da reatividade observada para as tetra-hidrofuropiridazinas e
furo-oxazinas obtidas por reagdes de ciclo-adigao, descritas no Capitulo 2.

Como se pode ver pelo Esquema 3.15, o estudo da reatividade em meio basico ou
acido, das tetra-hidrofuropiridazinas levou a obten¢ao de novos compostos heterociclicos,

tais como novas tetra-hidropiridazinas e pirazois.

Ph
N H
m
o)
Et0,C~

Ph
n TDBU
"
| OMe R'=H;
EtO,C o R?=Ph; R? Ph
H TFA, R3 = CO,Et N NH
+ <MeOH )\I> = NN LT NN
| R 1=
Ph_ EtO,C R3J\IO¥ R =Me: Eo,c 0
-N TFA R? = Ph
N ‘ 1o R3 = CO,Et
| -1OMe DCM R'=H; 2
2 —
EtO,C 3o R2 = DNP P .
DNP
Ny ' NN
N N \
EtO,C . o} R o EtO,C
R® = Ph; p-F(CgHs)
Ph
N’N {
TFA o

Et0,C
)_7/\/\OCOCF3 . E:P
_Ri=Ph, VAN
R3 0

Esquema 3.15.
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Visto que os melhores resultados para as tetra-hidropiridazinas foram obtidos em meio
acido, o estudo da reatividade das furo-oxazinas foi todo realizado em condigdes acidas
(Esquema 1.16). Nestes estudos também por sacrificio do anel de furano, foi possivel a obter

uma vasta gama de novos isoxazois e 6/H-oxazinas com rendimentos moderados.

o
o - .0
N\’ ) N J\/O N N\ _Rrt| PTSA N
3 1=R2=
R3 R2 -nlR R2O R'=R*=Me , ~ A~ O
R3 = p-F(CgHs); p-NO,(CgHs)
lR1 Me; R>=H o 0
N’ N
)N o )\N
_R® =p-NOy(CeHls) N| M R® = p-F(CgHs) Ar .\
R3 0 .0
N, / N NC 7N
Ar O
Ar = p-F(CgHs)

Ar = p-NO,(CgHs)

Esquema 3.16.
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Capitulo 4: Parte Experimental

Neste capitulo encontram-se descritos os procedimentos experimentais das reag¢oes
efetuadas ao longo deste trabalho laboratorial, assim como a caracterizagao dos compostos
obtidos, e dos aparelhos utilizados. A caracterizagao dos compostos foi efetuada através de
varias técnicas espectroscopicas como espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
protonica (RMN 'H) e de carbono 13 (RMN "C), espectroscopia de infravermelho (IV),

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

4.1. Aparelhagem utilizada

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

Electrothermal IA9100 pelo método de capilar de vidro aberto.

Espectroscopia de Infravermelho
Os espetros de infravermelho foram obtidos num espectrémetro Agilent Technologies

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

Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonincia magnética nuclear (RMN "H e RMN "C) foram obtidos
nos espectrometros Brucker Avance I11, operando a 400 MHz (‘H) e 2 100 MHz (°C).

O solvente utilizado foi cloroférmio deuterado (CDCl;), exceto nos casos indicados;
os valores dos desvios quimicos sao apresentados em ppm relativamente ao padrao interno

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

Espectrometria de Massa de Alta Resolugio (EMAR)
Os espectros de massa foram obtidos num espectrémetro de massa Waters-Micromass

Autospec M. com ionizac¢do por impacto electronico (1E).

Cromatografia
Nas reagoes que foram acompanhadas por TLC utilizaram-se placas de silica 60 Foss,
com suporte de aluminio. Para as cromatografias em coluna foi utilizado gel de silica 60

(0,040-0,063 mm) fornecido pela Merck ou Fluka.

81



Capitulo 4: Parte Experimental

4.2. Solventes e reagentes

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

destilado.

Clorof6rmio e diclorometano
Foram refluxados na presenca de cloreto de calcio, destilados e guardados sobre

peneiros moleculares 4 A.

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

moleculares 3 A.
Eter etilico, hexano e 1,4-dioxano
Foram refluxados na presenca de fios de sédio e benzofenona, sendo posteriormente

destilados e guardados sobre peneiros moleculares 4 A.

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

qualquer tipo de purifica¢ao adicional.

4.3. Sinteses referentes ao Capitulo 2

4.3.1. Sintese de compostos bromados

Os compostos 2.10a e 2.10b foram sintetizados através da adaptagcao de um método
descrito na literatura.” A uma solu¢do da acetofenona correspondente (1 equiv., 24.22 mmol)

em acido acético (14 mL), é adicionada uma solugao de bromo (1 equiv., 24.22 mmol) em
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acido acético (4,8 mL), gota-a-gota. A mistura é colocada em agitacdo a temperatura

ambiente, sendo controlada por TLC.

o) 2-Bromo-1-(4-nitrofenil)etanona, 2.10a

Br . . .
O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um

ON tempo de reagdo de 4,5 horas. O composto deve precipitar, ser filtrado e
lavado com H.O/EtOH (50/50) (v/v). O composto 2.10a foi obtido como um sélido
branco, com 73% de rendimento. RMN 'H & 4.45 (s, 2H), 8.14 — 8.20 (m, 2H), 8.33 — 8.37

(m, 2H).

o 2-Bromo-1-(4-fluorfenil)etanona, 2.10b
Br . . .

/@)K/ O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um tempo
F de reagao de 16 horas. Adicionar acetato de etilo e extrair a fase organica,
secar com sulfato de sédio anidro e evaporar o solvente. Lavar com H,O/EtOH (50/50)
(v/v). O composto 2.10b foi obtido como um sélido branco, com 58% de rendimento. RMN
"H 8 4.41 (s, 2H), 7.12 — 7.21 (m, 2H), 7.99 — 8.06 (m, 2H).

o 2-Bromo-1-(4-metoxifenil)etanona, 2.23

/©)J\/ 0 composto 2.23 foi sintetizado através da adaptagio de um método
MeO descrito na literatura.” A uma solugio de p-metoxiacetofenona (1
equiv., 13.3 mmol, 2g) em cloroférmio (23 mlL), é adicionado bromo (1 equiv., 20 mmol,
0.68 mL). A mistura é colocada em agitacao a 40 °C durante 15 minutos. Diluir a mistura
reacional com éter etilico e lavar com NaHCOs. Extrair a fase organica, secar com agente
secante e evaporar o solvente. Purificar por cromatografia em coluna [cloroférmio/hexano
(1:2)]. O composto 2.23 foi obtido como um sélido branco, com 24% de rendimento. RMN

"H & 3.89 (s, 3H), 4.40 (s, 2H), 6.94 — 6.98 (m, 2H), 7.95 — 7.99 (m, 2H).
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4.3.2. Sintese de Hidrazonas

Ph 3-Bromo-2-(2-fenilhidrazono)propanoato de etilo, 2.3
NH
N A hidrazona 2.3 foi preparada por adaptacio de um procedimento descrito na

EtogcJ\/ Br

mmol) em éter etilico seco e destilado (50 mL), adicionar fenil-hidrazina (1.1 equiv., 2 mlL,

literatura.” A uma solugio de bromopiruvato de etilo (1 equiv., 2.33 mL,, 18.52

20.35 mmol) e quatro gotas de acido acético. A solucio ¢ deixada em agitagdo a temperatura
ambiente durante 4 horas. Adicionar agua e extrair a fase organica com éter etilico, secar com
sulfato de sédio anidro e evaporar o solvente. O residuo ¢é dissolvido em éter etilico e deixa-
se a cristalizar no frio. Filtrar o sélido e lavar com éter etilico frio, para se obter um soélido
bege com 37% de rendimento. p.f. 95.6-96.2 °C (recristalizacio em éter etilico); RMN 'H &
1.40 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 4.35 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 7.04 (t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.23
(d, ] = 7.8 Hz, 3H), 7.31 (d, ] = 7.5 Hz, 2H), 12.38 (s, 1H). RMN “C & 14.31, 32.97, 61.30,
76.84,77.16, 77.48, 114.65, 123.44, 124.37, 129.51, 142.52, 163.04.

Ph 1-Fenil-2-(1-feniletilideno)hidrazina, 2.7

EH A hidrazona 2.7 foi sintetizada através de um método descrito na literatura.” A uma
Ph)k solug¢ao de acetofenona (1 equiv., 20 mmol, 2.32 mL) em metanol (40 mL), é
adicionada a fenil-hidrazina (1 equiv., 20 mmol, 2 mL) e 4cido acético glacial (2 mL). A
mistura ¢ colocada a refluxo durante 1 hora. O produto deve precipitar, filtrado e
recristalizado em etanol. O composto 2.7 foi obtido como um sélido castanho com 79% de
rendimento. RMN 'H 8 2.23 (s, 3H), 6.88 (tt, ] = 7.2 e 1.2 Hz, 1H), 7.16 — 7.21 (m, 2H), 7.25
—7.34 (m, 3H), 7.35 — 7.41 (m, 2H), 7.77 — 7.82 (m, 2H); RMN “C & 11.95, 120.31, 125.65,
128.04, 128.45, 129.38, 139.28, 141.25, 145.36.

Br  1-(4-Bromofenil)-2-(1-feniletilideno)hidrazina, 2.8
© A uma solucio da hidrazona 2.7 (1 equiv.,, 1.80 mmol) numa mistura
dioxano/éter etilico (30:70) (12.6 mL) é adicionado bromo (1 equiv., 1.80 mmol).
A mistura reacional fica em agita¢ao a temperatura ambiente durante 24 horas,
©)J\ sendo controlada por TLC. O produto deve precipitar, e ser filtrado. O composto

2.8 foi obtido como um sélido verde claro com 87% de rendimento. RMN 'H 8 2.91 (s, 3H),
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6.89 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.24 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.52 (t, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.70 (t, | = 7.4
Hz, 1H), 8.01 (d, ] = 7.8 Hz, 2H).

Procedimento geral para as hidrazonas derivadas da 2,4-dinitrofenil-hidrazina:

As hidrazonas foram sintetizadas através da adapta¢ao de um método descrito na

literatura. *

Dissolver o composto carbonilico a-halogenado (0.75 equiv., 3.75 mmol) no
menor volume possivel de dietil fosfito, dissolver a 2,4-dinitrofenilhidrazona (25% H.O) (1
equiv., 5 mmol) em dietil fosfito (20 mL) e adicionar a solu¢io ao composto carbonilico. A
mistura reacional é colocada em agitacao a temperatura ambiente. O produto deve precipitar,

ser filtrado e lavado com éter de petroleo.

NO, 1-(2-Bromo-1-feniletilideno)-2-(2,4-dinitrofenil)hidrazina, 2.13a
O composto fol preparado seguindo o procedimento geral com um tempo
NO
NH ? de reacio de 45 minutos. O composto 2.13a foi obtido como um sélido

Br laranja, com um rendimento de 97%. p.f. 202.9-203.5 °C (recristaliza¢ao em
w éter de petrdleo); Vs (cm ) (ATR) 833, 1113, 1578, 1593, 1612, 3279;
RMN 'H 8 4.44 (s, 2H), 7.45 — 7.55 (m, 3H), 7.79 — 7.92 (m, 2H), 8.15 (d, ] = 9.5 Hz, 1H),
8.41 (ddd, ] =9.5,2.6 ¢ 0.7 Hz, 1H), 9.19 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 11.58 (s, 1H).

NO, 1-(2-Bromo-1-(4-nitrofenil)etilideno)-2-(2,4-
dinitrofenil)hidrazina, 2.13b

NO2 O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um

N tempo de reacdo de 1 hora. O composto 2.13b foi obtido como um
wBr sélido amarelo, com um rendimento de 88%. Degradacio aos 183.5 °C
o (recristalizacio em éter de petroleo); V4 (cm ) (ATR) 855, 1137,
1337, 1490, 1591, 1613, 3278; RMN 'H 8 4.46 (s, 2H), 7.68 (s, 1H), 8.00 — 8.06 (m, 2H), 8.15
(d, ] =9.4 Hz, 1H), 8.31 — 8.37 (m, 1H), 8.47 (dd, /] = 9.5 ¢ 2.6 Hz, 1H), 9.21 (d, ] = 2.6 Hz,

1H), 11.67 (s, 1HD).
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NO, 1-(2-Bromo-1-(4-fluorfenil)etilideno)-2-(2,4-dinitrofenil)hidrazina,

@ 2.13¢
. NO, O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um tempo

N 5 de reacdo de 1 hora. O composto 2.13c foi obtido como um sélido laranja,
]
/©)J\/ com um rendimento de 95%. p.f. 200.2-200.7 °C (recristalizagao em éter
F
de petrdleo); Vs (cm ) (ATR) 835, 1114, 1309, 1327, 1493, 1590, 1612,

3287; RMN 'H (DMSO-dy)8 4.85 (s, 2H), 7.37 (t, ] = 8.8 Hz, 2H), 8.02 — 8.07 (m, 2H), 8.13
(d, ] = 9.5 Hz, 1H), 8.47 (dd, ] = 9.5 ¢ 2.7 Hz, 1H), 8.92 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 11.27 (s, 1H).

4.3.3. Reagoes de hetero-Diels-Alder de azo-alquenos

Procedimento geral:

Método A:

A uma solucio de dienéfilo em diclorometano seco e destilado (30 mL), adiciona-se a
hidrazona (1 equiv.) de uma s6 vez ou faseadamente, ¢ o carbonato de sédio (5 equiv.). A
mistura reacional é deixada em agitagdo a temperatura ambiente, com controlo por TLC,
durante o tempo indicado em cada caso. A mistura ¢ filtrada por celite, e lavada com

diclorometano. Evaporar o solvente e purificar os produtos.

Método B:

A uma suspensio do diendfilo e carbonato de sédio (5 equiv.), é adicionada por
porcoes, a hidrazona (1 equiv.). A mistura reacional ¢ deixada em agitacao a temperatura
ambiente, com controlo por TLC, durante o tempo indicado em cada caso. A mistura ¢

filtrada por celite, e lavada com diclorometano. Evaporar o solvente e purificar os produtos.
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Ph (E)-3-(Furan-2-il)-2-(2-fenilhidrazono)propanoato, 2.16 e 1-Fenil-
NH
w 1,4,4a,7a-tetra-hidrofuro[3,2- | piridazina-3-carboxilato de etilo,
EtO,C o
2.15a
Ph
N \ Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral descrito

EtO,C | d para o método A, com um tempo de reacao de 18 horas. Seguindo o

procedimento geral descrito para o método B, a adi¢do faseada da hidrazona foi realizada
durante 2,5 horas e a mistura reacional continuou em agitacao durante mais 22,5 horas. Os
dois compostos foram separados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
(1:3)], dando por ordem de eluicao o composto 2.16 obtido como um 6leo castanho
(Rendimento: Método A: 6% e Método B: 3%) e o composto 2.15a obtido como um sélido
bege (Rendimento: Método A: 72% e Método B: 85%).

Composto 2.16: RMN 'H 8 1.39 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 4.03 (s, 2H), 4.33 (q, ] = 7.1 Hz, 2H),
0.17 (d, ] = 3.1 Hz, 1H), 6.29 — 6.34 (m, 1H), 6.98 (t, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.17 (d, ] = 7.6 Hz,
2H), 7.28 — 7.36 (m, 2H), 8.43 (s, 1H).

Composto 2.15a: p.f. 95.2-96.1 °C (recristalizagio em acetato de etilo-hexano); ¥4 (cm ™)
(ATR) 748, 1119, 1571, 1592, 1686, 1690; RMN 'H & 1.38 (t, | = 7.1 Hz, 3H), 2.49 (dd, ] =
16.5 e 4.7 Hz, 1H), 3.24 (dd, ] = 16.5 ¢ 3.1 Hz, 1H), 433 (qd, / = 7.1 e 1.6 Hz, 2H), 5.16 (d,
J=9.6 Hz, 1H), 5.20 (t, ] = 2.1 Hz, 2H), 5.25 — 5.32 (m, 1H), 6.41 — 6.44 (m, 2H), 7.04 (t, |
= 8.4 Hz, 1H), 7.32 — 7.37 (m, 5H); RMN “C & 14.45, 24.12, 59.69, 61.40, 79.12, 101.08,
116.22, 122.56, 129.24, 136.35, 145.806, 149.99, 164.56.

1-(2,4-Dinitrofenil)-3-fenil-1,4,4a,7a-tetra-hidrofuro[3,2-

NO,
c]piridazina, 2.15b
NO; O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito para o
N
N Y método A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente durante 5

horas e a mistura reacional continuou em agitagdo durante mais 19 horas.
O composto 2.15b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
(1:3)] e obtido como um sélido amarelo, com um rendimento de 76%. p.f. 190.6-191.5 °C
(recristalizacio em acetato de etilo-hexano); V. (cm ™) (ATR) 690, 1045, 1142, 1241, 1322,
1492, 1600, 1730; RMN 'H 8 2.59 (ddd, ] = 15.2, 3.8 e 1.1 Hz, 1H), 3.48 (dd, ] = 15.0 € 2.9
Hz, 1H), 5.12 — 5.16 (m, 1H), 5.42 (dt, ] = 10.2 ¢ 1.6 Hz, 1H), 5.56 (dt, /] = 10.1 e 3.2 Hz,
1H), 6.51 (dd, J = 2.7e 1.3 Hz, 1H), 7.29 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 7.42 (dd, ] = 5.3 ¢ 1.9 Hz, 3H),
7.63 — 7.68 (m, 2H), 8.34 (dd, | = 9.3 € 2.6 Hz, 1H), 8.59 (d, ] = 2.6 Hz, 1H); RMN “C 8

87



Capitulo 4: Parte Experimental

28.42, 62.20, 80.99, 98.06, 115.95, 122.87, 126.25, 127.09, 128.94, 130.74, 135.43, 139.55,
140.01, 144.81, 152.21, 160.61.

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-3-(4-fluorfenil)-1,4,4a,7a-tetra-hidrofuro[3,2-

c]piridazina, 2.15c
NO, : : . .
N O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito para
N . C
I g o método A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente
E durante 8 horas e a mistura reacional continuou em agitacio durante

mais 40 horas. O composto 2.15¢ foi lavado com éter etilico tendo sido obtido como um
solido amarelo alaranjado, com um rendimento de 81%. p.f. 153.2-154.4 °C (recristalizacdo
em éter etilico); Iz (cm ) (ATR) 842, 1142, 1226, 1322, 1492, 1497, 1599; RMN 'H & 2.59
(ddd, J=15.1,3.7 ¢ 1.1 Hz, 1H), 3.40 — 3.47 (m, 1H), 5.12 — 5.19 (m, 1H), 5.42 (dt, ] = 10.3
e 1.6 Hz, 1H), 5.56 (dt, ] = 10.2 ¢ 3.2 Hz, 1H), 6.51 (dd, ] = 2.6 e 1.3 Hz, 1H), 7.10 (t, ] =
8.7 Hz, 2H), 7.28 (d, | = 9.3 Hz, 1H), 7.60 — 7.70 (m, 2H), 8.35 (dd, ] = 9.3 ¢ 2.6 Hz, 1H),
8.59 (d, ] = 2.6 Hz, 1H); RMN "C & 28.48, 62.14, 80.93, 98.10, 115.90, 116.06 (d, ] = 22 Hz,
2C),122.84,127.12,128.34 (d, ] = 9 Hz, 2C), 131.68 (d, ] = 3 Hz, 1C), 139.63, 140.03, 144.69,
152.22, 159.55, 164.48 (d, ] = 249 Hz, 1C).

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-3-(4-nitrofenil)-1,4,4a,7a-tetra-
hidrofuro[3,2-c]piridazina, 2.15d
NO
N \ ? O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito

o  paraométodo A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente

O,N durante 6 horas e a mistura reacional continuou em agitacao durante
mais 1,5 horas. O composto 2.15d foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido amarelo, com um rendimento de 73%. p.f.
187.9-188.5 °C (observou-se uma mudanga de cor para laranja aos 175 °C) (recristalizacdo
em acetato de etilo-hexano); Vs (cm ) (ATR) 854, 1064, 1141, 1150, 1252, 1328, 1508,
1601; RMN 'H 8 2.17 (d, ] = 1.8 Hz, 1H), 2.66 (d, ] = 15.9 Hz, 1H), 3.48 (d, ] = 14.9 Hz,
1H), 5.19 (s, 1H), 5.44 (d, ] = 10.0 Hz, 1H), 5.61 (d, ] = 10.5 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 7.35 (dd,
J=94¢1.6Hz 1H),7.78 —7.84 (m, 2H), 8.27 (dd, ] = 8.9 ¢ 1.9 Hz, 2H), 8.39 (dt, ] = 9.4 ¢
2.2 Hz, 1H), 8.61 (t, ] = 2.3 Hz, 1H); RMN "C 8 28.11, 31.08, 62.30, 80.89, 98.46, 116.55,
122.70, 124.20, 126.93, 127.19, 140.50, 141.20, 144.32, 148.88, 152.27, 156.95.
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Ph (E)-3-(5-Metilfuran-2-il)-2-(2-fenilhidrazono)propanoato de etilo,
N 220

E10C © O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito para
o método A, com um tempo de reacao de 18 horas. O composto 2.20 foi purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um éleo amarelo,
com um rendimento de 23%. RMN 'H 8 1.39 (t, | = 7.1 Hz, 3H), 2.25 (d, ] = 1.0 Hz, 3H),
3.97 (s, 2H), 4.33 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 5.87 (dd, ] = 3.1 ¢ 1.2 Hz, 1H), 6.03 (d, ] = 3.1 Hz,
1H), 6.97 (tt, ] = 7.3 e 1.2 Hz, 1H), 7.14 - 7.19 (m, 2H), 7.30 (dd, ] = 8.5 ¢ 7.3 Hz, 2H), 8.55

(s, 1H).

Ph (E)-3-(5-Metilfuran-2-il)-2-(2-fenilhidrazono)propanoato de etilo,
m 2.20 e 6-Metil-1-fenil-1,4,4a,7a-tetra-hidrofuro|[3,2-c]piridazina-3-
FOC ° carboxilato de etilo, 2.19a
! Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral
- 5 descrito para o método B, com a adi¢ao faseada da hidrazona a ter sido
realizada durante 8 horas e a mistura reacional continuou em agita¢ao
durante mais 16 horas. Os dois compostos foram separados por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:3)], dando por ordem de eluicio o composto 2.20 com 3% de
rendimento e o composto 2.19a obtido como um 6leo amarelo, com um rendimento de 54%.
Composto 2.19a: RMN 'H & 1.38 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.74 (t, ] = 1.3 Hz, 3H), 2.47 (dd, | =
16.6 ¢ 4.7 Hz, 1H), 3.22 (dd, ] = 16.6 ¢ 3.2 Hz, 1H), 4.33 (qd, | = 7.1 ¢ 2.9 Hz, 2H), 4.91 (s,
1H), 5.09 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 5.29 (ddd, ] = 9.4, 4.9 ¢ 3.1 Hz, 1H), 7.02 (ddt, ] = 6.4, 4.9 ¢
2.4 Hz, 1H), 7.34 (d, ] = 4.7 Hz, 4H).

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-6-metil-3-fenil-1,4,4a,7a-tetra-hidrofuro|[3,2-

©\ c]piridazina, 2.19b

! NO2 O composto foi preparado seguindo o procedimento geral desctito para
I (; o método A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente durante
26 horas e a mistura reacional continuou em agitagio durante mais 6
horas. Seguindo o procedimento geral descrito para o método B, a adicao faseada da
hidrazona foi realizada durante 26 horas e a mistura reacional continuou em agitacao durante

mais 4 horas. O composto 2.19b foi lavado com éter etilico tendo sido obtido como um
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solido amarelo. (Rendimento: Método A 63% e Método B 78%). p.f. 172.2-173.9 °C
(observou-se uma mudangca de cor para laranja aos 172.2 °C) (recristalizacdo em éter etilico);
Imax (cm ) (ATR) 740, 933, 1144, 1266, 1320, 1500, 1529, 1602, 1669; RMN 'H & 1.72 (t, |
= 1.3 Hz, 3H), 2.57 (dd, ] = 15.1 ¢ 3.7 Hz, 1H), 3.45 (dd, ] = 15.1 e 2.8 Hz, 1H), 4.83 (s,
1H), 5.34 — 5.40 (m, 1H), 5.56 (d, ] = 10.0 Hz, 1H), 7.25 (d, ] = 10.5 Hz, 1H), 7.43 (dd, | =
5.0 e 1.9 Hz, 3H), 7.62 — 7.69 (m, 2H), 8.33 (dd, ] = 9.3 ¢ 2.6 Hz, 1H), 8.59 (d, ] = 2.7 Hz,
1H); RMN "C & 13.70, 28.85, 63.45, 81.06, 93.64, 115.90, 122.91, 126.26, 127.00, 128.96,
130.62, 135.76, 139.33, 139.92, 144.87, 160.57, 162.49.

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-3-(4-fluorfenil)-6-metil-1,4,4a,7a-tetra-

hidrofuro[3,2-c]piridazina, 2.19¢c

NO . . . )

N 2.0 composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito
N \

| o para o método A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente

durante 4 horas e a mistura reacional continuou em agitagao durante
mais 18 horas. O composto 2.19c foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido amarelo, com um rendimento de 44%. p.f.
156.3-157.2 °C (recristalizacio em acetato de etilo-hexano); 9,z (cm ) (ATR) 734, 1036,
1227,1311, 1337, 1493, 1509, 1587, 1600, 1672; RMN 'H & 1.73 (s, 3H), 2.56 (dd, ] = 15.1 ¢
3.6 Hz, 1H), 3.41 (dd, ] = 15.1 e 2.8 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 5.36 (dt, ] = 10.0 e 1.7 Hz, 1H),
5.55 (dt, ] = 10.0 e 3.2 Hz, 1H), 7.06 — 7.15 (m, 2H), 7.24 (d, ] = 9.4 Hz, 1H), 7.60 — 7.69
(m, 2H), 8.33 (dd, ] = 9.3 € 2.6 Hz, 1H), 8.58 (d, ] = 2.7 Hz, 1H); RMN "C 5 13.69, 28.87,
63.38, 80.98, 93.67, 115.84, 116.07 (d, ] = 22 Hz, 2C), 122.86, 127.03, 128.32 (d, ] = 9 Hz,
2C), 131.96 (d, ] = 3 Hz, 1C), 139.37, 139.90, 144.73, 159.49, 162.50, 164.41 (d, ] = 250 Hz,
10).

Ph 4a,6-Dimetil-1-fenil-1,4,4a,7a-tetra-hidrofuro[3,2-c]piridazina-3-

N

NI/ N\ carboxilato de etilo, 2.21a

EtO,C o . : , .
2 O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito para

o método A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente durante 9,5 horas e a
mistura reacional continuou em agitacao durante mais 14,5 horas. O composto 2.21a foi
putificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um

solido bege, com um rendimento de 84%. p.f. 110.1-110.9 °C (rectistalizagdo em acetato de
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etilo-hexano); V. (cm ) (ATR) 759, 1153, 1232, 1492, 1574, 1590, 1689; RMN 'H & 1.38
(t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.71 (t, ] = 1.3 Hz, 3H), 2.20 (d, ] = 15.9 Hz, 1H), 3.28 (dd,
J =159 ¢ 0.8 Hz, 1H), 4.33 (qd, ] = 7.1 ¢ 5.0 Hz, 2H), 4.73 (qt, ] = 1.5 Hz, 1H), 4.81 (dt, ]
=22¢ 1.1 Hz, 1H), 6.99 — 7.04 (m, 1H), 7.32 — 7.35 (m, 4H); RMN "°C & 26.97, 30.97, 61.36,
67.38, 86.60, 96.03, 116.06, 122.27, 129.18, 138.03, 146.13, 159.15, 164.57.

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-4a,6-dimetil-3-fenil-1,4,4a,7a-tetra-

hidrofuro[3,2-c]piridazina, 2.21b

! NOz O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito para
N” . L
| ; o método A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente durante

7 horas e a mistura reacional continuou em agitacio durante mais 16
horas. O composto 2.21b foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido amatelo torrado, com um rendimento de 94%.
p.f. 190.5-191.1 °C (recristalizagio em acetato de etilo-hexano);,,; (cm ™) (ATR) 740, 800,
1020, 1260, 1312, 1492, 1535, 1595, 1669; RMN 'H & 1.69 (t, ] = 1.4 Hz, 3H), 1.70 (s, 3H),
2.40 (d, ] = 14.7 Hz, 1H), 3.40 (d, ] = 14.7 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 7.26 (d, | =
9.2 Hz, 1H), 7.40 — 7.44 (m, 3H), 7.63 — 7.68 (m, 2H), 8.32 (dd, ] = 9.3 ¢ 2.6 Hz, 1H), 8.60
(d, ] = 2.6 Hz, 1H); RMN “C & 13.96, 26.51, 35.17, 69.65, 88.95, 92.89, 116.00, 122.93,
126.34, 127.00, 128.95, 130.58, 135.60, 139.33, 145.00, 161.70, 161.80.

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-3-(4-fluorfenil)-4a,6-dimetil-1,4,4a,7a-tetra-
hidrofuro[3,2-c]piridazina, 2.21c

NO; O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito

N| N para o método A, sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente

. durante 6 horas e a mistura reacional continuou em agitagao durante
mais 1 hora. O composto 2.21c foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido amarelo alaranjado, com um rendimento de
82%. p.f. 192.2-192.6 °C (rectistalizacio em acetato de etilo-hexano); ¥4 (cm ') (ATR) 739,
1066, 1141, 1316, 1491, 1510, 1589, 1599; RMN 'H & 1.69 (d, ] = 1.5 Hz, 6H), 2.40 (d, ] =
14.6 Hz, 1H), 3.35 (d, ] = 14.6 Hz, 1H), 4.76 (s, 1H), 4.92 (s, 1H), 7.10 (t, ] = 8.7 Hz, 2H),
7.25 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.60 — 7.68 (m, 2H), 8.32 (dd, ] = 9.3 ¢ 2.6 Hz, 1H), 8.58 (d, | =
2.6 Hz, 1H); RMN "“C & 13.80, 26.31, 35.05, 69.42, 88.76, 92.77, 115.80, 115.91 (d, ] = 22
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Hz, 2C), 122.73, 126.89, 128.24 (d, ] = 8 Hz, 2C), 131.64, 139.23, 139.80, 144.72, 160.59,
161.56, 163.54 (d, ] = 395 Hz, 1C).

Procedimento geral para a sintese das tetra-hidropiridazinas derivadas da p-nitroacetofenona:

A uma solug¢ao de diendfilo em diclorometano seco e destilado (30 mL), adiciona-se a
hidrazona (1 equiv.) e o carbonato de sédio (5 equiv.). A mistura reacional é deixada em
agitacdo a temperatura ambiente, com controlo por TLC, durante o tempo indicado em cada
caso. O produto precipita no meio reacional, e de modo a remover o carbonato de sodio, a
mistura ¢ filtrada por celite, e lavada com acetato de etilo para dissolver os produtos.

Evaporar o solvente e purificar os produtos.

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-6-metil-3-(4-nitrofenil)-1,4,4a,7a-tetra-
hidrofuro[3,2-c]piridazina, 2.19d

! NOz O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito,
N~ . ..
| N sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente durante 4 horas
(e}

N ¢ a mistura reacional continuou em agitacao durante mais 3 horas.

O composto 2.19d foi lavado com éter etilico, tendo sido obtido
como um s6lido amarelo alaranjado, com um rendimento de 55%. Degradagao aos 129.2 °C
(recristalizacdo em éter etilico); Vs (cm ™) (ATR) 741, 1140, 1309, 1330, 1491, 1510, 1593;
RMN 'H 6 1.74 (s, 3H), 2.63 (dd, ] = 15.3 € 3.8 Hz, 1H), 3.45 (dd, ] = 15.0 e 2.7 Hz, 1H),
4.87 (s, 1H), 5.36 (dt, ] = 10.1 ¢ 1.6 Hz, 1H), 5.59 (dt, ] = 10.0 e 3.2 Hz, 1H), 7.30 (d, ] = 9.3
Hz, 1H), 7.76 — 7.83 (m, 2H), 8.24 — 8.31 (m, 2H), 8.36 (dd, /] = 9.3 ¢ 2.6 Hz, 1H), 8.58 (d, |
= 2.6 Hz, 1H); RMN “C & 28.40, 31.07, 63.48, 80.87, 94.04, 116.44, 122.68, 124.20, 126.88,

127.07, 140.12, 140.33, 141.48, 144.34, 148.79, 156.69, 162.59.

NO, 1-(2,4-Dinitrofenil)-4a,6-dimetil-3-(4-nitrofenil)-1,4,4a,7a-
tetra-hidrofuro[3,2-c]piridazina, 2.21d

NO . . . .
N 2 O composto foi preparado seguindo o procedimento geral desctito,
NN
| o sendo que a hidrazona foi adicionada faseadamente durante 6 horas

ON ¢ a mistura reacional continuou em agitacao durante mais 1 hora. O
2
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composto 2.21d foi cristalizado com acetato de etilo frio, tendo sido obtido como um sélido
amarelo, com um rendimento de 59%. p.f. 221.8-222.6 °C (observou-se uma mudanga de cor
para castanho aos 220 °C) (recristalizagio em acetato de etilo); V.5 (cm ) (ATR) 741, 1313,
1326, 1491, 1501, 1588, 1664, 1735; RMN 'H & 1.70 (t, ] = 1.2 Hz, 3H), 1.72 (s, 3H), 2.45
(d, ] =14.8 Hz, 1H), 3.40 (d, ] = 14.7 Hz, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.94 (s, 1H), 7.31 (d, ] = 9.4 Hz,
1H), 7.75 - 7.83 (m, 2H), 8.27 (d, ] = 8.9 Hz, 2H), 8.36 (dd, ] = 9.3 ¢ 2.6 Hz, 1H), 8.60 (d, |
= 2.6 Hz, 1H); RMN "C & 13.92, 26.47, 31.07, 34.83, 69.79, 89.04, 93.25, 116.51, 122.70,
124.20, 126.98, 127.08, 140.11, 140.36, 141.31, 144.50, 148.82, 158.34, 161.79.

4.3.4. Sintese de Oximas

Procedimento geral:

Os compostos 2.24 foram sintetizados através da adaptagao de um método descrito
na literatura.” A uma solugio do composto carbonilico a-bromado 2.10a, 2.10b ou 2.23 (1
equiv., 8.20 mmol) em etanol (50 mL) é adicionado o hidrocloreto de hidroxilamina (3 equiv.,
24.60 mmol) em agua (10 mL). A mistura reacional é colocada em agitagdo a temperatura

ambiente durante 24 horas. Os solventes sao evaporados e o produto ¢ cristalizado.

NOH Oxima 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona, 2.24a
/©)K/Br O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
OaN tempo de reacdo de 24 horas. O composto 2.24a foi obtido como um
solido branco, com um rendimento de 61%. O produto obtido foi comparado por TLC, com

um padrio existente.

NOH Oxima 2-bromo-1-(4-fluorfenil)etanona, 2.24b

/©)k/ ¥ 0 composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um tempo
F de reagdo de 24 horas. O composto 2.24b foi obtido como um sélido

branco, com um rendimento de 96%. O produto obtido foi comparado por TL.C, com um

padrao existente.
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NOH Oxima 2-bromo-1-(4-metoxifenil)etanona, 2.24c

Br
O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um

Meo tempo de reacdo de 24 horas. O composto 2.24c foi obtido como um
solido branco, com um rendimento de 89%. O produto obtido foi comparado por TL.C, com

um padrio existente.

o 2-Bromo-1-(furan-2-il)etanona, 2.37
0 Br

C O composto 2.37 foi sintetizado de acordo com um procedimento descrito na

literatura.”® A uma solu¢do, em banho de gelo, de 2-acetilfurano (1 equiv., 10
mmol) numa mistura de dioxano/éter etilico (1:2) (18 mL), adicionar bromo (1,26 equiv.,
12,66 mmol) gota-a-gota. A mistura reacional é deixada em agitacao a temperatura ambiente
durante 18 horas. Neutralizar com 20 mL de solu¢do aquosa de cloreto de amonica. Extrair
a fase organica, secar com sulfato de sédio, e evaporar o solvente. O residuo ¢ purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:5)]. O composto 2.37 foi obtido como
um sélido branco, com 69% de rendimento. RMN 'H & 4.31 (s, 2H), 6.59 (dd, ] = 3.6 e 1.7
Hz, 1H), 7.33 (d, ] = 3.6 Hz, 1H), 7.64 (d, ] = 1.8 Hz, 1H).

NOH 2-Bromo-1-(furan-2-il)etanona oxima, 2.33

@)k/ > A oxima 2.33 foi sintetizada de acordo com um procedimento descrito na
literatura.® A uma solucio do composto 2.37 (1 equiv., 6.47 mmol) dissolvido no minimo
possivel de metanol, adicionar o sulfato de hidroxilamina (1 equiv., 6.47 mmol) dissolvido
no minimo possivel de agua. A mistura fica em agitacio a temperatura ambiente durante 24.
Evaporar o metanol e adicionar acetato de etilo ao residuo. Extrair com acetato de etilo, secar
a fase organica com sulfato de sédio e evaporar o solvente. Cristalizar com cloroférmio. O
composto 2.33 foi obtido como um sélido branco, com 69% de rendimento. RMN 'H
(DMSO-de) 8 4.39 (s, 2H), 6.60 (dd, ] = 3.6 e 1.8 Hz, 1H), 6.89 (d, ] = 3.5 Hz, 1H), 7.77 (d,
J = 1.8 Hz, 1H), 12.03 (s, 1H).
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4.3.5. Reagoes de hetero-Diels-Alder de nitroso-alquenos

Procedimento geral:

A uma solucio de dienéfilo em diclorometano seco e destilado (30 mL), adiciona-se a
oxima (1 equiv.) e o carbonato de sédio (5 equiv.). A mistura reacional é deixada em agitacdo
a temperatura ambiente, sendo controlada por TLC. A mistura ¢ filtrada por celite, e lavada
com diclorometano. O solvente é evaporado e o produto final é purificado por cromatografia

em coluna.

NOo, 3,8-Bis(4-nitrofenil)-4,4a,5a,9,9a,9b-hexa-
hidrofuro[2,3-e:4,5-€']bis([1,2] oxazina), 2.27 e 3-(4-
Nitrofenil)-4a,7a-di-hidro-4 H-furo[2,3-
€] [1,2]oxazina, 2.26a

N” A\ Os compostos foram preparados seguindo o

procedimento geral com um tempo de reacio de 41

horas. Os dois compostos foram separados por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)], dando por ordem de elui¢ao o
composto 2.27 obtido como um sélido bege com um rendimento de 5%, e o composto
2.26a obtido como um solido bege, com um rendimento de 92%.
Composto 2.27: RMN 'H § 2.64 (ddd, ] = 16.0, 4.3 € 0.9 Hz, 1H), 2.72 (dd, ] = 16.0 € 2.3
Hz, 1H), 3.60 (d, ] = 19.2 Hz, 1H), 3.85 (d, /] = 19.2 Hz, 1H), 4.66 (ddd, ] = 8.2, 4.3 ¢ 2.3
Hz, 1H), 5.13 (dd, ] = 8.2 ¢ 2.6 Hz, 1H), 5.30 (t, ] = 2.7 Hz, 1H), 6.90 (d, ] = 2.7 Hz, 1H),
7.64 —7.69 (m, 2H), 7.77 — 7.84 (m, 2H), 8.15 — 8.23 (m, 4H).
Composto 2.26a: p.f. 146.3-147.6 °C (recristalizacao em acetato de etilo-hexano); v,z (cm
) (ATR) 748, 852, 1058, 1142, 1342, 1509, 1570, 1605; RMN 'H 8 2.80 (ddd, ] = 14.9,4.4 ¢
0.8 Hz, 1H), 3.15 (dd, ] = 14.7 ¢ 3.4 Hz, 1H), 5.20 (t, ] = 2.7 Hz, 1H), 5.29 (dt, ] = 8.4 ¢ 4.0
Hz, 1H), 5.46 (ddd, ] = 8.6, 2.6 ¢ 1.1 Hz, 1H), 6.52 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.83 — 7.91 (m, 2H),
8.22 — 8.32 (m, 2H); RMN "C § 25.92, 80.63, 82.22, 101.08, 124.03, 127.15, 140.70, 149.07,
152.41, 166.67.
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0 3-(4-Fluorfenil)-4a,7a-di-hidro-4 H-furo[2,3- €] [1,2] oxazina, 2.26b

; O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
F tempo de reacdo de 23 horas. O composto 2.26b foi purificado por
cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido branco,
com um rendimento de 53%. p.f. 67.0-68.4 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano);
Imax (cm ) (ATR) 727, 837, 1052, 1138, 1153, 1236, 1509, 1603; RMN 'H & 2.79 (dd, | =
14.6 € 4.5 Hz, 1H), 3.07 (dd, ] = 14.6 ¢ 3.9 Hz, 1H), 5.17 (t, ] = 2.7 Hz, 1H), 5.22 (dt, ] = 8.5
e 4.2 Hz, 1H), 5.38 (ddd, ] = 8.6, 2.5 ¢ 1.1 Hz, 1H), 6.53 (d, ] = 2.7 Hz, 1H), 7.06 — 7.15 (m,
2H), 7.66 —7.76 (m, 2H); RMN "C & 25.45,107.18, 110.68, 115.68 (d, ] = 22 Hz, 2C), 128.48
(d, ] = 8 Hz, 2C), 131.49 (d, ] = 3 Hz, 1C), 141.60, 149.83, 154.40, 162.40, 164.87.

N \ 3-(4-Metoxifenil)-4a,7a-di-hidro-4 H-furo[2,3-e] [1,2] oxazina,

l O  2.26c
MeO O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
tempo de reacdo de 23 horas. O composto 2.26¢ foi purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um éleo castanho, com um rendimento de 7%.
RMN 'H 6 2.80 (dd, | = 14.6 e 4.6 Hz, 1H), 3.05 (dd, ] = 14.7 e 4.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H),
5.14 — 5.22 (m, 2H), 5.34 (ddd, ] = 8.4, 2.6 e 1.1 Hz, 1H), 6.52 (d, | = 2.5 Hz, 1H), 6.90 —

6.95 (m, 2H), 7.65 — 7.71 (m, 2H).

OH N Oxima (E)-2-(5-metilfuran-2-il)-1-(4-nitrofenil)etanona, 2.29a

o O composto 2.28a foi preparado seguindo o procedimento geral
ON com um tempo de reagao de 45 horas. No entanto, no intervalo de
tempo correspondente a sua purificagdo por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)], este isomerizou para o composto 2.29a. O composto 2.29a foi obtido
como um soélido cinzento, com um rendimento de 85%. p.f. 118.1-119.0 °C (recristalizagao
em acetato de etilo-hexano); RMN 'H & 2.23 (s, 3H), 4.16 (s, 2H), 5.85 (d, ] = 2.0 Hz, 1H),
594 (d, ] = 2.9 Hz, 1H), 7.82 — 7.88 (m, 2H), 8.19 — 8.24 (m, 2H).
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_OH \ Oxima (E)-2-(5-metilfuran-2-il)-1-(4-fluotfenil)etanona, 2.29b

o O composto 2.28b foi preparado seguindo o procedimento geral com
F um tempo de reagao de 45 horas No entanto, no intervalo de tempo
correspondente a sua purificacio por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
(1:3)], este isomerizou para o composto 2.29b. O composto 2.29b foi obtido como um sélido
branco, com um rendimento de 68%. p.f. 83.1-84.0 °C (recristalizagao em acetato de etilo-
hexano); Y5, (cm ™) (ATR) 772, 956, 1157, 1234, 1511, 1560, 1596, 2923, 3079, 3217; RMN
"H 8 2.23 (s, 3H), 4.11 (s, 2H), 5.84 (dd, ] = 3.0 e 1.2 Hz, 1H), 5.92 (d, ] = 3.0 Hz, 1H), 7.01
—7.08 (m, 2H), 7.64 — 7.68 (m, 2H).

wO 6-(2-(Furan-2-il)propan-2-il)-3-(4-nitrofenil)-4a, 7a-di-
0 = hidro-4 H-furo[2,3-¢][1,2] oxazina, 2.32a
(@]
O2N Z O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com

um tempo de rea¢do de 16,5 horas. O composto 2.32a foi purificado por cromatografia em
coluna [acetato de etilo/hexano (1:5)] e obtido como um sélido amarelo claro, com um
rendimento de 44%. p.f. 123.8-124.9 °C (recristalizacao em acetato de etilo-hexano); V4,
(em ) (ATR) 741, 851, 1220, 1345, 1518, 1598, 1641, 2932, 2974; RMN 'H § 1.35 (s, 3H),
1.38 (s, 3H), 2.70 (dd, ] = 14.6 ¢ 4.1 Hz, 1H), 3.12 (dd, ] = 14.6 ¢ 3.3 Hz, 1H), 491 (d, | =
2.4 Hz, 1H), 5.34 (dt, ] = 8.5 ¢ 3.6 Hz, 1H), 5.46 (dd, ] = 8.6 ¢ 2.5 Hz, 1H), 5.97 (dd, ] = 3.1
e 0.8 Hz, 1H), 6.15 (dd, ] = 3.2 ¢ 1.9 Hz, 1H), 7.06 — 7.10 (m, 1H), 7.79 — 7.83 (m, 2H), 8.21
— 8.27 (m, 2H). RMN “C 8 25.18, 25.20, 26.42, 37.06, 81.29, 83.45, 95.31, 104.62, 109.99,
123.95, 124.15, 127.27, 133.15, 141.33, 152.47, 167.00, 170.19.

NI/O N 6-(2-(Furan-2-il)propan-2-il)-3-(4-fluorfenil)-4a,7a-di-hidro-
o = 4H-furo[2,3-¢][1,2] oxazina, 2.32b
O
F e composto foi preparado seguindo o procedimento geral com

um tempo de reacao de 22 horas. O composto 2.32b foi purificado por cromatografia em
coluna [acetato de etilo/hexano (1:5)] e obtido como um sélido branco, com um rendimento
de 38%. RMN 'H & 1.35 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 2.69 (dd, ] = 14.5 € 4.2 Hz, 1H), 3.05 (dd, ] =
14.6 ¢ 3.5 Hz, 1H), 4.88 (d, ] = 2.4 Hz, 1H), 5.27 (dt, ] = 8.4 ¢ 3.9 Hz, 1H), 5.39 (dd, ] = 8.6
e 2.5 Hz, 1H), 598 (dd, ] = 3.3 ¢ 0.9 Hz, 1H), 6.17 (dd, ] = 3.2 ¢ 1.8 Hz, 1H), 7.05 — 7.11
(m, 2H), 7.13 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 7.62 — 7.70 (m, 2H); RMN "C & 25.17, 25.30, 26.43, 37.11,
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81.39, 82.83, 95.06, 104.54, 109.95, 115.78 (d, | = 22 Hz, 2C), 128.30 (d, ] = 9 Hz, 2C), 131.20
(d, ] = 4 Hz, 1C), 141.35, 158.65, 166.59 (d, | = 214 Hz, 1C), 170.25.

o 1M Oxima 1-(furan-2-il)-2-(1 H-pirrol-2-il)etanona, 2.39 e 2,5-
L N Bis(2-(futan-2-il)-2- (hidroxi-imino)etil)pitrole, 2.40
o NoH _HON 5 Oscompostos foram preparados seguindo o procedimento geral
L/ /H\ \ com um tempo de reagao de 23 horas. Os dois compostos foram

sepatados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:1)], dando por ordem de
eluicdo o composto 2.39 obtido como um sélido branco com um rendimento de 29% e o
composto 2.40 obtido como um sélido bege, com um rendimento de 26%.

Composto 2.39: p.f. 165.9-166.7 °C (recristaliza¢do em acetato de etilo-hexano); V4, (cm~
" (ATR) 761, 980, 1479, 1559, 3352; RMN '"H (DMSO-dg) & 3.80 (s, 2H), 5.67 (s, 1H), 5.84
(9, ] = 2.7 Hz, 1H), 6.54 (q, /] = 2.5 Hz, 1H), 6.60 (dd, ] = 3.4 ¢ 1.8 Hz, 1H), 7.30 (d, ] = 3.3
Hz, 1H), 7.70 — 7.75 (m, 1H), 10.55 (s, 1H), 11.41 (s, 1H); RMN “C (DMSO-ds) & 29.65,
105.58, 107.28, 111.96, 116.36, 116.91, 127.48, 142.54, 143.57, 145.46; EMAR (IE) m/z
190.0745 (CioH10N202 [M ], 190.0742).

Composto 2.40: p.f. 183.2-183.7 °C [observou-se mudancas de cor (cinzento aos 178 °C,
castanho aos 180 °C e preto aos 182 °C)] (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); V4,
(em ) (ATR) 755, 1001, 1477, 2868, 3042, 3372; RMN 'H (DMSO-ds) & 3.75 (s, 4H), 5.47
(d, J = 2.5Hz, 2H), 6.60 (dd, ] = 3.4 ¢ 1.8 Hz, 2H), 7.29 (d, ] = 3.3 Hz, 2H), 7.71 (d, ] = 1.2
Hz, 2H), 10.36 (s, 1H), 11.39 (s, 2H); RMN “C (DMSO-ds) & 29.60, 105.56, 111.96, 116.89,
126.43, 142.49, 143.52, 145.49; EMAR (IE) /% 313.1068 (CisH1sN3O4 [M'], 313.1063).

(0]
A
x Oxima 1-(furan-2-il)-2-(1-metil-1 H-indol-3-il)etanona O-(2-
| |
y N Ny B (furan-2-il)-2-(hidroxi-imino)etil), 2.42 e Oxima 1-(furan-2-
e
O il)-2-(1-metil-1 H-indol-3-il)etanona, 2.41
NOH

Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral

)
Qj/\”/Q com um tempo de rea¢ao de 4 horas. Os dois compostos foram
N NOH

il separados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
e
(1:3)], dando por ordem de elui¢io o composto 2.42 obtido como um sélido branco com
um rendimento de 29%, e o composto 2.41 obtido como um sélido branco, com um

rendimento de 5%.
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Composto 2.42: p.f. 131.4-132.1 °C (recristalizagao em acetato de etilo-hexano); v, (cm -
") (ATR) 741, 747, 984, 1013, 1475, 1603, 2933, 3204; RMN 'H (DMSO-dy) & 3.69 (s, 3H),
4.02 (s, 2H), 6.49 (dd, ] = 3.4 ¢ 1.8 Hz, 1H), 6.77 (d, ] = 3.4 Hz, 1H), 6.99 (ddd, ] = 8.0, 7.0
e 1.0 Hz, 1H), 7.08 — 7.12 (m, 2H), 7.34 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, ] = 8.4 ¢ 1.4 Hz, 2H),
11.39 (s, 1H); RMN "C (DMSO-dy) 8 27.27, 32.25, 73.00, 109.29, 109.50, 112.04, 112.11,
117.15, 118.08, 118.63, 118.96, 121.05, 127.37, 127.74, 136.51, 142.19, 142.99, 143.45,
144.80, 144.92, 145.32.

Composto 2.41: RMN 'H (DMSO-dy) & 3.69 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 6.49 (dd, ] = 3.4 ¢ 1.8 Hz,
1H), 6.77 (d, ] = 3.3 Hz, 1H), 6.99 (ddd, ] = 8.0, 7.0 e 1.0 Hz, 1H), 7.06 — 7.14 (m, 2H), 7.34
(d, ] =8.2Hz, 1H), 7.62 — 7.70 (m, 2H), 11.39 (s, 1H).

o 3-(Furan-2-il)-4a,6-dimetil-4,4a,7,7a-tetra-hidropirrolo[2,3-
o N €][1,2]oxazina, 2.43

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
tempo de reagdao de 6 horas. O composto 2.43 foi purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/metanol (90:10)] e obtido como um sélido castanho, tendo-se observado
uma mudanca de cor para preto aos 166.9 °C, com um rendimento de 68%. p.f. 172.5-173.7
°C (recristalizacdo em éter de petrdleo); V4 (cm 1 (ATR) 765, 1005, 1225, 1561, 1647,
2920, 3100; RMN 'H & 1.44 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.91 (dd, ] = 18.8 ¢ 7.5 Hz, 1H), 3.13 —
3.19 (m, 1H), 3.37 (d, ] = 18.8 Hz, 1H), 3.45 (dd, /] = 18.4 ¢ 1.6 Hz, 1H), 4.35 (d, /] = 7.2 Hz,
1H), 6.56 (dd, ] =3.5¢ 1.7 Hz, 1H), 7.48 (d, ] = 1.3 Hz, 1H), 7.77 (d, ] = 3.5 Hz, 1H); RMN
PC 8 19.57,24.43, 41.32, 42.60, 75.89, 79.92, 112.45, 115.10, 133.40, 143.91, 145.39, 171.41,
EMAR (IE) 7/%218.1052 (Ci2H14N2O, [M ], 218.1055).

\-OOEt 6-Etoxi-3-(furan-2-il)-5,6-di-hidro-4 H-1,2-oxazina, 2.44

o |

\

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um tempo
de reacao de 24 horas. O composto 2.44 foi purificado por cromatografia
em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)] e obtido como um sélido branco, com um
rendimento de 68%. p.f. 38.8-40.2 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-hexano); V4, (cm
) (ATR) 741, 872, 1008, 1106, 1488, 2906, 2976; RMN '"H & 1.20 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.93 —
2.10 (m, 2H), 2.48 (ddd, ] = 18.0, 6.7 e 2.6 Hz, 1H), 2.61 (ddd, ] = 17.9, 12.1 ¢ 7.7 Hz, 1H),
3.62 (dq, ] = 9.8 ¢ 7.0 Hz, 1H), 3.89 (dq, ] = 9.8 ¢ 7.1 Hz, 1H), 5.16 (t, ] = 2.7 Hz, 1H), 6.44
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(dd, ] = 3.4 e 1.8 Hz, 1H), 6.69 (d, ] = 3.3 Hz, 1H), 7.47 (d, ] = 1.7 Hz, 1H); RMN “C §
15.13, 15.97, 22.65, 63.80, 95.40, 109.10, 111.45, 143.59, 149.48, 149.76; EMAR (IE) /%
195.0896 (C1HisNOs [M'], 195.0895).

4.4. Sinteses referentes ao Capitulo 3

4.4.1. Reatividade de tetra-hidrofuropiridazinas

Ph 6-(2-Oxoetil)-1-fenil-1,6-di-hidropiridazina-3-carboxilato de etilo,
_N H
NI 3.2
% O

F10.C A tetra-hidrofuropiridazina 3.1a (1 equiv., 0.147 mmol) é colocada numa

solucio de diclorometano seco e destilado (20 mL) e é adicionado DBU (1 equiv.). A mistura
reacional é colocada em refluxo, e deixada em agitagdo durante 4 dias. O solvente foi
evaporado e o composto 3.2 foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)], tendo sido obtido como um 6éleo amarelo, com 12% de rendimento.
RMN 'H 8 1.39 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 2.75 (ddd, ] = 17.8, 3.3 e 1.0 Hz, 1H), 3.02 (ddd, ] =
17.9,9.4 ¢ 1.1 Hz, 1H), 4.36 (qd, ] = 7.1 ¢ 1.8 Hz, 2H), 5.48 (ddd, ] = 9.4, 6.3 ¢ 3.3 Hz, 1H),
6.04 (dd, ] = 9.6 ¢ 6.3 Hz, 1H), 6.65 (d, ] = 9.6 Hz, 1H), 7.07 — 7.14 (m, 1H), 7.32 — 7.43 (m,
4H), 9.75 (d, ] = 1.1 Hz, 1H).

Ph | (4aR,65,7a R)-6-Hidroxi-1-fenil-1,4,4a,6,7,7a-hexa-hidrofuro|[3,2-
N
N on ¢lpiridazina-3-carboxilato de etilo, 3.3
Et0C b © A tetra-hidrofuropiridazina 3.1a (1 equiv., 0.550 mmol) é colocada

numa solucio de diclorometano seco e destilado (15 ml) e ¢ adicionado 4cido
trifluoroacético (1 equiv.). A mistura reacional é deixada em agitacao a temperatura ambiente
durante 5 horas, sendo o consumo de composto de partida controlado por TLC. O solvente
¢ evaporado e o composto 3.3 é purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)], tendo sido obtido como um sélido amarelo, com 20% de rendimento.
RMN 'H 8 1.37 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 2.19 (dt, ] = 13.9 e 5.4 Hz, 1H), 2.46 (ddd, ] = 13.9, 6.6
e 1.6 Hz, 1H), 2.62 (dd, ] = 17.5 ¢ 4.7 Hz, 1H), 2.77 (dd, | = 17.5 ¢ 4.3 Hz, 1H), 4.31 (qd, |
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=71 e 1.5 Hz, 2H), 4.52 (q, ] = 5.9 Hz, 1H), 4.64 (q, ] = 4.7 Hz, 1H), 5.45 (d, ] = 4.1 Hz,
1H), 7.04 (qt, ] = 4.2 Hz, 1H), 7.35 (d, ] = 4.2 Hz, 4H); RMN °C & 14.48, 24.28, 39.87, 54.56,
61.29,71.99,98.99, 116.39, 122.64, 129.20, 132.33, 145.24, 164.89; EMAR (IE) /5 290.1264
(C1sHsNLO4 [M*], 290.1267).

Ph (4aR,6S5,7a R)-6-metoxi-1-fenil-1,4,4a,6,7,7a-hexa-hidrofuro[3,2-
"‘er ome €lpiridazina-3-carboxilato de etilo, 3.4a e (4aR,6 R,7aR)-6-
B10,C” 71O metoxi-1-fenil-1,4,4a,6,7,7a-hexa-hidrofuro[3,2- | piridazina-3-
carboxilato de etilo, 3.4b
o A tetra-hidrofuropiridazina 3.1a (1 equiv., 0279 mmol) ¢ colocada
E10,C I o "OMe numa solucio de metanol (8 ml) e ¢é adicionado acido

trifluoroacético (1 equiv.). A mistura reacional é deixada em agitacao
a temperatura ambiente, sendo o consumo de composto de partida controlado por TLC. O
solvente é evaporado e os dois compostos foram separados por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:3)], dando por ordem de elui¢do o composto 3.4a, obtido como
um Oleo castanho com um rendimento de 13%, e o composto 3.4b, obtido como um 6éleo
castanho, com um rendimento de 13%.
Composto 3.4a: RMN 'H 8 1.37 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 2.13 (dt, ] = 14.0 e 5.3 Hz, 1H), 2.43
(ddd, ] = 14.0, 6.7 ¢ 1.8 Hz, 1H), 2.63 (dd, ] = 17.5 ¢ 4.3 Hz, 1H), 2.82 (dd, ] = 17.5 ¢ 4.3
Hz, 1H), 3.36 (s, 3H), 4.31 (qd, ] = 7.1 e 1.1 Hz, 2H), 4.51 (d, ] = 6.2 Hz, 1H), 4.63 — 4.70
(m, 1H), 5.01 (dd, ] = 5.4 ¢ 1.6 Hz, 1H), 7.03 (tt, ] = 5.3 ¢ 3.0 Hz, 1H), 7.30 — 7.37 (m, 4H);
RMN "C & 14.48, 24.28, 40.10, 54.57, 55.32, 61.26, 71.60, 103.88, 116.30, 122.53, 129.18,
132.26, 145.20, 164.99; EMAR (IE) 72/ % 304.1430 (Ci6H20N204 [M '], 304.1423).
Composto 3.4b: RMN 'H § 1.38 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.90 (ddd, ] = 14.1, 7.2 e 3.8 Hz, 1H),
2.69 — 2.83 (m, 2H), 3.00 (ddd, | = 17.8, 6.1 e 1.6 Hz, 1H), 3.37 (s, 23), 4.30 — 4.42 (m, 4H),
5.10 (dd, J = 6.0 ¢ 3.8 Hz, 1H), 7.03 (ddt, ] = 6.4, 4.5 ¢ 1.9 Hz, 1H), 7.31 — 7.39 (m, 4H);
RMN "C & 14.52, 25.87, 37.80, 54.60, 55.65, 61.22, 70.40, 104.49, 115.63, 122.49, 129.29,
131.70, 145.77, 164.99; EMAR (IE) /% 304.1424 (Ci6H20N2O4 [M ], 304.1423).
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Procedimento geral para a reatividade das tetra-hidrofuropiridazinas com TFA:

Método A (usando TFA como catalisador):

A tetra-hidrofuropiridazina é colocada numa solucao de diclorometano (20 mL por cada
0.100 g de tetra-hidrofuropiridazina) e ¢ adicionado acido trifluoroacético (1 equiv.). A
mistura reacional é deixada em agitagao a temperatura ambiente, sendo o consumo de
composto de partida controlado por TLC. O solvente é evaporado e o residuo ¢ purificado

por cromatograﬁa em coluna.

Método B (usando TFA como solvente):

A tetra-hidrofuropiridazina é colocada numa solugao de 4cido trifluoroacético (10 mL por
cada 0.100 g de tetra-hidrofuropiridazina). A mistura reacional é deixada em agitacio a
temperatura ambiente, sendo o consumo de composto de partida controlado por TLC. O
solvente ¢ evaporado e o residuo ¢ colocado em agitagdo numa soluc¢do de diclorometano
com alumina a temperatura ambiente. A solucdo ¢é filtrada e a alumina é lavada com acetato

de etilo, os solventes sdo evaporados e o residuo ¢ purificado por cromatografia em coluna.

NO, (E)-1-(2,4-Dinitrofenil)-2-(2-(furan-2-il)-1-feniletilideno)hidrazina,
3.5a
N N O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito para o
N : . .
P g  método A, com um tempo de reacio de 28 horas em é4cido trifluoroacético.

O composto 3.5a foi purificado por cromatografia em coluna [acetato de
etilo/hexano (1:3)], tendo sido obtido como um sélido laranja, com um rendimento de 48%.
Degradacio aos 179.1 °C (recristalizacido em éter etilico); Yz (cm ') (ATR) 737, 1106, 1337,
1508, 1584, 1614, 3303; RMN 'H & 4.25 (s, 2H), 6.33 (d, ] = 1.4 Hz, 2H), 7.38 (d, ] = 1.5 Hz,
1H), 7.45 — 7.53 (m, 3H), 7.92 — 7.99 (m, 2H), 8.14 (d, ] = 9.5 Hz, 1H), 8.36 (ddd, ] = 9.6,
2.6 € 0.7 Hz, 1H), 9.15 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 11.58 (s, 1H); RMN "C 8 27.68, 108.43, 110.83,
117.08, 123.54, 126.95, 128.95, 130.13, 130.41, 136.87, 138.60, 142.94, 145.24, 147.02,
151.37.
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NO, (E£)-1-(2,4-Dinitrofenil)-2-(1-(4-fluotfenil)-2-(furan-2-
il)etilideno)hidrazina, 3.5b
. NOz O composto foi preparado seguindo o procedimento geral descrito para
W g o método A, com um tempo de reacio de 19 horas em acido

. trifluoroacético. O composto 3.5b foi purificado por cromatografia em
coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)], tendo sido obtido como um sélido laranja, com um
rendimento de 57%. p.f. 169.7-170.6 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); vy, 4,
(cm ) (ATR) 742, 1107, 1232, 1306, 1498, 1587, 1612, 3311; RMN 'H & 4.23 (s, 2H), 6.34
(d, ] =1.4 Hz, 2H), 7.16 (dd, ] = 9.5 ¢ 7.7 Hz, 2H), 7.38 (t, ] = 1.4 Hz, 1H), 7.91 — 7.97 (m,
2H), 8.11 (d, ] = 9.6 Hz, 1H), 8.37 (dd, ] = 9.5 ¢ 2.6 Hz, 1H), 9.16 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 11.56
(s, 1TH); RMN "C 8§ 27.69, 108.52, 110.87, 116.04 (d, ] = 22 Hz, 2C), 116.97, 123.55, 128.98
(d, ] = 8 Hz, 2C), 130.16, 133.05 (d, ] = 4 Hz, 1C), 138.66, 143.02, 145.16, 146.76, 150.33,

164.17 (d, J = 250 Hz, 1C).

NO, (E)-3-(1-(2,4-Dinitrofenil)-3-fenil-1 H-pirazol-5-il)alil 2,2,2-
trifluoracetato, 3.6a e (E£)-3-(1-(2,4-Dinitrofenil)-3-fenil-1H-
N Niz pirazol-5-il)prop-2-en-1-ol, 3.6b

\ OCOCF3 s compostos foram preparados seguindo um procedimento
descrito na literatura.®® A tetra-hidrofuropiridazina 3.1b (0.359
NO, mmol) foi colocada em agitagdo numa solugao de TFA (13 mL)
(;\ durante duas horas, sendo o consumo de composto de partida
NO, controlado por TLC. O solvente ¢ evaporado e o residuo ¢é
N\lN / N OH purificado por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano

(1:3)], dando por ordem de elui¢ao o composto 3.6a obtido como
um soélido laranja com um rendimento de 12%, e o composto 3.6b
obtido como um sélido laranja, com um rendimento de 36%.
Composto 3.6a: RMN 'H 8 5.20 (dd, ] = 6.6 e 1.6 Hz, 2H), 6.05 (dt, ] = 11.5 € 6.5 Hz, 1H),
6.36 — 6.44 (m, 1H), 6.79 (s, 1H), 7.34 — 7.49 (m, 3H), 7.74 — 7.85 (m, 3H), 8.57 (dd, ] = 8.7
e 2.5 Hz, 1H), 8.84 (d, ] = 2.5 Hz, 1H).
Composto 3.6b: RMN 'H & 4.52 (dd, | = 5.7 e 1.2 Hz, 2H), 6.06 — 6.19 (m, 2H), 6.72 (s,
1H), 7.32 — 7.48 (m, 4H), 7.78 — 7.88 (m, 3H), 8.57 (dd, ] = 8.7 ¢ 2.5 Hz, 1H), 8.84 (d, ] =
2.6 Hz, 1H).
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Ph o (E)-5-(3-Hidroxibut-1-en-1-il)-1-fenil-1 H-pirazole-3-carboxilato
N;N p N\ de etilo, 3.13 e 5-(3-Oxobutil)-1-fenil-1 H-pirazole-3-carboxilato
EtO,C de etilo, 3.14a
N,,F{:h O Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral
\

descrito para o método B, com um tempo de reagiao de 15 minutos em
R acido trifluoroacético, e mais 6 horas em diclorometano com alumina.
Os compostos foram purificados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
(1:3)], tendo sido obtida uma mistura dos compostos 3.13 e 3.14a (50:50), com um
rendimento global de 24%.

Composto 3.13: RMN 'H § 1.36 (s, 3H), 1.37 — 1.43 (m, 3H), 4.41 (dq, ] = 12.9 € 7.2 Hz,
2H), 4.81 — 4.94 (m, 1H), 5.80 (dd, ] = 11.7 ¢ 8.8 Hz, 1H), 6.10 (d, ] = 11.7 Hz, 1H), 6.94 (s,
1H), 7.40 — 7.50 (m, 5H).

Composto 3.14a: RMN 'H 8 1.37 — 1.43 (m, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.74 (dd, ] = 8.0 e 6.6 Hz,
2H), 2.88 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 4.41 (dq, ] = 12.9 ¢ 7.2 Hz, 2H), 6.70 (s, 1H), 7.40 — 7.50 (m,

5H).

4.4.2. Reatividade de furo-oxazinas

Procedimento geral para a reatividade das furo-oxazinas com TFA:

A furo-oxazina ou respetiva oxima de cadeia aberta é colocada numa solugao de acido
trifluoroacético (10 mL por cada 0.100 g de furo-oxazina) a temperatura ambiente, sendo o
consumo de composto de partida controlado por TLC. O solvente é evaporado, e o residuo
¢ colocado em agitagio numa solugao de diclorometano com alumina a temperatura
ambiente. A solucao ¢ filtrada e a alumina ¢é lavada com acetato de etilo, os solventes sio

evaporados e o residuo ¢ purificado por cromatografia em coluna.
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Oxima (E)-2-(furan-2-il)-1-(4-nitrofenil)etanona, 3.19a e (E)-
3-(3-(4-Nitrofenil)isoxazol-5-il)prop-2-en-1-ol, 3.20a
Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral
com um tempo de reacdao de 30 minutos em 4acido trifluoroacético,
NG oH ¢ mais 47 horas em diclorometano com alumina. Os dois compostos
foram separados por cromatografia em coluna [acetato de
ON etilo/hexano (1:2)], dando por ordem de eluicio o composto 3.19a
obtido como um sdélido amarelo claro com um rendimento de 30%, e o composto 3.20a
obtido como um sélido bege, com um rendimento de 21%.
Composto 3.19a: p.f. 137.3-138.4 °C (recristalizagdo em acetato de etilo-hexano); vz, (cm
) (ATR) 742, 960, 1316, 1340, 1497, 1515, 2921; RMN 'H & 4.21 (d, ] = 0.9 Hz, 2H), 6.10
(dd, J =3.2¢ 1.0 Hz, 1H), 6.29 (dd, ] = 3.2 ¢ 1.9 Hz, 1H), 7.30 (d, /] = 1.8 Hz, 1H), 7.84 —
7.88 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 8.17 — 8.26 (m, 2H); RMN “C 8 25.05, 107.51, 110.78, 123.83,
127.43, 141.44, 141.87, 148.36, 149.12, 153.73.
Composto 3.20a: p.f. 121.9-122.7 °C (recristalizacao em acetato de etilo-hexano); v,z (cm
) (ATR) 853, 1291, 1341, 1515, 1560, 1606, 2852; RMN 'H 8 1.74 (t, ] = 5.6 Hz, 1H), 4.71
(td, ] = 5.7 ¢ 2.0 Hz, 2H), 6.24 (dt, ] = 11.9 ¢ 5.8 Hz, 1H), 6.44 (dt, ] = 12.0 ¢ 1.9 Hz, 1H),
6.55 (s, 1H), 7.98 — 8.02 (m, 2H), 8.32 — 8.36 (m, 2H).

OH Oxima (E)-2-(furan-2-il)-1-(4-fluorfenil)etanona, 3.19b e (E)-3-
o (3-(4-Fluotfenil)isoxazol-5-il)prop-2-en-1-ol, 3.20b

F Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral com
um tempo de reagao de 1,5 horas em 4cido trifluoroacético, e mais 29
horas em diclorometano com alumina. Os dois compostos foram
separados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
F (1:3)], dando por ordem de eluicao o composto 3.19b obtido como
um sélido branco com um rendimento de 34%, e o composto 3.20b obtido como um sélido
bege, com um rendimento de 26%.

Composto 3.19b: p.f. 84.6-85.8 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); ¥,5, (cm ™)
(ATR) 733, 955, 1008, 1229, 1438, 1508, 1595, 2924; RMN 'H & 4.16 (s, 2H), 6.07 (dd, | =
3.3 ¢ 1.0 Hz, 1H), 6.28 (dd, ] = 3.2 ¢ 1.9 Hz, 1H), 6.97 — 7.09 (m, 2H), 7.30 (d, ] = 1.8 Hz,
1H), 7.48 (s, 1H), 7.64 — 7.69 (m, 2H).
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Composto 3.20b: p.f. 118.5-119.9 °C (recristalizagao em acetato de etilo-hexano); v,z (cm
) (ATR) 824, 1050, 1240, 1435, 1522, 1560, 1608, 3207; RMN '"H & 1.75 (t, ] = 5.7 Hz, 1H),
4.70 (td, ] = 5.7 ¢ 1.7 Hz, 2H), 6.13 — 6.23 (m, 1H), 6.38 — 6.44 (m, 2H), 7.16 (t, ] = 8.7 Hz,
2H), 7.76 — 7.83 (m, 2H); RMN "C & 60.72,101.81, 114.61, 116.24 (d, ] = 21 Hz, 2C), 125.19,
128.87 (d, ] = 9 Hz, 2C), 138.09, 161.78, 164.02 (d, ] = 249 Hz, 1C), 168.20.

(Z£)-4-(3-(4-Nitrofenil)isoxazol-5-il)but-3-en-2-ona, 3.25 e 4-(3-
(4-Nitrofenil)isoxazol-5-il)butan-2-ona, 3.24
Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral com
O=N o um tempo de reagiao de 1 hora em acido trifluoroacético, e mais 4,5
" horas em diclorometano com alumina. Os dois compostos foram
separados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano
ON (1:3)], dando por ordem de elui¢io o composto 3.25 obtido como um
solido bege com um rendimento de 19%, e o composto 3.24 obtido como um sélido amarelo
claro, com um rendimento de 46%.
Composto 3.25: p.f. 113.3-114.9 °C (recristalizacao em acetato de etilo-hexano); V4, (cm
" (ATR) 697, 837, 950, 1174, 1309, 1344, 1512, 1601, 1686, 3172; RMN 'H & 2.22 (s, 3H),
294 (t, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.12 (t, ] = 7.1 Hz, 2H), 6.40 (s, 1H), 7.93 — 7.98 (m, 2H), 8.31 (d, J
= 8.9 Hz, 2H); RMN “C & 20.97, 30.03, 40.70, 99.89, 124.33, 127.75, 148.78, 160.86, 173.68,
205.92.
Composto 3.24: p.f. 190.8-191.7 °C (recristaliza¢do em acetato de etilo-hexano); V4, (cm~
" (ATR) 700, 823, 1163, 1292, 1347, 1510, 1590, 1707, 3127; RMN "H & 2.40 (s, 3H), 6.50
(d, ] =12.8 Hz, 1H), 6.78 (d, ] = 12.8 Hz, 1H), 7.82 (s, 1H), 8.06 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 8.34
(d, J = 8.7 Hz, 2H); RMN "C 8 31.73, 77.37, 106.26, 123.44, 124.39, 127.89, 129.64, 161.59,
167.09, 197.79.
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0 (Z£)-4-(3-(4-Fluorfenil)isoxazol-5-il)but-3-en-2-ona, 3.32a e (E)-4-
o (3-(4-Fluorfenil)isoxazol-5-il)but-3-en-2-ona, 3.32b

Os compostos foram preparados seguindo o procedimento geral com

o um tempo de reagio de 6 horas em acido trifluoroacético, e mais 18

N horas em diclorometano com alumina. Os dois compostos foram

separados por cromatografia em coluna [acetato de etilo/hexano (1:3)],

F dando por ordem de eluigdo o composto 3.32a obtido como um sélido

amarelo claro com um rendimento de 48%, e o composto 3.32b obtido como um sélido
branco, com um rendimento de 11%.

Composto 3.32a: p.f. 75.1-76.3 °C (recristalizacdo em acetato de etilo-hexano); ¥,z (cm ™)

(ATR) 788, 827, 946, 1178, 1434, 1523, 1062, 1686, 2923; RMN 'H & 2.38 (s, 3H), 6.45 (d, |

= 12.8 Hz, 1H), 6.74 (d, ] = 12.9 Hz, 1H), 7.16 (t, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.85 (dd, |

= 8.8 ¢ 5.3 Hz, 2H); RMN "C 8 31.65, 106.02, 116.20 (d, ] = 21 Hz, 2C), 123.69, 125.28 (d,

J =3Hz 1C), 128.96 (d, ] = 9 Hz, 2C), 129.17, 162.49, 164.03 (d, | = 248 Hz, 1C), 166.20,

197.90.

Composto 3.32b: p.f. 144.7-145.2 °C (recristalizagao em acetato de etilo-hexano); v,z (cm

) (ATR) 816, 843, 973, 1238, 1434, 1523, 1607, 1666, 1695, 3109; RMN 'H & 2.40 (s, 3H),

6.76 (s, 1H), 6.93 (d, ] = 16.2 Hz, 1H), 7.14 — 7.19 (m, 2H), 7.36 (d, ] = 16.2 Hz, 1H), 7.77 —

7.85 (m, 2H); RMN “C 8 28.70, 104.43, 116.35 (d, ] = 22 Hz, 2C), 124.72 (d, ] = 3 Hz, 1C),

125.38, 128.91 (d, | = 8 Hz, 2C), 131.006, 162.28, 164.16 (d, ] = 312 Hz, 1C), 166.63, 197.15.

Procedimento geral para a reatividade das furo-oxazinas com PTSA:

A uma solucao da furo-oxazina 3.34a ou 3.34b em cloroférmio (20 mL), ¢ adicionado acido
p-toluenosulfénico em quantidades cataliticas. A mistura reacional é colocada em refluxo,
sendo controlada por TLC. O solvente é evaporado e o residuo é purificado por

cromatografia em coluna.
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1-(5-Metil-3-(4-nitrofenil)-6 H-1,2-oxazin-6-il)propan-2-ona,
3.35a

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
tempo de reacdo de 19 horas. O composto 3.35a foi purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um sélido amatelo claro, com um rendimento
de 54%. p.f. 141.1-142.4 °C (recristalizagio em acetato de etilo-hexano); V;. (cm ) (ATR)
845, 1344, 1507, 1534, 1716; RMN 'H 6 2.01 (d, ] = 1.9 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.54 (dd, ] =
16.3 ¢ 4.3 Hz, 1H), 3.03 (dd, ] = 16.3 ¢ 8.4 Hz, 1H), 5.10 (dd, | = 8.4 ¢ 4.3 Hz, 1H), 6.19 (s,
1H), 7.84 — 7.93 (m, 2H), 8.23 — 8.31 (m, 2H); RMN “C 8 19.70, 31.05, 43.86, 72.78, 110.14,
124.006, 126.90, 139.81, 143.77, 148.79, 154.45, 205.33.

1-(3-(4-Fluotrfenil)-5-metil-6 H-1,2-oxazin-6-il)propan-2-ona,
3.35b

O composto foi preparado seguindo o procedimento geral com um
tempo de reacao de 22 horas. O composto 3.35b foi purificado por cromatografia em coluna
[acetato de etilo/hexano (1:2)] e obtido como um bege, com um rendimento de 71%. p.f.
42.1-43.3 °C (recristalizacio em acetato de etilo-hexano); ¥,,;c (cm ) (ATR) 829, 1157, 1218,
1357, 1510, 1599, 1654, 1709; RMN 'H & 1.97 (d, ] = 1.8 Hz, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.49 (dd, |
=16.0 e 4.2 Hz, 1H), 3.03 (dd, ] = 16.0 e 8.5 Hz, 1H), 5.01 (dd, ] = 8.5 ¢ 4.2 Hz, 1H), 6.14
(qt, ] = 1.5 Hz, 1H), 7.05 — 7.15 (m, 2H), 7.65 — 7.73 (m, 2H); RMN "C § 19.63, 31.08, 43.72,
72.46,110.82, 115.87 (d, ] = 21 Hz, 2C), 128.04 (d, ] = 9 Hz, 2C), 130.02 (d, | = 3 Hz, 1C),
143.54, 155.26, 164.02 (d, ] = 248 Hz, 1C), 205.84.
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