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8Y- Espectro de IV (KBr2 do composto [82]

S0~ Espectro de EMNiH CCDXL  -TMSD do composto [B2]

91 - Especiro de RMNT-C CCDC?EWTMSD do composto 62
YZ- Especiro de maszsae do composto [62] (70 &V

83~ Espectiro de IV (KBrd do composto [B4]

G5z~ Especiro de RMN'H CCDC1_~TMSS do composto [543

3
OBb- Espectro de RMN'H CCDCL_-TMS> do composto [64)

3
irradiade em & 5. 70

OBa- Espectiro de RMN:SC CCDC1

S—TMSD do composto [64]
85— Especiro de RMNiSC CCDCIE—DEOwT?ES do composto
{647
85— Espectro de massa do composto [64] (70 eV
87— Espectro HETCORE CCDClB—TMS) do composto [641]
87— Espectro HETIOR CCDCEE*TMS} do compostoe  [64]
Cexpandi doD

@8a—- Especiro COLOC CCDC13~T$EQ (6 Hzd do compostio [64]

197
198

129

203
=04
=204
=03
=05
=086
2086
zZ07
207
208
=208
zZ0a
=09
210
Z10

Z11
212

212
213
214



98a-~ Especiro COLOC {C:E)C},BH’I’MSQ (8 Hzd do composto [64]
Cexparidi dad

S8b~- Espectro COLOC ccmlawm@ {8 Hzd do composte [64]
@8- Especitro COLOC CCDClEWTMSf) {8 Hz2 do composto [6H4]
{exparidl dol

89— Especiro HOE {legw?MSD do compostlco [64] irradiado
em & 5,70

100~ Espectre de IV (KBr2 do composte [65]

101l - Especiro de E%MNiH {CC:}.4~TMS§ do composto [68)

102~ Espectro de RMN® ¢ CCCl1,-TMS> do composic (685)
103~ Especiro de massa do composte [B5] 70 V0

104- Especiro HETCOR CCCI‘L-—"TMS} do compostes [65]

104~ Espectro HETCOR {CﬂlémTMﬁ? do  compostoe  [55]
Cexpandi dol

105~ Espectiro COLOC CCClémT}\v‘ES} £8 Hzl do composztico [65]
108~ Especiro COLOC caczé—mgs« {8 Hz> do composito [B5]
Cexpandi do?

108~ Espectro COLOC (CCléﬂ—TMS'} {5 Mzl do composte [85]
expandl do

1085~ Espectro INADEQUATE CCDCL BWTMS} C6B0 Hzd do
composto [BS]

107- Espectro de IV (KBr) do composto [B7]

108~ Espectro de RMN%% CCDC}_B—TMS) do composto [67]

109~ Especitro de EMN:LSC CCDC: B—WSJ' do composto [B7]

110- Espectiro de masss do composto [B7I (70 VD

111 - Espectiro HETCCOR Ctmlgm?ﬁﬁ? do composto [H7]

111i—- Espeosiro HETOOR CCEEEM—M} do compoesto [H7]
Cexpandl dod

118- Ezspectro COLOC ZCDCI_,Q*WSD {12 Hz3 do compostos [87]
iie- Especiro COLOC {{:Dé—l ~TME> (1@ Hzd do composto
[871 (expandidod

i12- Espectro COLOC CCDC::LBWTMS} {12 Hz> do composto
(B7] Cexpandidod

1iz2- Especiro COLOC CCDCBLB-—TMSD iz Hz2 do composto
[B71 Cexpandidod

2

217
=18

=ie

220
=221
=21
e
2
223

=Zo4
=28

=28
=27

=36



SIMBOLOS E ABREVIACDES

Ao O

20 = anidrido acético
a.e. = anilizse elementar
CC = Cromatrogralfia de ool una
CCD = Cromatrografia de camada delgada
cmoi = wunidade numerc de ondas no IV
COLOC = CorrelagBes especiroscdpicas heleronuclearss & longa

dizténcia (C/HD

cp = cicliopentadienilo

d = sinal duplo

dd = duplo dublelo

doad = duplo duplo dubleto
DEPT

1

aumenty por itransferéncia de polarizac¥c sem distorcio
DDA = dimetilacetilencdicarbowslsato

DMZ0 = dimetilsulfdxido

e.m = Especlro de masssa

Fu = anel Tfurano

F.M. = Formula Molecular

g ='grama$

h = horas

HETCOR = Correlagles especiroscdpicas heteronucleares 2 ums

ligaglo C(C-HD

Hz = ciclos por segundo

INADEQUATE = Correlagles especiroscdpicas homonucleares 13Cm13C
IR = Intensidade relativa

IV = Espectiro de absorgdo na regifo infravermelha

J = constante de acoplamento

Kb = constante de dissociacEo bisica

1 = ginal largo

LUMO = Orbital molecular nEo ocupads de menor energla
m = =inal multiplo

M = ITon melecular

mg = miligramas

ml., = mililitros

mmel = milimol



W
m.o. = masSsa obltida
m-z = razio massa carga
o= ntmero de moles
NOE = efeils nuclear Overhause
pag. = pagina
p.f. = ponte de fusiEs
ph = anel benreno
pH = potencial hidrogenidnico
P.M., = peso molecular
py = anel piridina
Ppp = placa preparativa
ppc = placa preparativa continua
ppm = parte por milhio
g = sinal guadruplo
B = rendimenioc
RMKiH = ezpeciro de resscnéncia magnéitica nuclear de hidrogénio
EMNEQC = espectro de ressoné&ncia magnética nuclear de carbono 13

s = sinal simples

t = ginal triplo

THF = teirahidrofurano

TME = tetramelil =ilano

t.r. = tempo de reacio

Te = grupo p-tolueno sulfornil

S, 2,y,5 = posicBes relativas a carbponila do aldeids
& = deslocamento quimico em partes por milhZo

v = estiraments no IV

B
T



Resumo

Nestle trabalho desenvolvemos um novo métaodo sintético em “um
s¢ pole® para a oblengfo da furila, utilizando a tiamina (vitamina
B-1D come  catalizador. Ezste método se  apresenta bastante
promissor, pols estudos preliminares mesiram gue este procedimento
pode ser ulilizado para a obteng¥o das o-dicetonas 2,8° -piridila
[851, 2.8 -tenila (B8] e kenzila [857]. Como vantagens sintéticas
podemos clitar o ndc uso de cianete de sédic e rendimentos
excelentes comparados aos mélodos convencionais.

A parle principsal deste trabalho envolve o estudo da
reatividade da monotosilhidrazona de furila [489] a qual, em meio
basico, gera “in situ” a 1,8-difuril-S-diazo-etanona [B01. As
reacBes de (48] em meio bisico com varias aminas, hidrato de
hidrazina & seus derivados levaram a obtencZsc de diversos sistemas
ciclicos & heterociclicos nitrogenados.

Nas reagBes com aminas e hidrate de hidrazina foram obiidos
as S-{Z-furoiimetilencl-2—pirrolidinonas 1-substituidas [53] e
(862] respectivamenie. Ne réagzo com metilhidrazina houve a

TormagiEo de 1-metil -6-(2-furoilmetilencl~piridazina [543, enduanto

que <om a ferdl & p-mnitrofenil hidrazinas, o
i“CE*fuPéilb—G—anilinﬁ—ﬁ—aza—fulvena {6851 e 1-(2-furcii>-6-
Cd-nitrod-—anilinoe-G-aza-Tul veno E&T3 Toram ochtidos,
respectivamente. Tals produtoes, [531, [84), 851 & [67], sZo

resultantes da inte?ceptagﬁo nuclecfilicsa a0 intermedisario
o, f3~olefinice  p,b-acetilénico (8271, o qual ze forma pela
decomposigio esponténea da oa-dicetona [8507. Apesar de lLermos
utilizado neste trabalho nucledfilos com poder nucleofilicos
diferenciados o cetocarbeno [511, que se constitui ne possivel

intermediaric enire (8501 & (821 , nZo foi interceptado.



"

Abstract

In Lhis work we developed a new "on step” method for the
synthesi= of furll from furfural. which employs thiamine (vitamin
B-1D as the catalyst. This meihod proved Lo be very promissing in
that preliminary studies indicate that several cther diaszroketones
2.8 -pyridil [B85], &,8 -thenil I[55} and benzyl I[57] can be
chiained efficiently by the same approach. Alsso it avoids the use
of sodium cyanide, and shows much higher vields when compared Lo
the conventional methods,

The main part of this work involves & reactivity study of
furil monotosylhydrazone [4391, which in basic medium vields Pir
silu” ithe diszokelone [507. Reactions of 1491 with several
amines, hydrazine hydrate and iis derivatives led to the formation

of =mever sl cytiic and nitrogenated heterccyclic systems.

In reaclilions withs amines=s and hydrazine hydrale
S—{2-furoylimethylenel 2-pyrrolidinones iGN and F&el WeT e
obtalned . In reactions with methylhidrazine

I-methyl ~S~(2~furcilmethylened -pyridazinyl [64] was formed while

phenyl and o—nitrophenyl hidrazines yvielded
1-(2furcyld-6-aniline- B-aza—{ful ven [65] and
1—C8-furoyld —B-(4-p-nitrod— aniline—-GB-aza-ful ven (671,

respectively. Such products (53], (621, [B85] e [87] are formed v
the interception the y,é-acetylienic a,ff-clefinic aldehyde [B21]
intermediate, which is formed by the =spontansous decomposition of
the diazokeione [507. Although nucleophiles with different
strengths were used, ketorcarbene [51]1, which is a possible

intermediale between [D0] e [52], was not intercepted.
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CAPTULD I: INTRODUCEHED

1.2 — o-Dizzoreltonzs

fes o-Diazocetonas 820 compostos contendo o sistema conjugado
{3=E:-C~»N2. Devido & estabilizac¥%o do grupo dieszo, conferida pela
conjugsgEo com o grupo carbonila, sZo freguentemente estéveis,

podendo normalimente ser isocladas & purificadas.

o 0 0
)\E/ - ‘) ® > ~
N® N® N®
I I li
NO N N

A facilidade de preparagio, a alta reatividade e 3 variedade
de aplicag¢les sintéticas tém despertado um grande interesse na

quimica destes cumpostmsnzawc

1.2 — Metodos de Bintese

Os métodos mais comuns de sintese de a-diazocetonas
descritos na literatura sBo apresentados no Esquema 1. O meétodo
(al & utilizado na preparagio das c—diazocetonas
monossubstituidas {1]. O mé&todo (b)) constitui num caminho geral
para a sintese de o-diazocetonas dissubstituidas aciclicas <{(ou
ciclicas? {2} 2 partir das o~dicetonas correspondentes. A
eliminagdo, via catalise basica, do fon p-toluenosulfinato de
a-dicarbonil mono—p-toluenosul fonilhidrazonas & norma lmente
realizada em so0lugio aquosa diluida de hidréxido de soddio, em um
sistema de duas faaesnz Eeta solugBio pode ser substituida com
vantagens por uma suspens3o de alumina basica em diclorometano ou
acetato de etilass

0 método (c) utiliza a reaglio de f3~dicetonas, cetonas simples
ou seus derivados hidroximetileno com tosil-azida em meio basico.
Este mé&todo & especia lmente atil na pregaragio de
2-diazo-1,3-dicetonas £33.%



0 O
i o i
(a) R—C—Cl + CH.N, R—C—CH=N,
{v]
L ;s 2 TsNHNH, Lm w2 D Aoy bésica
(b} Rm% % R® R % % R ou  BgOH >
0O O O N NHTs
R'—C - C—R?
il i
O N
[2]
¢
. a2 TsNg ,NH {CHg CH3)z0u NICHaCH3 13 L, e
e} R % CH,—R ——— R ;é % R
0 o N,
2
HCO,CaH (2]
NaGCHoCH;
RL—C—C —R? € TsNy, NH (CH,CH3l, S R'— C—C —R?
i i i
0 (l;H 0 N,
c
RE"""C""’“’CHz— %_RZ TaNz , ﬁ{CHzCHa)s - RE——%-—’%——% -——R2
g 0 O N, O
[3]

Esguema 1



1.5 ~ Restividade

Varios caminhos de reac8o sfo possiveis para estes compostos,
envolvendo diferentes sspécies reativas

composto de partids, {3l Lum

um cetenc.

(Esquema 23 [al o préprio

intermedisdrio cetocarbens e (¢l

O
:@.
R'—C—C—R? Rl—C—C~R? <> R‘mémasz
5 : ¢
2
ia] Ib]
R?

[c]

Esquema 2
As reaches especificas das odiazocetonas sstIo
com a2 perda ou nZo de nitrogénio

relacionadas

molecular. GHuando reagem sem

perda de nitrogénio, espécie tal, podem formar produtos

heterociclictos nitrogenados de interesse biclégicos {Equaglo 1) e
(Equac¥o 2).° :

N,




Quando as o-diazocetonas reagem com perda de nitrogénio,
cbtém—se o8 intermedidricos (bl gue, despendendo da estruturs do
substrato e/ou das condigiBes de reag¥c, podem apresentar uma
reatividade bastante divarﬁificada.7 Na auséncia de catalisadores
estes compostos podem levar a obtengfo dos cetenos, espécie [cl.

Estes sFo gersdos a partir do rearranic de malffa {(Esquema 3.

=
R—=C=C—=R? ~——s R'—C—C—R? 25 RYC-T —R?

TR T Ny TS
O N 0O Ne 0

CH H :

N N [b]

lal !

ﬁz/c_c-—ao

[el
Esquema 3

Os intermediarios [c] sofrem, caracteristicamente, & adigHo
de ﬂucieéfiloﬁg {EquacBc 2.

0 Z=0H, OR, NH, ,NHR
\.-...w..-m.. —— ﬁz___‘_ . r H -
Rz/ c 0 - R'R2CH )kz NHOR , NR?, SR (Eq.3)

[c]

0 exemplo mais conhecido da aplicac%o de diazocetonas
reagindo via ceteno estéd relacionado com a formagXp de homédlogos

de acidos carboxilicos (reacg¥3io de Arndt - Eistert)g (Egquagio 4).

0 N,
R—COOH ——— Reocg) —SHehe ng*—g*—}%
Ry {Eq. 4]
Ny
RCH,COOH - R C=
y >=C=0



s cetenos podem também, guando interceptados, isvar =
10

shtenc®o das a-cetosnaminonas £&3 partindo-se da
o-diazocetona [4] {(EgquagBoc 5,
NLE\ 0 {(Ph], HC o
Ph\}r/j Ph Hj l\ﬁ . o7 & (Eq.5)
o Me” TNR'R? Me” ™~ NR'R®

[4] | (5]

A formaglo de cetenos a partir de o~diazocetonas ciclicas

leva a2 contracglo de anéis, método empregado na sintese de anéis

tensianadosil dificeis de se obter por outros métodos {Equac8a &6).

&,G

H
.

o m—f chon_ [Z7 —1COOCHs (Eq.6)
M @-—s N s

Os catalisadores {(geralmente cobre e sais de rédic) aceleram
2 eliminagio de nitrogénic de a-diazocetonas e impedem o rearranjo
de Wolff ievando & estabilizagio por tomplaxa;&ciz do
intermediario cetocarbendide, espécie tbl, gue se torna entZo a
espécie reativa. Alguns exemplos da utilizaglo de cetocarbendides

em sintese sZo apresentados a seguir j

- Fmrmégﬁm de pirréisis (Egquacgiio 7),

. - 0
i 6 ® LR
Rs)klrﬂz'*" u” R'J (RQ'_*:’_;!‘_}_’R /Z__& s {Eq.7}
' Me N R
N, Me NHRT Me”” “NH © ]
Me R




-~ FormagEo de pirrdis candensa§&514 através de uma cicloadicEZo
1:,3~dipoiar da #sndcie £&63 formado pels interceptag¥o

intramolecular do cetocarbeno peio oxig®nio da carbonila

{(Equagio 83,

- Formag3o de heterociclicos oxigenados de oito membrcsiﬁ

{(Equagiio 9.

| 0
O =) —
R
N i |
Nz

fis reagles, envolwvendo cicloadigio i,3-dipolar de
cetocarbenocs constituem métodos de sintese de heterociclicos
oxigenados de cinco membros, como mostram os exemplos a seguir na

obtengiEc de furannsl (EquagZo 107,



Ph=—C—CHNz — Ph—C«,

0® Ph H

H \_____,/ Ph—~ph
‘j oEt o Yogt| M {Eq.10)

Ph o~ ~OEt

axazéisié {(EquacgBo 117,
z | ; RZ
. _ R? QZ N
R i\ REC=N ~ s
WH Rz"‘fg;m* ’/_“\r?“ | T / )‘;\ {Eq. 1)
3 o/ =CR R o~ “R3
0 N8
3

= lactcnasﬂl (Equacio 12?.

O
i s %3

CEH 9% pn o
Ph—C =~ e=Cg \ {Eqg.12)
eH -

fs bi & tri oa-diazocetonas podem sofrer também reaces
intramoleculares de dimerizag3o e trimerizac8o, levando a obtencio
de diacilc:i{:laciefinasls {Equacio 13) e triacilciclcprapanmsi‘?

{EquagZo 14}, respectivamente.

0
XCOCHNZ
Cufacac ) _
{C}-‘iz)" benzeno, refluxo > {CH,h | (Eq.13)
COCHN,
0

0

COCHN
< Cb scr (Eq.14)
COCHN, i !

COCHNZ refluxo




As ciclizacBes intramoleculares dos carbendides tem
encontrado vasta aplicagfc na sintese de sistemas policiclicos
comd por exemplo da barbaralenazo {EquacBo 135) & também na sintese

de varios produtos naturais do tipo langiciclenazg (EquagBo 16&).

Cushg

Benzeno-haxgnod
{1:%}
reflus

{Eg.15]

{Eqg.i18)

Vale a pena ressaltar gue essas ciclizagBes permitem acesso a
sistemas policiclicos interessantes, gue sao diffceis de se

obter por outros métodos alternativos.

1.4 — UtilizagZ%o de aminas e hidrazinas na sintese de

comppstos heterociclicos.

Desde o inicio deste méculo encontra~se na literatura o uso
extensivo de aminas e hidrazinas agindo como nucle&filos em

sinteses heterociclicas. Centenas de trabalhos s3o publicados

anualimente nesta area e uma revisZo completa deste asguﬁtozz &
uma tarefa extremamente diffcil, A titulo itlustrativo
apresentaremos os trabalhos mais recentes da iiteratura e

citaremos também alguns trabalhos mais antigos pouco divulgados.
1.4.1 - Aminas alifiaticas primarias e aromaticas.
1.4.1.1 - Anel de guatro membros.

23
Toda e colaboradores recentemente propuseram uma rota

sintética, para obtengEo das azetidinas [8]1 em excelentes



rendimentos. Esta rots envolve reac¢¥o de ciclizacZo intramolecular
a partir da reagHo do oxiranc (7] com aminas alifdticas primérias.
A sintese desses compostos ¢ rara na literaturaz, apresentando
sempre baixos rendimentos. Esta rota sintética Ffornece compostos
altamente tensionados e de dificil acesso por ocutros métodos

sintéticos.

Phy  oOH

RAHH:

[7] [8]

1.8.1.2 - fnel de rinceo mesabros.

Wasserman e ﬂmiabaradmreszq relataram uma novae & eficiente
rota sintetica para 2 obtengBo de pirrdis N-substituidos Eicl.
através da reaclc de derivados tricarbonilicos vinilicos (931 com

aminas primiarias.

1

? co,'Bu
i
R R ] R

G- '
A = G L)
- s M 1 ) comsel = U\
(8 T
NH, !
;

(9] {10]

Wasserman e Lcmbardmzs posteriormente utilizaram esta rota
sintética na sintese do intermediario chave ({1131, reagente de
partida s obtengBo dos precursores da familiaz de produtos
naturais prodigicﬁin324 {i2a3-dl;, os guais apresentam potente

atividade antibacterial_e fuﬂgici5326 {Esquema 4.

10



Esquems 4

Hargis & ShabkinE? resglizaram recentemente 2 sintese de
pirrdigs—M-alguilados, N-arilados, pirrplidinas & piperidinas (1432
em altos rendimentos pels reascEo de éfteree ciclicos (131 com
aminas primérias utilizando catalisador heternpgéneo de titanioc.
Fste método de sintese, comparado a ocutros métodos de sintese de
heterpgciclicos N-substituideos, apresenta um grande potencial pois
permite © BCcessSo de uma maneira facil e direta a2 uma grande
variedade de intermedi&drios aminas ciclicas e compostos qgue
apresentam inGmeras atividades bioldgicas, quando

polisaubstituidcszz’zsu

TiO, Q
O 4+ RNH, — !
0 R

[13] [14]

Mandal E'Achang recentemente obtiveram pirrolinas {151 pela

i1



rezcEo de aminas primérisse aromidticas com metil piruvato, =
excelentes rendimentos. Ests reag®oc represents um méiocdo simples,

econdmico e de facil acesso para a obienclo destes compostos.

RNH, + CHy COCO,CHy, —2Ch

gitrosom
Th

Jacobye cmlaboradoresxo propuseram uma rota sintética para a
obtencio de dihidropirrdis [17] a partir de ciclopropanos L1468 com
aminas 2lifaticas primérias e arométicas. Varios alcaldides quie
apresentam unidades pirrdlicas anilogss (171 possuem algumas

31,32

propriedades inseticidas Esta reag¥o representa método novo

& verﬁatii para compostos dihidropirrolidinicos.
R4

Q ‘ l
\“RZ R*— NH,, 140°C RN R®
Hy 140°C /

R3

i
COZR COZRI

[16] [17]

i.4.14.3 - Anel de seis aesbros.

Piridina e seus derivadeos constituem uma importante classe
de compostos heterociclicos e este sistema ¢ encontrado em muitos
dos produtos naturais, inclusive alcaldides, os gquais apresentam
atividades biciégicag,ss Nos ultimos anos, © desenvolvimento de
novas metodologias para a sintese de vArios heterocicliicos,
contendo fldor inclusive piridinas, tem despertado um crescente

interesse. Muitos desses compostos sZo largamente empregados na

12



., , 4
medicina € agmculturaug

Okada = cclabaradcraﬁgs descreveram a sintese de piridins
(i91, 1 ,2~dihidropiridinas (201 e 2-piridonas [21] através da
reagBo dos 1,3-butadiencos ([18] com aménia liquida e aminas
alifaticas primérias. Este método & experimentalemente simples,
versatil e de facil acesso para 38 sintese de piridinas e seus

derivados conftendo o grupo OF

<-
Y. H
™ e
/C::C\ COCFs NHz {5 equiv. ) N COCFy
H L=C, P > || ‘
H COCF;  MeCN, t.a N7 CF,
Y=E8
[18] . en [19]
R'RECHNM, (16 squiv. ) %y, COCF3
WeCN, 7.9 — i
C N" cF,
RmCH
R'RECHNH, {10 equiv.) (’IC"CFs
-
MeCN, ¢.¢
(R'=H  alquil, R% H} R‘-—CH
RZ
[21]
Tsuji e colaboraﬂcrassa empregaram a reaclo de aminas

primarias alifaticas e aromaticas com 1,5-pentanodiol ([22a-c) na
preparagfio de piperidinas N-substituidas [23a], morfolinas (23b] e
piperazinas [23c]), sendo esta rotaz sintética aplicada na sintese
de duas wsubstancias bioclogicamente ativas: (243 (um reagente

antihistaminico) e [28] (uma droga utilizada para cessar nauseas).

iz



VAN
RNH, + HO-~Y S~ gy JRulPRs RN Y

(22] HO ./
122 g, YK B
bYeO [23] o.v=CH
- ] B k-4
¢, Y=NR e Yo NR!
h Ph N
SCHOCH,CH,NH, + HO- O g Rt 3%8us 0N on o’ ©
e Yo
Ph Ph
{24]
?h\‘ P D PP m
_CHNH, + HO { O —-2 Fa /CHN N— CH
Ph CHs Ph —
[258]

18414 — Anel de oito meabros.

H& trés décadas ¢ conhescido, através do trabalho de Leocnard e
tolabaradmres,37 gue heterociclicos com anel de 2 membros do tipo
{26a,b] podem ser obtidos pela reacso de metilamina ou
ciclohexilamina com sulfeto de hidrogénio e formaldeido. Esta

rota sintética permite o acesso a compostos raramente encontrados
na literatura.

o R N/\S/\N—a
R—NHz + HpS + H—C\H — RN s )

[26] @, R=CHs
s r=O

{.4.1.%5 - Policiclicos

Grieco e Bahsassa descreveram um nNovo método sintético para
tetrahidroguinclinas [27] pela reag3ic direta de anilinas com

formalidelido e ciclopentadienilo.
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HCHO
RNHz  HX ——> [RNH=CH,X] —(——

Recentemente, Bregoire e cmlabaradaressg utilizaram stz rots
zintética para 2 obtenglo de varios zzasterdides., Comno eExenplos
podemos citar 2 obteng¥o do hexacicle {297 & o tetracicle [3031
utilizando a amina [2B]. Esta rota apresenta grande potencial
sintético pelo fato de possibilitar o uso de uma grande variedade
de aminas aromaticas, levando a sistemas policiclicos complexos.
Esta rote apresenta também uma importancia vital na sintese de

azasterdides, 08 Guails tem sido wutilizados na inddstrisa

farmacéutica40.

El-Shafeil e colabaradare541 descreveram a sintese de sistemas
polifundidos [C] obtidos a partir de bases Z-amino-aza- aromiticas
Al com compostos o~dialogenados [B]l (Esquema 5).

i



s ; <
F Cmﬁﬁ & C;NH $TL . f ﬁ
i‘“m‘{; (\NX -2 HCH ?:i ,.»C?
* =M
[A] + (..
ol ¢ [c]
?Egﬁc“j?

Esguesma 3
Como exemplo da reacEo acima podemos citar a sintese dos

compostos polifundidos [313, [32]), (333 = [34].

[34]

Este método tem se mostrado muito eficiente devido ao tempo

curto de reaclio 2 zos altos rendimentos obtidos.
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1.48.2 — Hidrato de hidrazineg ¢ derivados de hidrazins.
i.4.2.1. ~ Anel de cinco snesbros.

&2 , . .
McFadden & Huppatz obtiveram 2 sintess de pirazdis

piclogicamente ativos [351, [36] e {371 wutilizando hidrazinas e

acrilonitrilas como materiais de partida.

R2 CN R COR' R®  CN R CN
Ne=¢” 3 ] AR iy
Cc=C + R’NHNH, —s e/ou f , erou f ,
g0’ “CoR' “n ~NHe W R W~ R
i { ;
RL’: ﬁ3 RS
[35] [38] [37]

Os pirazdis tem sido wutilizados com muita frequéncia ma
sintese de produtos farmac@®uticos e agricolas. Existe um interesce
pafticuiar nos pirazois substituidos na posic¥o 4 com grupos COR e
CN pois estes exibem uma vasta e interessante atividade biolégica

com as seguintes propriedades : antidepressivcs,43 antipiréticos,
44,45

48

analgésicos, antiinflamatdérios, diuréticos, calmantes,

anticonvulsivos, tranqui}.izantes,46 herbicidas47 e fungicidas.

Uma variedade de outros derivados heterociclicos de cinco

membros podem ser preparados de derivados de hidrazina,zz’zs

Como
exemplo podemos citar o trabalho relatado por Ainsworth49 sobre a
sintese de 1,3,4-oxadiazdis [38B] e o trabalho realizado por Fahmy

e Maha?ebso eob 2 sintese de tetrazdis L[3I9].
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HCIOE) W—N
RCONHNH, = RCONH—~N=CH-—0E{ —> /,{i }§
R0

{38]
R
Ly emeNe =N
HCONH—NH—R R~CNHNH e Y
it i h/ S
O  N=NPh P N
[39]

1.%4.2.2 — Anel de seis meabros.

Um método geral e dos mais utilizado parza a2 sintese de
piridinas e piridazinas emprega, cocomo materizis de partida,
hidrazinas e derivados de hidrazinas.zz Como exemplo podemos citar
2 Ltrabalho realizado por Ried e Mayedsl neg obterncEc de piridinas
{413 utilizando a hidrazina [40] com compostos fS-dicarbonilicos e
0 trabalho realizado por Takagi e ceiaboradaresszg na preparagEo
de piridazinas [43] utilizando hidrato de hidrazina com compostos

r~dicarbonilicos [42].

R’ CH2CN R!
\ : / CN
C= C=0 A
/ -+ N e |
CH» NH R Ng
\ ] |
c=0 NH, NH
Ra
[40] [41]
7R‘i RI R!
<0 NHaNH; X0 XN
se———g me—— i
COLR’ NHNH, NH
o) o)
42
{42] [43]

i.84. 2.3 -~ Biciclos.

i



Piaz & zﬁiab@radaraxﬁs descreveram um novo caminhe sintétice
peEre & abtencBo de sistemas biciclicos condensados do tipo
pirazdis [(3,4-d), piridazinonas [45] @ {463, & partir do iscxazolo
(443 utilizando hidrato de hidrazina e derivados de hidrzzina.

RipRHzH0

NHNHCH; HHNH Ph
N R
CH,4
CeHs
[46]
Estes compostos biciclicos condensados, além de seu wusc na
agricultura como herbiciéas,54 tem sido wutilizado também em

medicina como agentes analigésicos & antiinfiamatériosss.

Buhle & cclabcradore956 descreveram a sintese da

pirazolidina fundida [4B] (produto principal) reagindo um agente
alquilante bifuncional com hidrato de hidrazina.

BF(CHz’sBT + 2NH2NHZ CJNH i C 3

[47] 48]
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CAPI TULO 2: OBIETIVOS

Este Lrabslho teve inicio como uma tentaibiva de sinteitizar

2 estudar as reagfes da 1.28~difuril-S8-diazostanona 5603,5?

£ conhecido que furanos, em algumas situacHBes, podem sofrer

ERa—h
abertura do anesl e dependendo do reagente, formar outros
. 50a e
compostos helterociclicos. £ coerente pensar gue a aberiura do
anel furano adjacente ac grupo diazo seria possivel, casoc se

fTormasse o inlermediéric cetocarbeno no melo reacional.

Ne ocorréncia da abertura de anel a o-dizazocetona [50]
mostraria um comportamento difer&nt@‘ das demals oa-diszcoceionas
gstudadas pelo nosso grupso de Lrabalho. Eniretanto. +iodas as
tentativas de sinteses de [B0] a partir do tratamentes da
monotosilhidrazona de furila [49) com base levaram a formacSo de
misturas complexas, sem nenhum sinal de formacfs do composto
desejado (EguagEo 173, A hi potese desla a~diarocetona ser instivel
nos levou a tentar interceplar os seus produtos de decomposioio

i o smitu” com nucledTilos,

\ Aly0; bdsica // . @ - ﬂ .‘7'}
@'%“‘%@ ou NaOH 7/ o ﬁ ﬁ o (Eq

O N 0 N;
?’éHTs

[49] [50]

Nesse estudo fizemos reacibes de [40] com aminas a2lifsticas
priméarias (metilamina, n-butilamina e benzilaminad em presenca de
alumina basica e oblivemos como produtes compostos nitrogenados de
cinco membros (53], A formag¥o destes compostos [8531 implica nz
interceptagio do aldeido &, fF-clefinico p,.d-acetilénico [52]
Tormade a partir da abertura do anel furano adiacenie ac centro

carbénice de [D1] (Esquema 8D

literatursas. S8a

. processo £sse  ja descrito na



. 0 y -
X C=C \t
\_¢ H
O
L H .
[52]
JRNHQ
O
==
N o]
\\ O 3
H R
B, B = CH., (90 %3
53] o 3 %
e, R = (CHE)aﬁﬂg 4
i, R = MCHaPh {78 %3

Esguemna &

=3



O poresente trabal ho tem COomo ohijstivo realizar ums
investigasidsc delalhada para explorar a reatividade de {421 frente

2 nucledfilos na presenca de base para gerar imtermedidrios de

{507, Pretendemos utilizar nucledfilos com poder nucleociilico
variado, a fim de averiguar a possibilidade de interceptar os
intermedi arioz [81] ersou [52]. Faremos as reacBes de [481 com
aminaz alifsdticas rimérias & aromdiicas C(aniliina e anilinas

subkstituides com grupoes doadores = retiradores de elgtrons2, =
ami nas alifaticas secundarias, & fim e verificar a
reprodut.ibiliidade das resgSes, averiguar o] limite e
nucleafilicidade & 2 infludnclz de efelios esiléricos gue leva a2
Tormacic de [B3] esou produtos isolivelis.

Faremos também as reacBes de (491 com hidrato de hidrazina =
derivados de hidrazina, compostos mals nuclecosfilicos gque as
aminas, para verificarmos a2 wviagbilidade de se interceptar [Bl1]

esou (D27 levando a formagdo de outros compostos helerociclicos.
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CAPITUND 3: PREPARACED DA MONDTOBILHIDRAZONS DE FURILA [493

A preparacio da monotosilhidrazona de furila (4931 foi feita

segundo & seguinte reagZo (Egquacio 18).

@"ﬁ“?ﬂ NHgNHTs Q-‘gwﬁ“‘é} (£q.18)
O

© 5 NNHTs

NHoNH, + TsC
154] [149]

E interessante ressaltar gue o composto [491 foi preparado
pela primeira vez por MO0sSsS0 grupo de trabalhc.ﬁo 0 reagente
precursor, a2 furila (341, disponivel comercizlmente, & um reagents
caro, obtido a partir do furfural. Este, por sua vez, & um
reagente extremamente barato e facilmente disponivel, obtido pela
hidrolise &cida de vegetais gue contém grande quantidade de
pentosanos como arroz, sabugo de milho e cascas de aveia &1

{Eguagio 19).

CHO
H+ i - G
{CsHgO4)y, —— {CHOH ), 21e0 @c’/’ {Eg. 191}
pentosancs CH-CH

Comumente, & furila € obtida pela condensacZo do furfural

utilizando o fion cianeto como catalizador (condensagXo benzoinica)

e posterior oxidag¥o com c;usoqé’z (Equacgio 200,

H
C CN i CuS0e/
—cF — V- u py P
Fu-¢l condensagdo Fu % i Fu "'“"’;52“"'“"" Fu % ﬁ Fu (EQZO?
benzoinica O OH o 0
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Porém, tal procedimento leva a2 obtencEo de um produtes impure

2 com Daixo rendigpento global (10%). H1dm disso, hi o
inconventente de se trabalhar com cianeto, reconhecidamente
perigoso ® prejudicial &4 satde. Em vista dessas desvantagens,
DrOCUramEs Bncontrar uma rota sintética altermativa para a

obtencEo de (547,

# wutilizeg%c de s=ais de tiazdlio {figura i) ComD
catalizadores para essas condensacBes tem sido descritas na
litevaturaé$a”i como um mé&todo alternativo. A presenga de um

préton &cido ns posiglo 2 permite gue tais sistemas atuem rcomo
cataslizsadores, como o ion cianeto, nas condensagBes benzoinicas. A

acidez deste prdton foi estudada através de estudos com marcagio
. , fHis
isptdpicsa.

figura 1

Um composto que apresenta o anel tiazdlico e se mostra

bastante apropriado para tal fim & a tiamina,éSb popularmentes
conhecida como vitamina B-1, cuja estrutura e seu ilideo
correspondente estfo apresentados na figura 2.
CH R
]‘N & 4 3 @ CHS
N 3.7 NS CHCH2OH N
H3C—2<’3, o5 CHz—N t |
N= o8 & Ng N
NH, Cl
ilidec tiaminico
Figura 2
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0 mecanismo sugerido para a etapa da condensaclo com vitamina

B-1 & semslhante ao meCanismo ta condensacEo benzoinica
amplamente estudado na literatura 63b-1 {figura 2.
o i
0 0
G 7 2 ! 2 i ~
. U & RE~C—H R-;ii Q@
R*-C—H ~ i
N SN s aN” s

|

=( 7T

, | ipl

X
!
X
!

R~ C—H
® . ’ ;
[
0 ¢ o i
1 |
R*—C— CH—R?® Riﬁgﬁﬁ“w e o0
topa “ S AN z__ _m?
R, ;%%Kg == N7 s == en” s + R'-C-CH-R

S S S

Figura 3

Um estudo antericréq mostrou que a tiamina, além de catalisar
a etapa de condencagBo, pode também ser utilisada posteriormente
na etapa de oxidag®o para a obtenc®o da furila. Porém, neste
trabalho, os rendimentos obtidos em cada etapa foram muitc baixos
€ 0% compostos se apresentaram extremaments impuros.,

Em vista destes resultados, verificamos a necessidade de
otimizar as condigles de reag¢lu, uma vez gue uma grande guantidade
de furila seria utilizada em nosso projeto.

Através de um estudo detalhado e exaustivo da reac¥o,
verificamos que o rendimento & a2 pureza de& furila obtida depende
fundalmentalmente dos sequintes fatores @ pH inicial da reacl3io
{(pH ™~ %), pois a adic¥o de um excesso ou de uma pequena qQuantidade
de base inicial leva a formagZo de uma wmassa bruta intratavel
composta de furoina, furila e uma mistura complexa de produtoss

da manutengio de um pH ligeiramente basico (controle diario
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pH ™ 7.3 7 durante um tempo bastante prolongado de reac¥%o (30 dias)
pois tempos reacionais menores ou um controle ineficiente do oH da
reac¥o levam a formagZo de [54] sm baixe rendimento & bastante
impura.

Com essas otimizagBes , obtivemos a furila pura, em um s&
"pote" & em excelentes rendimentos (R = 60%), cerca de seis wvezes
maior gue os rendimentos obtidos pelos métodos convencionais

{(EguagcBo 21).

> @‘C{}& Vitamina ;ﬁ-«% X @—Cm—cﬂ (Eq. 21)
o \H CondensagBo / [0} ~o i 1l 0
g O
[(84] (80%)

Este procedimento otimizado mostrou que este método de
preparagEo utilizando a vitamina B-1 ¢ economicamente vanta joso,
cu seja, cerca de &0 vezes mais barata que o produtc comercial,
(vide calculo abaixo) e n&Eo oferece o risco das cnndansacﬁeé

comuns realizadas em presenga de cianeto {liberacgB3o de HCM).

Aldrich (Catalog Handbook of Fine Chemicals, 1992 - 1993}

Custo para sintese (USS$) Custo para compra (USS$)
=35 g de furila =3 g de furila
21 g de tiamina 2.70 196
2300 mL de CH30H 0.25
90 oL de Ffurfural C.35
custo total 3. %0

28



Fera testarmos & genevralidade da reac¥o fizemos o estudo com
putros sistemnas heterociclicos como & 2-piridinacarboxaldeido,
I~piridinacarboxalidelido, 4-piridinacarboxaldeido,
Z2-tiofenocsrboxaldeido, 3~tiofenocarboxaldelido,
Z2-pirrolcarboxaldeido e benzaldeido. Resultados positivos foram
obtidos com as a-dicetonas 2,2‘wpiridiia £ES5313, 2,2'~teni1a £5£1 e
benzila [57] {(EguacEBo 22!.

> ﬁmﬁ;{;g Yitaming B -1 n 8 —C — ¢ —R {56.22}
\.H CondensagBo /0 % %

(58], R =—@ (49°% )
[s6], R= L) (21%)
[57], rR= (O (20 %)

Tentativas de se obter as o-dicetonas 3:3"=-piridila (583,
4,4 —~piridila (591, 3,3 —tenila [601 e 2,2 -pirroila £4611
{Equagio 23) nZo tiveram sucesso. As tentativas de sintese de
(581, 391 e (4601 forneceram produtos oleosos que foram submetidos
& cromatrografia de coluna (CC) de alumina neutra e/ou silica
gel. Foram obtidas frag¢®es oleosas polares e intrdtaveis. Na
tentativa de sintese de 613, recuperou-se B0% do aldeido de

partida.

0 L
s Yitaming B~3
2R-c” e R—C—C —R {(Eq.23)
H Condensagdo/ (O] g il

[58],r21Q) [60 ]-'3:\@
591, 4:(Q) [6) ], 42

i
H
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Para sugerirmps o mecanismo da etapa oxidative averiguande &
infiludncia de 62 fcomo cataii?adurB fizemos um estudo comparativo
de {r&s reacles em atmosfera de argbnio, oxigénio e ar (Nz 80% e
02 20%) respectivamente. Nestas tras reacles foi wutilizado wum
pericdo de guinze dias. 60 términc deste periodo, através de wuma
anklise de RMNIH g2 respectivas massas reaciongis brutas,
observamos que em todos o8 casos hé & presengas de furila, mas em
proporeBSes diferentes. No caso da utilizaglo de atmosfera inerte
{Ar) (Espectro A) observa-se, predominantemente, a furila (& (7.8
Ha, 7.7 Hb & 6.7 Hc)l com  tracos de furecina (2 presenca da
furoina & abse;vaﬁa pelio prdéton CH-OH & 5.8,

Hb He
A\ )
Ao LD

F U R ! LA 'mrmz:lrrmxmlmsr:mpnr{nuzm}zs:mm;mﬂrmﬂm?ﬁqnﬂm
Hd He EX] f R X3 2. &t
i
Ay
O i 0
0 OH

Hb

FUROINA
- / VAN

Hd

=AU _

Iﬁ!?’!!“ii‘!TY‘I?}I“El'rIY?l’{il‘TTlT}"l‘lTl‘fi'if?“}f!f“l’f’ﬂ'!?'*'l f'}')]I'II?TTFFT[T!ff!I'!“TT]'llT{!T!'”TS')"iT;WIII!”I"??ITT'!
H § P! 7 g g 4 3 F] i o §
.IL_'_} 1 " i

a8 m.e

6.3 sz

Espectro A

Porém, em atmosfera de 0O, (Espectro B) observamos tragos de

2
furila e, predominantemente, o reagente de partida {(furfurall). A

presenge de furfural & observadas pelo proton do aldeido He & 9.7.
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Espectro B

Em atmosferzs ambiente (N2 & 82) (Espectro C) temos a formagHo

de uma gquantidade maior de furila & também a presenga de furfural.

(-2,

]
FURFURAL

He

o

) J
A A, ik El oo, A ’3
¥

‘Z?Trri‘gf?r"}!i&“?;}'i’}éifﬂii'}l'l‘l!?llit'{iﬂl'is‘f!}EET’]311“’"31#{'!"&H!HT'ZH’E'HI}‘IIr"i!'l!'{.",‘lrii'.ﬂ'li"i‘;“i?iS'!;T’f?‘}’
S ] ] ? 4 d 2 { § Aoy
Espectro C
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Estes dados mostraram-nos, portanto, gque o oxig®#nio nZ%o
participa da etapa oxidativae e levaram—nos =z sugerir JqQue, &m
presenca de 02, reagles colaterais podem ocorrer uma vez gue nEo se
observa a presenga da furoina nestas condichbes.

Desde modo, sugerimos o seguinte mecanismo para a etapa

oxidativa no qual a vitamina B-1 age como catalizador (figuras 43.

ﬁ
HO H

oo waj\

CH
H{\H \g 3
2 oS < 2 2
R —c-—~c-—-& | e RE—-C—C—R? < Hz + k
i I 5 1 Hoou 1
o o 0 R
Figura 4

Podemos verificar que, tanto no mecanismo para a2 etapa da
condensag8o como para a etapa de oxidac¥o, temos a formaglo de um
carb&nion [Dl(figura 3) e [E3J {figura 4) que pode ser
estabilizado pelo anel aromatico (Rzﬂ pys Fu, ph, tiofeno e
pirrol). Este fato esté coerente com a obtenc¥o da o-dicetona de
piridila [55} que ¢ obtida inst&ntansamente apdHhs basificar—-se
excessivamente o meic. Para as o—dicetonas de furila (541 e
benzila £571 o tempo reacional & de trinta dias engquanto que para
a2 a~dicetons de tenila [543 o tempo reacional # bem maior, ou seja
de 90 dias. Para o anel pirrdlico n¥o ha formaglo da o~dicetona
zarresﬁmndente.

Estes resultadeos levou-nos a propor uma ordem crescente de
estabiliza¢¥%o do carb&nion através da presenga o anel aromatico
ou heteroaromético, ou seja py > Fu > ph > tiofeno > pirrol. Esta
ordem pode ser entendida quando deslocalizamos = carga negativa
pelo anel arombtico. No caso da piridina, teriamos uma carga
negativa sobre o nitrog2nioc, engquanto gue para o anel furano e

pirrol, teriamos uma carga negativa adiacents 2 Atomos
eletronegativos (0 & N).
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CAPITULO 4 : REACDES DA MONOTOSILHIDRAZONA DE FURILA [491 COM
AMIHAS ALIFATICAS PRIMARIAS E AROMATICAS

4.1 ~ Condic@ies de reacio

As reacBes da monotosilhidrazona de  furilas [4gd foram
realizadas numa proporgfo de immol de [497 para oZmmol ate)
nucl e:ﬁfilq, obhbedecends a seguinte ordem de adicic CE—EQC}”E;,
monolosilhidrazona de furila [48], nucledfilo e Naaasa. Esta ordem
de adicEo & © &xMoeesso do nucledfile foram utilizados para aumentar
a velocidade da inlterceptagfo dos intermediirics de decomposi ¢Xo

de [49] e, desie modo impedir reagcBes colaterais.

O tempo de reacic foi determinado pelo acompanhamnentc Dor
cromatogralia de camada delgada (CODD, atraves do desapareci mento
da mancha correspondente & [401, tempo este que variou desde

poucos segundos a no méximo 48 horas a4 temperatura ambiente.

Os produtos obtides foram purificades por recristalizacio
e ou placa preparativa (ppl e~ou placa preparativa continua Cppel
es/ou coluna (CO. Estes foram caracterizados por IV, EMNlH,
RMN'SC, HETCOR, COLOC, INADEQUATE, NOE e especiromeiria de massa.

4.2~ Procura de condi¢®es gerais para realizar as reaces com

nucliedSlilos.

Inicialmente, estudamos as reacBes de [49] em meic bisico

CAl_O }-5? O melo ligeiramente basico & necessirio polis o

= 3
mecanismo da rea¢dc envolve a captura, pela alumina bisica, do
préton ligado ao nitrogénic com subseguente =zzida do grupo tosila

Cfigura 5.
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figura 5

Dando continuidade a este trabalho, verificamos Que, 890
utilizarmos um novo frasco de slumina bésica , n¥o CONSEgQUiIMDS
mais reproduzir o rescltsdos obotidos. Procuramos, entio,
encontrar outras condig&es3 para reproduzir nossos dados e, apds
varias tentativas €NaGH/CH2E12, Na(H/acetato de etila, com ou sem
catalissdor de transferéncia de fase iCHsiﬁHz}gjéN i ou
[CHS(CH2)334N Br}, procuramos encontrar uma base {(mantendo as
condigBes suaves) que substituisse a alumina bésica e verificamos
que carbonato de sodio substitui satisfatdriamente as condic®es

desejadas na formaclio dos compostos [533.

Uma outra etapa do nosso trabalho foi verificar a necessidade
de utilizac®o de carbonato de sédio, uma vezr que os nucledfilos
utilizados {(aminas alifaticas primarias) poderiam apresentar uma
basicidade necessaria para promover a reagﬁo.és Repetimaos as
reagBes da monoiosilhidrazona de furila (491 com metilaminag,
n-butilamina ¢ benzilamina sem a3 adicEo de carbonatc de sadico e
cbtivemos o8 mesmos resultados, com rendimentos praticamente

iguais quando comparados com a adicEo de carbonato de sddio.

Continuamos os estudos das reacBes de [49] utilizando, como
nucledfilos, a2 mesma classe de aminas.
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4.3 — Reagles da monotosilhidrazons de furila {491 com aminas
alifaticees primirizs, aminae alifiticas secundérias, aminas

aromiticss primériazs 2 amines bidentadses.

As reacBes de [4%9] com amdnia, etilamina, propilamina,
izopropilamina, tbutilaminag anilina, o-clorpaniling,
p-clorpanilina, o-toluidina, p-toluidina, m-anisidina, p-anisidina
e stanovlamina forneceu as O-{(2-furpilmetilenol~-2-pirrolidinonas
i-substituidas [53al, ([53cl, [353d1, [53g3, [53h1 [5Zi3,[53j3,
{53k1, L5312, ({B53ml, (33nl, 1I3303 e [53p3 respectivamente,
andlogas a0 sistema [5361], {BSeJ’@ (53F] (esguema 6&). A anilise
cristalografica de [93b] e [53f1 indica gue a estrutura correta
para estes compostos possue configuracio £.57

Verificamos que a presenca de carbonato de s6dio &
fundamental para as rezcles com 2 amdnia @ as &snilinas o Iste
poderia ser explicado comparando-se a2s respectivas constantes de
dissociac®o bésica Kb desses nutieéfiloséé com a do carbonato de
sédio. O Kb do carbonato de sadic®’ & da ordem de 10_4, O mesmo
apresentado pelas aminas alifaticas primarias , enguanto para o
amoniaco & constante de dissociag¥o ¢ dez vezes menor, ou seja da
ardem de 10"5. fAs aminas arométicas s¥o bases mais fracas que o

amoniaco, pois suas respectivas constantes Kb %o inferiores a
-3
io =

Decidimos, entZo, generazlizar o© procedimento utilizando

carbonato de sd&dio para todas as reacBes.

Os compostos S~(Z2~furcilmetileno)-Z-pirrolidinonas
l-substituidas [53] =80 caracterizadmsS7 pelos seguintes dados ¢
(1) duas absorgBes referentes a dois grupos carbonilicos no

espectro de IV e RMN'®C, (2) o sistemz AA'BB’ e o préton vinilico

nos sspectros de RMNIH # () o ion molecular correspondente ao
peso molecular do cetocarbenc (511 ou do aldeido a,f-olefinico
y.&—acetilénico (523 CIOHéﬁ3 {174) mais uma molécula do nucledfilo
e também o fragmento m/z 95 correspondente a FuC0+ nos especiros

de massa {vide tabela 1).

A titulo ilustrativo descreveremos a seguir detalhadamente as

atribuigBes dos dados espectrais referentes aoc composto [53bl.
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Para melhor visualizaclo das stribuig¢Bes dos dados espectrais
distinguiremos os prdtons {RMNiHB @ numgEreremtbs 0% 2carbonos
(v e RniSe,

0 espectro de IV (espectro 19) apresenta duas absorc®es : uma
gm 1725 ﬂmhi atribuids ac grupo carbonilice CON participante de
anel pirrelidinona (C10) (caracteristico para sistemas imidas da
cinco membros! & ocutra em ié@Scmm; atribulde ao grupo carbonilico

adjecente® 20 anel furano (05,

G s2spectro de RNNIH (espectroc 20} apresenta, na regilic
alifatica, trés absorcSes Correspondentes a2 dois multipletos & um
singleto. Os dois multipletos correspondem a3 dois prétons cada um,
caracterizando um sistema AA'BB'. O espectro expandido nesta
regific mostra que o multipleto em 3.42 PpMm se apresenta desdobrado
em relagEo ao multipleto em 2.42 ppm indicando-ncs que esses
prétons, além de acoplarem com os prétons em 2.62  ppm, acoplam
também com o préton vinflico Hf., Por isso atribuimos a absorc®o em
3.42 ppm aos pré&tons HBB’é, consequentemente, a absorc¥o 2.462 ppm
aos protons HAAR'. Verificamos que os prétons HBB® estfo absorvendo
em campo muito mais baixo gque o gsperado e isto poderia ser
explicado pelo efeitoc anisotrépico desprotetor da carbonila, wuma
vez que sabemos gque © composto apresenta configuraclo E. O
.singleto correspondente a trés protons € atribuido aoc grupo metila
ligado ao nitrogénio.

Na regil¥o aroméatica, encontramos mais Quatro absorgeBSes. Trés
delas 530 duplos dubletos correspondentes a um proton cada um
atribuldos aos prétons do anel furanc pois os desdobramentos dos
picos (com suas respectivas constantes de acoplamento’, sZo
bastantes caracteristicos para este anel. 0 outro sinal & um
tripleto correspondente a um préton atribuideo a0 préton vinilico
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que scopla coOm ) proton ®m 2.42 Dom .

RMNPH (CDC1,~TMS) & (ppm)

2.62 (HAA')
3,12 (Hg)
%.42 (HBB')
"CHyg &£.28 (HE)
[53b] &£.54 (Hd)
7.17 (He)
7.56 (Hc)
13

C pmpectro de RMNTTC {espectro 2Zia) nBo foi totzlmente

atribulido, nEoc sendo possivel associar ineguivocamente todos os
dtomos de carbono 208 sinais presentes no espectro. No entanto
verificou~se 5 presenca de guatro carbonos guaternidrios sendo deis
deles coerentes a carbonos carbonilices (CS a {Cid), o outro
atribuideo ao anel furano (C4 caracteristico! e o outro ao sistema
pirrolidinona (C7). Dos outros gquatro sinais em campo baixo, trés
deles foram atribuidos aos demais carbonos do anel furano [(Ci, C2
e C3 caracteristicos)] e o -outra ao carbono correspondente ao
proton vinilico (Hf). Na regifilo alifatica encontramos mais trés
sinais, dois deles atribuidos aos carbonos correspondentes ao
sistema AA BB’ e o outre ao carbono correspondente aoc grupo metila
{HgJ.

RMNYSC (CpCi-TMS) & (ppm)

3

178.47 (C5 ou C10) 7
Hd He HBB' HAA 177.24 (C5 ou C10) 7
g 3 162.84 (C7)
¢ o 154,54 (C4)
He” >0 g N 145.09 (C1)
nCHg g 114.99 (C3)
112.33 (2
[530] 5,73 (C&)
28.00 (CF ou C1i1y 7
27.17 (C9 pu Cii) 7
25.85 (C8 ou C11) ?
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ftravés do espectro DEPT “"Distortionless Enhancsment by
Pplarization Transfer” (espectro 2ib) pudemos distinguir os dois
carbonos dos grupos metil&nicos correspondentes ao sistema AA BB’
£ilB) e (L9911 do carbono correspondente ao grupo metila 27.17 ppm
tCii). Atribuimos inmiciaimente o valor de tampo mais baixo &0
carbono adjacente a carbonila, ou seja 28.00 pom para £9 e,
consequentemente, 25.85 ppm para C8.

Resta-nos, portante, esclarer as atribuigBes dos carbonos
carbonilicos C5 e Cio.

0 espectro de massa (espectro 22) apresentz ¢ fon molecular
m/z 205 (IR 100%) correspondente ¥l pesy molecular de
CIOHéGS» (174) mais uma molécula de metilamina (31) e um fragmento
em m/z 3 (IR B2%} correspondente ao ion FuCa .

Visando maior informagSo estrutural e confirmag¥o de algumas
atribuicBes dos espectiros de ;Dg rRECOrremscs a0s fspeciros  de 2D
HETCOR “Heteronuclear Correlation” @ COLOC “"Correlation via
Long-Range Coupling”.

0 sspectro de HETCOR {espectro 23) nos mostra correlagBes
H/D - 31 esperadas para o anel furano (Hc/Ci, Hd/C2 e He/C3), para
o proton winilico (Hf/Cé), para o sistema AR'BB° (HAA'/CY e
HBB'/CB) ® o grupo metila (Hg/Cii) confirmando, portanto, as
atribuic®es inicais.

HETCOR (CDC1_-TMS) & {(ppm)

3
7.56 HC/145.09 €1 - Jt
&£.54 Hd/112.33 C2 - J}
7.17 He/114.99 C3 -~ 3}
6.28 Hf/95.73 C& ~ J!
1

2.62 HAR'/728.00 C9 ~ J
i

e @ - J
3.42 HBB'/725.87 ©C8 — J
Através do espectro COLOC [espectro 24 (& Hz}l verificamos
correlagBes dos prétons HAR® & Hg com o carbono em 177.24 ppm.
Iss0 nos permite atribuire com BBQUTENGSE gue o carbono
correspondentes & esse deslocamento guimico & Ci0, pois sssim estas
correlaches 4 longa disténcia correspondem & duas e trés ligagles
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respectivamente (HAA /CI10 -~ 32 e Hg/CiQ - §3}a Se invertfssemos

essa atribuic¥o, ou s@ ja, -1 1113 deslocamento aguimico

correspondesse a C5 observariamos no espectro correlagBes & longa
distancia através de cinco ligagBes (HAA'/CS - J° e Hg/CS - °). 0
COLOL foi adquirido com parimetros otimizados para & obtenc¥o de
correlaciies & longa dist&ncis (32 -] 353 com valorege oédips de
& Hz. Esses parametros sEo, via de regra, inadequados para &

detecglo de acoplamentos muito PEeqQuUENCS COmD 34 2 35 {i=iHz e

J=6.$Hz>&8, fis correlacBes dos prétons Hg e HBB' com © carbono
162.34 ppm & dos protons do  anel  furano com 154.54 ppm estio

coerentes com as atribuic®es dos prétons guaternarios C4 e C7 .

coLoc €CDC13~TMS} & {(ppm)}

HAA /€10 - 1%  c/C4 - 3

Hg/C10 - I° Hd/C1 ~ J

HQ/C7 - I°  HesCl - §

"CHsg HBB'/C7 - J°  Mc/C3 - J

[53b] Hd/C4 - J° He/C2 - ]

He/C4 - §2  H¥/CB - 3

A sequir apresentaremos em forma de tabela as dados

espectrais parciais que caracterizam o sistema pirrolidinona [53]
(tabela 1) los dados espectrais completos est3o descritos na parte
exper:mentai (Capitulo 7)) e, mais adiante, discutiremos espectros
de RMN C que, a principio, nos deixarsm dtvidas em algumas
atrzbuigﬁes, mas que puderam ser esclarecidas pelos espectros de
D. Também discutiremos fragmenta¢c®es interessantes nos gspectros

de massa que s3c importantes para a caracterizaglo dos compostos.

HBB' HMAA'

@‘é"c“f =0
I N
o

0

b

£533
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Tabela 1: Dados especirais parciais de IV, EMNiﬁg RM}\?igC, e =, m. gue

caracterizam o sistema plirrolidinons [533.

S=Ep IV CCOoD RMNTH vt 3¢ e. m
® B mAR (cm~1) & Cppmd & Cppmd MTCIR W
10 e B BE’AA" e f S e 10 FuCO' CIR 20
respecse respecse respec/e respecse
2,1 1740 2. 55 179,16 191 €3O
1640 . o9 | 176, 54 OF C100D
&.10 CJ=1.70 Hz>
b, CH, 175 2. 62 _ 176, 47 205 1000
1645 3. 4= 177. 24 o5 (82D
B. 28 (J=1.77 Hzd
¢, CHCH, 175 z. 859 178, 8% 218 1007
1 BB 3. 41 177 41 O% B3
&. B2 CJ=i.77 Hzd
4, CCH) _CH, 17385 2. &1 178, 8BS 233 1007
1650 3. 4% 1777 OB € 48D
B. 31 (J=1.78 Hzd
e CCHOCHy o, 2. 5y 178, 88 =247 C3TD
1645 3. 41 177, 6C o5 <1003
&. B0 CJI=1.75 HzD
£, CH,Ph 1740 2. B7 178, B6 281 (20D
1545 3. 43 17T, 6O o5 18D
6. 30 ¢JI=1.7% Hz>
g.CHCCHD, 1754 2. 56 176. 83 233 (B0
1645 3. =0 177, 83 S5 C1000
B. 46 C(J=1.76 Hzd
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h,C{CHEDS 1730 .81 178,63 247 CB3
1850 3. 32 178, 88 =B {10065
G.71 CJ=1.72 Hz>

1.Ph 1740 =. 80 178. 94 zZ857 1000
1640 3. 80 1771 o5 L350
&G.07 Ci=l.84 Hed
j,o—Ciﬁﬁﬁg 1750 =. 82 178,85 301 41D
1683 3. 54 176,532 85 (985
B.83 (J=1.87 Hz>
k,p—CiC§H5 1745 Z. 80 178,84 301 (1000
1640 3. 5w 176, 88 a@% {703
.07 (I=1.87% Hzd
l,Q—Cchﬁﬁg 1750 =Z. 82 178, 88 =81 (1005
1850 .83 176,85 &% (812
B33 {(i=1.88 HzD>
m,p~ﬁHBC§H% 1740 2. 78 17z, 897 Zal (1002
1886 3. 58 TT.35 o5 C410
&, OF (J=1._85 Hz>
nym—Oﬁﬁgcgﬁg 1740 2. 80 178,98 BGF 10063
1645 3. B9 iv7.10 . ws YT
65.10 CJ=1.9& H=>
o,p"OCHscﬁHm 1740 2.78 173.98 =87 (100D
1840 3. 58 177.48 8BS (D540
5. 05 (J=1.88 Hz>
p,CHaCHaOH 1745 =. 62 178.88 Z38 {240
18620 3. 44 178,68 g5 10065

5.423 (J=1.81 H=z=>

Podemos verificar através da tabela 1 gue somente o composto

{53a] apresenta uma diferengca muiis peguena noe deslocamento

42



quimico entre o sistema AR BB’ no espectro de meiHa De fato,
guando Comparamncs 0% desiocamenios auimicos desses prédtons no
gespeciro de Rﬁmiﬁ para os compostos ([33a-ply, verificamos que
sbébmente para (53al a absorg®o dos prdtons HBB' sEo em camps mais
alto. Poderiamos sugerir, neste caso, que o composto possui
configuragfo I, ou seja, imnversa das apresentadas pelas demais
pirrolidinonas [333. Isto poderia ser explicado pela possibilidade
de uma 1igaclo hidrog#nio intramolecular {(figura &). Com isso
podemos comprovar a hipdtese inicizl de que o deslocamento para

campo baixo nos demais compostos € devido azao efeito anisofrdpico
desprotetor da carbonila.

Hd He HBB' HAA'

He =0
H!EHNHI! éig
[53a)
figura 6
Recorremos aoc especiro NOE {(nuclear QOverhauser effects)

{espectro 18) para determinarmos qual a configuracZo do CORPOSTG.
Irradiando o préton & &.10 {Hf2, desaparece o sinal
& 10.95 - 10.98 (Hg) e observamos um incremento para os praoatons

& 2.99 (HBB') de 3% de intensidade & & 7.18 {He) de 4.5% de

intensidade (figura 7). Estes resuitados estio coerentes
com a8 configurag®o 7.
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espectro NOE irradiado em & 6.10 (Hf)

figura 7
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Discutiremos com deta lhes as atribuicBes espectrais de RMNESC
pare os compostos [533n) 2 [5303.

Podemos verificar que as sbsorcBes no espectro de RMNist para
o composto [53n] (espectro 7la) %o muito préximas  deixando-nos
diividas qQuanto as airibuicHss CoOm respeito 80S carbonos
guasternarios em 162.95 ppm e em 161.03 Dom Lum deles
correspondente 2o anel pirrolidinona (C7) o outro ao anel benzend
(C13}3 ® o8 carbonos tercidrios 113.35 ppm e 112.34 ppm
fum deles correspondente ao anel furano (02) & © outro ao anesl
benzenos {(Ci2)37.

HBB' HAA'

RMNTTC (CDﬁlS*TMS} & {ppm}

178.98 (CS) 115.42 (C3 e C16) 2
177.10 (C10) 119.87 (C14)

162.95 (C7 ou C13) 2 113.35 (C2 ou C12) 7
161.03 (C7 ou C13} 7 112.34 (C2 ou C12) 2
154.55 (C4) | 97.69 (L&)

135.39 (C11) 55.61 (C17)

130.92 (C1S) 26.27 (C8)

145.54 (C1) 28.55 (C9)

Resta—nos esclarecer também o sinal em 115,472 ppMm gue a
principio corresponde a dois carbonos, um atribuido ao carbonoc do
anel furano (C3) 2 o cutro atribuido ao carbone do anel benzeno
(Clé), pois o espectro apresenta um total de 16 carbonos ® a
molécula possui 17 carbonos. A indicag¥%o da presenca de dois
carbonos para esta absorefo esta relacionada com o Fato de este
ser o sinal mais intenso do espectro e os respectivos prétons, no

gspeciro de RMN§H§ apresentarem absorgBes com  uma diferengs de
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w19 564

0.03 ppm. Para esclarecermos essa divida recorremos ao gspectro de
RMNgSC desacopiado de 1% sem NDE (espectro 7ib (espectro de
carbono 13 com integracZ¥o dos sinais)l. Verificamos que o sinal em
115.42 ppm se desdobrou em 115.26 ppm 2 115.24 ppm antes mesmo de
integrar comprovando, portanto, & presenca de dois carbonos nesss

recifo {(figura 8.

= r -
§
i He & Hj |
B o T - ? T iiﬁ ) 118 ] 114 o 7VT“ T
iig 118 11 I
Espectro de RMN'SC sem NOE (CDC1,-TMS) .
figura B

Através das correlacBes apresentadés pelos prétons Hd e Hg no
espectro HETCOR (espectro 73) definiu-se as atribuic®es com
respeito aos carbonos €2 e Ci12 em 112.34 ppm & 113.35 ppm
respectivamente. Verificamos também que o sinzal em 115.47 ppm
apresenta correlaco com o prédton He do anel furano e o prdton Hi
do &nel benzeno, confirmendo azseim as atribuigBes iniciais para
esse carbono . As demais correlacBes est¥o coerentes com as
atribuicles iniciais.
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[53n]

HETCOR (CDCI1 -TMS)Y & (ppm)

3
2.80 HAA'/28.55 C9 - gt £.10 Hf/97.69 Cé — 31
3.59 HBB'/26.27 C8 - I} £.78 Hg/113.35 C12 - 7!
7.46 Hc/145.54 ©f - 3% 6£.84 HR/119.87 C14 - J°
£.45 Hd/112.34 C2 - 3t 7.47 Hi/130.92 Ci15 ~ 3}
7.01 He/115.42 C3 - j} 7.08 Hj/115.42 C16 - 31
1

3.85 HL/55.61 C17 - J
Resta-nos portanto esclarecer as atribuigB®es dos carbonos
guaternarios C7 e C13. Hecorremos ac espectro COLOC [espectro 74b
(10 Hz)]l e observamos que o préton Hl do grupo metoxi  se
correlaciona com o carbono 161.03 Ppm e os proétons Hf e HBB' com o
carbono 162.95 ppm, esclarecendo portanto, as atribuig¢®es com
respeito a0s carbonos C7 (1&2.95 ppm) e CI13 (161.03 ppm}.

coLoc (CDCls“TMS> (10 Hz) & (ppm)

HBB'/C7 - 3% Hg/Ci14 - 3°
H1/C13 - J° Hg/C16 - 35
Hf/C5 - 32 Hh/C16 - 3°
Hf/C7 - 32 Hh/C12 ~ 3°
Hd/Ca - J° Hi/C11 - J°
Hd/C1 - 32 He/Ca - 32
Hg/C13 - 32 He/C1 - J2
Hg/C1i - 32 Hc/Ca - 35
He/C2z - 3%
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0 especiro de RMNigc para o composto (53o] (espectroc 77) se

apresenta anilogo 20 espectro do composto (53nl, ou seja, cCcom
absor¢tes préximas para OB 2 carbonos quaternarios 1563.50 pom e
160.20 ppm [um deles correspondentes aoc anel pirrolidinonas (C7) e

outro a anel benzeng (L1433,

amnt S (CDC1,~THMS) & (ppm)

178,96 (C5)
177.48 (C10)
163.50 (C7 ou C14) 7
160.20 {C7 ou C14) 7
154.59 (C4)
126.74 (C11)
145.48 (C1)
112.32 (C2)
115.33 (C3)
115.44 (C13/C15)
{5301 128.92 (C12/C16)
97.52 (Cb)
28.46 (C9)
26.22 (C8)
55.65 (C17)

0 espectro HETCOR (espectro 79) apresenta correlacBes J1

confirmando as atribuicBes iniciais .

HETCOR (CDCiszﬂS) & {(ppm)

2.78 HAA /28.46 C9 - 3!

3.58 HBB'/26.22 C8 - J}
3.88 H1/55.45 C17 - J!
6£.06 HF/97.52 Co - 31
6.45 Hd/112.32 C2 - J
7.00 He/115.33 C3 - J
7.06 Hh/Hi/115.44 C13/C15 - J°
7.17 Hg/Hi/128.92 C12/C16 — 31
7.45 Hc/185.58 Cf - 31

o

i
H

[530]
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fAtravés das correlecBes apresentadas no  especitro CoLoo
{espectro BOb (10 Hz) pelos prétons HEB' e Hf com o carbono 163.30
ppm & o proton Hl do grupo  metdxi com o carbono 160.20 ppm,
podemos definir as atribuigBes para os carbonos gquaternarios, ou

seja, 163.50 ppm para C7  160.20 ppm para Cl4.

COLOC (CDCiL~TMS) (10 Hz) & (ppm)

HAA'/C10 - 12 HesC4 - 37
HBB'/C7 - 1% Hh e Hi/Cil - I°
Hi/C14 - 1° Hg e Hj/Ci4 - I°
HE/CT - 32 He/C2 - 37

HE/CS - 32 Hc/ca — 3°

Ha/C1 - 34

Discutiremns & seguir aspecics gereis e algumas fragmentacles
dos espectros de massa das S~{2-furgilmetilenoli-Z2-pirrolidinonas
i-substituidas [53].

Como j& mencionamps anteriormente os compostos [53]1 s#Eo
raracterizados através do espectrp de massa pelo lon molecular e 2
formaglo do ion m/z ?5 covrespondente A FuCD+ {tabela 1). Este

fragmento 95 & formado através de uma clivagem o entre a ligagZo

dos carbonos C5-C6 (figura S5.

2 3 8 9

H -
8 | 10 /A
Tieddle . (e
o4 . &8 >N © o =9
+c) é?‘
153} miz 95

figura 9

Os compostos [3Z]1 apresentam fragmentos correspondentes a
Im-on| "
il, !M-Ca§+'€IR entre 5% e 35%) com excessZo dos compostos (53h,pl

e im-cHol ™

{IR mntre 3% a 30%) com sxcessdo dos compostos [(53a.f,hh e

(IR entre 11% 2 9L%) com excessEo do composto [53h1.
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Observamos também para os compostos [S3c~f, g & pl (especiros
28, 32, 3&, 40, 44 @ 84) & perdas de um radical alguila (R%°) gue
por clivagem o simples no nitrogénio, leva a formagZo do cation

apresentado na figura 10.

@___twaﬁ@g ...m:.hff; @Qw@&i 4@:;0
o i 3j O i M
o

| g,
CHR' CHR
1 '
\_R?

figura 10
Para os compostos (53c,g;h e pl temos também a formacEo de um
cation radicalar miz 191 {gspectros 28, 44, 48, g4
respectivamente) gue corresponde 4 perda de uma molécula neutra
(R¥R"c=crR%) apds o rearranjo de Mclafferty (figura 11). Este
rearranio € favorecido para o composto [53h] (m/z 191 IR = 98%)

que contdm O grupo %butil.

~-R*R3c=CR? / \ L E}'H
/ \ C—CH Q+ e ﬁ CH N/
0 ﬁ

0
o
R3C‘/\/

! Ng?
R4 R

m/z =191
figura 11
No caso especifico do composto (53f] o pico base do espectro
se constitul do fonmn miz 1 (espectra 40). Esta fragmentacgio
provavelmente & favorecida pela presenga do grupo benzila que leva
7H7+, (o cétion tropilico, uma espécie bastante
estbdvel na fase gasosal) (figura 12).

a formag8o do Lfon C
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[53¢]

figure 12

s compostos (53] mostram um fragmento relative a perda de
FuCO®, porém; para o composto [533n] esta perds ¢ bastante
significativa (espectro 72). Isto poderia ser explicado através do
mecanismo tfigura 13}, o aguiel o ion sugerideo mfz 202 &
estabilizado por deslocalizac3o da carga positiva peloc anel
benzénico. U grupo metoxi {(grupo doador de elétrons) na posiclo
meta sumenta a estabilizagZEo do ion formado, aumentando portanto

sua intensidade relativa no espectiro de massa (msfz 202 IR = &0%).

~OCH3 OCH3

[53n] m/z 202

figura 13

Para o isdmero orto-cloro (53] {(espectroc 3&) observa-se a
perda de clioro do ion molecular formando m/z 266 e para o isdmero
orto-metil (5311 (espectro &4) observa-se a perda de 109y e 110u do
fon molecular levando a2 formae®c do ions mfz 172 e m/z' 171
respectivamente. Estes lons m/z 266, m/z 172 ¢ m/z 17% nBo sZc
observados para os respectivos iséSmereos para-substitulidos {53k
{espectro &60) e [53m] (espectro 68) indicando a presenga de

efeitos orto, como racionalizados nos mecanismos apresentados nas
figuras 14 e 15,
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figura 14

m/z 171 m/z 172

figura 13
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Para L ermos uma idélia global da generalidads =
reprodut.iblilidade das reacSes da monclosilhidrazeona de furila [ 497
com as aminas primérias aliféticas e arométicas fizemos um estudo

dos rendimentos obitidos para estas reagBes Ctabela 2.

Tabela = : Rendi mentos obtidos para as

S{Z-fursolilimetilencd~E-pirrolidinonas [ 537,

{533 B {533 R
4

&, H 40 i, C5H5 40

o, C’:HB o0 Jeo=-Cl E:E;HS =0

e, CH&ECHB 7 k,p-Cl {:ﬁﬁs 40

g, C:Ha} ECHS 41 1, o*ﬂi—%acaﬁﬁ i

e, CCH,) CH 44 m, p=CH_C H 35

f.CH_Fh =) ' n.m-OCHC H 40

g . CHC C‘.H33 P B2 o, p“GCHBCSHS 48

b, CC CH3?: = 31 o, CHEDEOH 41
Podemss  verificar, através dos resultados apresentados n&a
tapela =2, dque esta reagEc & bastante geral .| Os rendimentos

obtidaé para as aminas alifiticas esilio em torno de 31% a ©0O%
enquanto due, para as anilinas, esifoc em torno de 18% a 48, Esta
diferenga consideravel entre as aminas poderd ser entendida
considerando-se gque as anilinas sZc menos nucleofilicas gue as
aminas.

Podemos verificar tambvém, que as aminas primarias alifaticas
s8o sensivels a efeitos sztdéricos. Istc pode ser entendido
comparandoc-se © rendimentc obtide para tbutilamina {3120 & para

melilamina =0 %3, = Lambém quando COMDATr AMOS
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o8 resul tados obtidos para as aminas aromiticas {anilinas aorto e
pare substituidas) (53j3 e (33k], (531 e I[%3m? onde 0%
rendimentos obtidos wmostram diferencas significantes - s
compostos para substituidos [53kl e [53m] apresentam o dobro de
rendimento (346% e 40% respectivamente) em relaglic aous compostos
orto substituidos (5331 e [531]1 (18% e 20% respectivamentel. Ja
gquando wtilizamos 2,6~dimetilanilina nBoc obtivemos resultados
positivos. Esses resultazdos mostram que um Qrupo na posigEs orto
(CHS ou Cl) causa impedimento estérico, dificultando o atague
nucleofiilico, permitindo que reag®es colaterais ocorram zlterando,
p@rtantcig os rendimentos obtidos. No caso de dois Grupos  na
posicio orto este efeito se torna muito promunciade nZo permitindo

gue a reagldo ocorra.

As reagBes de [49] com pirrplidina, p-bromoanilina,
prindoanilina, p-nitrosnilina, etilencdiamina e hidroxilamina
forneceram massas brutas altamente pplares, intrataveis, &
portanto nenhum produte de reac¥o pode ser identificado. As
reacBes de [49]) com dimetilamina, dietilamina, 2-aminopiridina,
S—aminopiridina, 2,6~dimetilanilina forneceram produtos olecsos
que foram submetidos 4 CC com leﬂs ou silica gel ou florisil. Qs
Trages oleosas foram analisadas por CCD, nue mostrou tratar-se
de misturas complexas. EFssas fragBes oleosas s%o provavelmente
constituidas de produtos de decomposic¥o de [50], pois os
espectros de RMNIH mostrarem predominantemente sinais na regifo
aromatica .

Os resul tados negativos das reactes de £493 com
p-bromoanilina, p-icodoanilina e p-nitroanilina poderiam ser
entendidos quando comparadas com a p-cloroanilina. A formagZo da
pirrolidinona [53kl implica gque & p-—cloroanilina representa o
limite de nucleofilicidade nmecessario para levar a formagEo de
produtos isolaveis. Para a etilenodiamina e hidroxilamina os
resultados negativos poderiam ser resultado de reagBes colaterais
dos intermediérios de adigZo ou das préoprias pirrolidinonas
iniciais levando a formagZo de produtos poliméricos.

Fara as aminas alifaticas secundéarias, oS resul tados
negativos poderiam ser explicados pela necessidade da presenca de

dois hidrogénios, necessarios para a transferéncia de prétons,

54



como mosira o mecanismo apresentado na figura 16. Os resul tados
negativoe para as aminopiridinas podem ser explicados pois estas
sio menoms nuclecfilicas gue as anilinas.

Decidimos testar a reatividade do sistema [53] formado e, para

isto fizemos reacles de (3223 e ([(53b] com os nucledfilos
metilhidrazina, metilamina, fenilhidrezina e tosilhidrazina.
Porém, gm  nenhum  dos Casns obtivemos resposta positiva,

recuperando-se 0% compostos de partida (IV e RﬂN1H ds massa

brutas.

Reac®es de metilacko® 8 ¢ (CHoN,, KOH/CH, I, NaH/CHZ1 e
{§CH3322M34KN32803) =] acetiiag§a7o %py/ﬁczﬁ) foram testadas para os
compostos [53a] e [83pl. Porém, =6 obtivemos resultado positivo no
caso da ac&tilaqﬁc do composto [S53pl, onde acetilou—se a hidroxila
gue faz parte do grupo R, levando a formag¥oc do composto (53gl. No
casoc do composto {333} recuperocu-se o composto de paritida (iV e
RMNEH da massa brutal.

7ia,b

Testamos rea¢lfes de reducio das carbonilas (NaBH _setancd

4
] Liﬁ1H4/?HF) para os compostos (532l e [(53b] mas, em nenhum dos
casos obtivemos resposta positiva, recuperando-se os compostos de

partida (IV e RMNIH das respectivas massas brutas).

Tentou-se hidrolizar os compostos (5331 e [53b1 em meio
neutro e Acido (com e sem aquecimento). Os produtos foram
recuperados sem alteragio de sua estrutura {IvV e RMNiH das

respectivas massas brutas).

Esses resultados negativos mostram que o sistema (531 £

pouco reativo por apresentar uma alta conjugac®o,

4.4~ Mecanismo sugerido para a formacEo dos compnstcs £531

Como j& proposto anterimrmant957, a formagBc dos compostos
£3531 envolve a interceptagio do aldeido o, fi-plefinico
¥,6~acetilénico [521. 0 aldeido 5~-(2-furoil)-2-penteno—-4-inal [52]
sofre, ent3o, a adiglo do nucledfilo com subsequente ataque
intramolecular da amina sobre a posiglo y deste intermediirioc com
fechamento de um anel de cinco membros, seguido por tautomeria de

protons (figura 16). Uma outra altsrnativa mecanistica seria o
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primeire ataque nucleofilico ocorrer na posicEo »y do acetilerc e

depois mna carbonila do zldeido levando a ocbtenclo dos
mesnos produtos.

0 OH
R
toutomerig
@ﬁ,mm mwa == ﬂ“‘%“‘c” 0
0 N ° o N
O §R R
figure 1é&
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CAPITULC 5 : REACUES DA MONCTOSILHIDRAZONMA DE FURILA (4851 COM
HIDRATO DE HIDRAZIHA E DERIVADOS DE HIDRAZIMA

As reagBes de [49] com hidrato de hidrazina e derivados de
hidrazimna foram reali z adas nas mesmas condi¢Bes j& descritas

anteriormente no item 4.1 com mudancas de solvente gque seri

sspecificadoe C280 2 CASO.
5.1 ReagBes de [49] com hidrato de hidrazina

0 solvente utilizado na reaeBo de [49] com hidrato de
hidrazina foi CH2012; & Teacio sSe pProcessa com ou sem 2 adicEp  de
carbonato de sddio, porém o5 tempos reacionais n¥o zEp iguais. LCom
a adig¥o da base, 0 tempo necessario & de 4 h; sem a adiclo & de
48 h.

Esta reagio forneceu, como produto, um s&lideo incolor
altamente polar de p.f. 192,00 - 193,006,

0 espectro de IV (espectro 89) se apresenta andlogo aos
espectros dos compostos [53a-pl, mostrande duas absorgeBes am
1715 cm—1 e 14640 tm'i atribuidas a grupos carbonilicos ® mais uma
absorglo em 3IZI0 cm_1 atribulda & ligacZ%o NH ou NHQ.

{0 espectro de RMNIH {espectro 90) se apresenta analogo aos
espectros dos compostos ([53a-pl] mostrando um sistema AR BB,
caracterizado por dois multipletos correspondentes a dois prdétons
cada um, um singleto correspondente a dois prétons, atribuido aocs
protons ligados ao nitrogénio gque desaparece com a adig3o de
DZD’ um tripleto correspondente a um préton, atribuido ao préton
vinilico e mais trés duplos dubletos, correspondentes a um  préton

cada  um, atribuidos a0s protons do anel furano.

i

RMN“H (CDC1.,-TMS) & (ppm)

3
2.63 (HAA ') .54 {(fu)
3.41 (HBB': 7.17 (fuy
4,26 {(NH) 7.97 {fu)

.73 (CH=C)
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4 especiro de ﬁﬁi\éizﬂ {espectro 91) apresents guatro carbonos
quaternfrios sendo dois deles atribuides a carbonos carbonilicos,
um deles atribuido ao ansl furano & o outre atribuldeo ap anel
pirrolidinona e mais quatro sinais na regifoc aromética, sendo gue
trés deles atribuiu-se aos demais carbonos terciérios do anel
furano & © ocutro atribuiu-se ao carbonc terciério correspondente
ao proton vinilico. Na regi@o alifética, encontramos mais dois

sinais atribuldos 208 carbonos secundérios correspondentes ao

sistema AL BB no especirn de RMNiﬁg

RMn e (CDC1,~TMS) & (ppm)

178.81 (L) 115.25 {(fuy
i75.03 (COy 112.21 (fu}
139.13 {(anel pirrclidinona) 9&£.35 {(CH=C)
154.48 (fu3 26.40 (CHAA)
i85.38 (fu) 24.01 (CHBR")

0 espectro de massa (espectro 92) apresenta o ion molecular
m/z 206 (IR 14%), correspondente ao pesc molecular de C10H603
{174} mais uma molécula de hidrazina (32) & um fragmento m/z 95

(IR i00% ) correspondente ao cation CSHSDZ (FuCO+).

Através das informag®es obtidas pelos dados espectroscdpicos

deste composto sugeriu-se duas possiveis estruturas (621 e [&37.
0 rendimento foi de 44%.

Dgmelde Ogma

—~N
o) Y b
NH2

o o
X

[62] {63]

A metilagBo ou acetilagZo deste produto poderia levar a uma

informag®o conclusiva sobre a estrutura correta. Com este pbhistivo
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tentamos metilar2787C [CHN,, KOH/CH T, NaH/CH 1 e

. 7O
gaﬂgazsa@x%wgﬁesaz & itambém acetilar {py/ﬁczﬁ), mas nZon
chbtivemos resultados positivos, recuperando~se o composto de
partida (IV e RNNiH da massa brutal.

, ) Fia.b
Tentamos reduzir as carbonilas ¥

(NaBH, /etanal, 1JAIH4/?HF3
mas nEc obtivemos resposts positiva, recuperando-se o composto de
partida (IV e RMN}H da massa brutaj.

A principio acreditamos gue a2 sstrutura [463] sstivesse cosrente
com 08 dados espectrais do IV pois neste caso justificar—se—ia
apenas wuma absorgcEo em 3330 cm_i g2 uma absorgBo de carbonila em
1718 cm”¢', coerente com um anel de seis membros. Entretanto, para
a estrutura [62] poderiamos pensar em uma ligacSo hidrog#nio
intramolecular que justificase a absorgEo da carbonila no espectro

de IV em frequéncias menores do que normalmente encontradas em

lactamas de cinco membros (figurs 173.

G
Fu#’J/
O
H s
H/N\H:
Tigura 17

Uma outra possibilidade, seriaz pensar que o compostc L[62]
apresente confiquragio 12 (figura 18) e n3o E como suposto
inicialmente, pois na literatura encontramos varios exemplos em

que isomeros E e I possuem absorg®es de carbonila bastante

difereaaiadas,?z

; e
ArCH o]
0 N

! |
H

0 NH,
{E} 1745cm’
{Z) 1720¢m "’

figura 18
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Depois de um extensivo levantamento bibliografico com o
abietivo de encontrar estruturas anflogas que nos fornecessem
dados espectroscédpicos de IV e RHNlH que nos permitisse comparar
com os dados por nds obtidos e assim chegarmos & uma conclusf%o
definitiva, recorremos 2 andlise cristalografica gue nos mostrou

gue a estruturs correts € a [46£2] com configuragdo £ (figura 19).

[62]

figura 19
0 mecanismo proposto para a formagio de [621 & andlogo a0
mecanismo apresentado na figura 16 para a formacEo das

pirrolidinonas [53].
5.2 Reaglo de [49] com metilhidrazina

Né reaclo de 1493 com metilhidrazina, © solvente wutilizado
foil CHZCIZ. A reaclp sSe processa Ccom OUu Sem adiglo de carborato de
s&dio num tempo reacional de 48 h. Obteve-se, como produto, um
sélido amarelo de p.f.: 115.0-115.5%.

Os dados espectrais {Iv, RMNEH, RMNgSC e massal
surpreendentemente nXo se apresentaram andlogos &0S dados
espectrais do composto [462].

‘ 0 espectro de IV (espectro 93) apresenta somente uma
absorglo correspondente a um grupo carboniflicc em 1620 cmwz.

0 espectro de RHNiH {espectro 94a) apresenta, na regifo
alifatica, um singleto atribuido 2 um grupo metila ligado ao
nitrogénio. Na regil¥o aromética encontrames trds duplos dubletos

atribuidos aos prétons do anel furano y wm dubleto gue troca com a
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adiglo de D0, ® mais dois dupios dubletos e um duple duplp

Z
dubleto qQue acoplam esnitre si.

RMN'H  (CDC1,-TMS) & (ppm)

X
X748 inCHS} &.F1 {ddgr 7
S.70 {d, troca com BZG} ? 706 (dd)y 7
H.48 {(fu} F.41 {(gdy 7
7.085 (fu)
7.4&6 {(fu)

0 especitro de ﬁMNisﬁ {espectro 9%a) apresenta trés carbonos

gquaternarios. Dentre esses, um € devido ac carbono carbonilico e
um segundo ao carbono do anel furano. H4 ainda mais oito sinais,
sendo gue itrés deles foram atribuidos aos demsis carbonos
terciérios do anel furano 2 ur outro sinal atribuide ao QruUpo

metila ligado ao nitrog#nio.

RMNiSC (QDC}3~TMS) & {(ppm)

175.64 (CO) 138.97 2
155.98 (fu) 131.08 ?
151.81 7 125.62 7
143.53 (fu) 84.30 7
112.38 (fu) 45.18 (N-CH,)
111.92 (fu)

0 espectro de massa (espectro 96) apresenta o f{on molescular
mfz 202 (IR 100%) correspondente ao peso molecular de CiQHéGS
(174) mais uma molécula de wmetilhidrazina (4&) e menos uma
molécula de &gua (18) e wum fragmento m/z g5 (IR S4%)
correspondente ao cation C5H302+ {Fuﬁﬂ+), Através das informagcBes
ocbtidas peios dados espectrais desse composto sugerimos a
estrutura [64] (cujos dados espectrais de ﬂMNia e RﬂNlSC estHo
ilustrados conjuntamente com a estrutura sugeridal. 0 rendimento

foi de 4B%.
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RMN L H rvni=c

{(CDTI_~TMS) & (ppm)

3

3.76(HhY 45,18 (C11)

5.70 (Hd) 84.30 (Cé)

) 6£.48 (Hb) 111.92 (C2)

“?“'N £.91 (HE) 112.38 (C3)

NCHyh 7.05 (Ho) 125.62 (C9)

[64] 7.46 (Ha) * 131.08 (CB)
# 7.66 (He) * 138.97 (Ci0)

* 9.41 (Hg) 143.53 (C1)

131.81 (L7}

i35.98 ({04

175.64 (TS5}

Entretanto, ficamos em duvida pois essa estrutura n3o esta
compativel com o préoton em 5.70 ppm que troca com DZU° FPara
esclarecermos tal fato, pois trata-se de um caso Dastante
particular, obtivemos um espectro de RMNisc em presenca de 520 e
verificamos que a troca de H por D foi comprovada, peois 0 singleto
em 84.30 ppm no espectro de carbono I3 totalmente desacoplado
(espectro 75a) se transforma em um tripleto pela presenga da

ligagZo C-D (espectro ¥5b) (figura 20).

el s
‘IE‘

Yo

JL
\ |
| 1

R L T R R R R R L R T R T AR e L s AL R R N s R FRE L TENRTRE RN L]
i ] ! d J - 3 a; -] & 5350 L]

o 54,30
—

Espectro de ﬂMNISC (CDEIS-TﬁsﬂDZB) {espectro 95b).
figura 20

- P P R | N b
L a&rahua?ms wnigiaie aujeitas & mudarncas.
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Esta troca de H por D, neste caso, pode ser explicada atraves

do seguinte mecanismo {(figura 21,

;? fean
A\ D40 -
Ol = 008
D

0
éH3 L,

figura 21

Resta-nos esclarecer o acoplamento apresentado pelo préton Hd
e Hf & longa disténcia , as atribui¢®es dos prétons He e Hg e  os
carbonos 08 e C10. A principio atribuimos 7.646 ppm agc préton He e
Z.41 ppm ao proton Hg , 131.08 ppm para CB e 138.97 ppm para o Ci0
pois esperamos que o prdton Ho e o CIi0 estejam mais
desprotegidos por estar adjacente aoc nitrogénio. Porém, guando
comparamos $stes dados de RﬁNiﬂ COm sistemas andlogos F-3
literaturag73 {tom sistemas contendo o anel pirzdazinill,
verificamos que as absorcees estavam coerentes mas as constantes
de acoplamento estavam invertidas (figura 22), deixando duvidas
sob as atribuigBes iniciais. Através de cialeulos empiricos de
RMN13€ para sistemas andlogos verificamos que nossa atribuigZo
inicial para os carbonos C8 e C10 estBo coerentes, ou seja, o

carbone adjacente ao nitrogénio ¢ o mais desprotegido.

RMNH -8 {ppm) J (M2}
4' 5' & 1 Solvente
g 4
e NS e i 8.65 7.83 8.84 &3 CR COpH
N=NZ -(?Q J 598 Jg g =6 g2 CO,
& :
T cnmci 7.74 7.49 812 7.15 CDCiy
Q Q a5 =9 Jyg =8 Jg g 22
/2R = 72\ B.i4 8.25 885 788 CF;COH
oo on CHQ J%',S' =8 Js’,e‘ =6 44',3' £2 sTe

figura 22
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Resta-nos esclarecer © acoplamento apresentado pelo préoton Hd
e Hf &4 longa disténcia. Encontra-se exemplos na literatura de
aclopamentos a longa distancia tipo zig-zag entre prétons
separado® por cinco ligagles para sistemas conjugados &
hetercarmmatitas74 (figura 23), fato este gue ¢ coerente com a
estrutura sugerids e define a configuraglo do composto (443, neste

casn tom configuraci®o E.

v 205 e
H
figura 23
Este acoplamento pode ser facilmente confirmado guando
irradiamos o prédton & 5,70 {(Hd no espectro de RMNIH

{espectro 94b) e observamos o desacoplamento deste préton com o

préton & &£.91 (Hf} que, de um duplo duplo 6ublet0, se tramsformou
num duplo dubleto (figura 243,
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papeciro de meiH gem readiaclo {(espectro 94a)

570

espectro de RMNEH irradiado em & 5.70 (espectro 94b)

B2 6.0 5.3 5.k 3.2

figura 24
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Recorremos B0 espectro de NOE {especiro 99) e irradiamos o
proton & B.70 (Hd) e verificamos um incremento pera o sinal & 3.76
iHh) de 11.3% de intensidade enquanto gque o sinal em & 7.05 {He )

aumentou 5.9% de intensidade (figura 25) confirmando, mais uma

vez, a configuracEo.

{64]
a7e
7.06
L , |
} JJ " H i
LI g i f P 1’
570
= @E E '

l;.”.f.”!Ju.,,;n.j.u.,..;.J.nx,r “é lgi{ignx.s|11lijfl’|r|rl1|;7|{l;|zlla, n.,.n.é'u TTrrT ;:-r

Espectro NOE irradiado em & 5.70 (espectro 99).
figura 29
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Fara obtermos uma maior informacio estrutural # confirmarmos
2 estrutura proposta recorremos ac espectro HETCOR e COLOC.

0 espectro HETCOR ({espectro 97) mostra correlagBes Ji
esperadas parz o anel furamno e para © anel piridazinil {He/08,
Hf/C9 & Hg/Li0}). Entretanto verificamos, através das correlaghes
dos prétons 9.41 ppm com o carbone 131.08 ppm e do prdton 7.646 ppm
cam o carbone 138.97 ppm, Que 23 atribuicBes iniciaie dos prétons
He ¢ Hyg estBo invertidas. Tais atribuigBes devem, portanto,
corresponder o préton He 4 9.41 ppm e o proton Hg 4 7.66 ppm . A
absor¢¥o do prédton He para campo mails baixo que o esperado,
justificar—se—-ia pelo efeito anisotrdpico desprdtetor da cabonila
(Css .

Vale a pena ressaltar & correlagBo do prédton 5.70 ppm com o©
carbone em B4.30 ppm gque €& uma outrz comprovagipo {(além do espectiro

13

de AMN "C com adic%o de D.0O) que gste proéton estd ligasdo a um

2
carbono, COMmo esperado para a estrutura [&43.

HETCDR(CDCIszMS) & {ppm}

7.46 Ha/143.53 C1 - J1
6.48 Hb/111.92 €2 — I}
7.05 He/112.38 €3 ~ Jt
5.70 Hd/84.30 C6 — I
% 9.41 He/131.08 c8 - J°
6.91 Hf/125.62 C9 - 31
® 7.66 Hg/13B.97 C10 - J

3.76 Hh/45.18 Ci1 - J°

i

A correlaciio do préton 5.70 ppm (Hd) com o carbono 131.08 ppm
(C8) no espectro COLOC [espectro 96a (6Hz)] (Hd/CB - 33) confirma,
mais uma vez, a atribuigEo para o préton He no espectro de RHNiH

pois, pelo espectro HETCOR, o préton ligado a C8 & 9.41 ppm.

# atribuicoss iniciais sujeites ‘& mudancas.
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coLoc iﬁDCiSWTMS? (& Hz2

MR/C7 - I°  Ha/C& - 17
Hd/CS - J1%  Ha/C3 -~ J°
Hd/CB ~ 1°  Ha/C2 ~ 179
Hd/Cy - 3% Hgsoe - 10
HB/C4 - 3~  Hg/C9 - 12
HB/C3 ~ 32  HesC7 - 12
Hf/C7 - I°  He/Ci0 - I
Ho/Ca — 34

Sugerimos un mecanismo para a2 formacZo de [64] que envolve a
interceptag¢do do aldeido a,ff~olefinice ¥,5~acetilénico ([521. O
aldeido sofre, entfo, a adigEo do nucledfilo com subsequente
ataque intramolecular do segunde nitrogénico da metilhidrazina
sobre a2 posig3o p desse intermedisdric levando ao fechamento de um
anel de sels membros, gue € favorecido pelas regras de Baldwin

{& - exo - dig), seguido de perda de #gua (figura 2&).

@g—ﬁ@ N @g“gdé/ T
i

[51]

o . OH
/ \ i) ~H / \ - {
C—C=C—~CH=CH—C~H " %—C:%:EﬁTC—CmH
o” & ~ 0" ¢ y,
aw CHS—_NH_” NH
NHNH—-CHz
6~exo-dig
[52]
~pt
= H0 H
é{ij—*c cﬁ=%{wﬂ> -~ \ —CH
0 g y ﬁj\ga
CHS ﬁg;
figura 2&
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B. 2B~ ReacBes de [40] com fenllhidrazina

Intcialmente {ilzemos o estudoc da reaclo de  [463 feta i
fenilhidrazina utilizando C‘Hgfilg e adigdo de base (esta adigfo £
fundamental para gue a reacio ocorral, mas, o rendimentos fToram
muits bDaixos. Decidimos mudar o solvente e, depols de varias

tentati~vas {(CHCOI ., CHSOE-E, gter ebtlilico, acelzto de =tilaza, THF,

3
{:Qiéb, wverificamos gque Dbenzeno ou  itolusno s8cs o melhores
zol ventoes para =s5la reagBo. A utilizac¥o de ulitrasom diminul o
tempo reaclional de 48 h para B8h, com obtencZo de rendimentos

praticamentie iguais. Obleve~ze, come produto, um adlide vermslho
vinho de p.T.: 25 Q—Qﬁ.ﬁgﬁ.

Os dados espectrais IV, EMNiH, I%M}Jigi.':) surpreendentemente
nads se apresentaram an&logos aos dados espectrais dos compostos
{62 e [64].

O especiro de IV (espectro 100D apresenta uma absore¥c larga
e fraca na regiic de B[ 455 cm—i, coerente para MNH ou OH, & uma
abgorcic média em 1570 cm—l que a priori sugeriu auséncia de
carbonila.

O especiro de E‘MNiH Cespectro 101D apresenta um singleto em
15. 44 ppm gus desaparece com a adigfo de ‘{}EC}, coerents  oom um
proton doildo do tipo endlico .| HNa regifio aromdlicsa, encontramos
trés duploz dupletos, cujas absoreBes e as  constantes de
acoplamenio s3¢ caracleristicas para o anel furano, e mais dois
tripletos & um dublete, cujasz constantes de acoplaments sEo
caracteristicos para o anel benzeno, Também encontramos, na recgiEo

aromatica, mais trés duplos dubletos que acoplam entre si.

1

RMN'H CCCL,-TMSY 6Cppmd
15.44 COH ou NHZ 7 7.33 CPhD
7.59 Cfud 7.06 CPhD
) 7.87 (fud 8. 27 C(ddd
6. 53 (fud 7.01 Cgad
7.56 CPhd £ 56 Cddd
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 especiro de RMNiEC {espectro 10Z2) apresenta cinco carbonos
guatern&rios sendo que um deles, o gue absorve em 174.09 ppm, estéd
coerente «om um carbono carbonilico & n¥o com um carbonp endlico
como sugerido a partir dos dados do especiro de RMNIH. Bidm
disso, um segqgundd carbono atribuimos ao anel furano & um terceiro
a um carbono do anel benzénico. Dos outros sinsis presentes no
espectro, trés deles atribuilmos aos demais carbonos tercisrios do
anel furano, mais trés aos demsis carbonos tercigrios do ansl

DEeEnZend .

Rnt e (EC1,-TMS) & (ppm)

i74.09 (CO) 144.71 (fuw) 124.45 (Ph)
154.20 (ful 118.0& {(fu) 145.54 7
142.30 Phil 113.63 {fu} 124.97 7
144 4% 7 11&6.29 (Ph! 135.8%9 7
120.98 7 128.986 (Ph

C espectro de massa (espectro 103) apresenta o ion molecular
m/z 264 (IR B6%) correspondente ao peso molecular ElOHbOS (174)
mais uma molécula de fenilhidrazina (108) & menos uma molécula de
dgua (18} e também um fragmento m/z 95 (IR 29%) que esta coerente

com FUEB+.

Através das informagBes obtidas pelos dados espectroscédpicos
deste composto, sugerimos a seguinte estrutura [65] {cujos dados
espectrais RMNIH e RMNisc estio ilustrados conjuntamente com a
estrutura L631). O rendimentoc foi de 45%. Se esta sstrutura for a
correta temos que explicar a2 raz3o pela qual o espectro de IV nio
apreseﬁta uma absor¢¥o normal na regific de carbonila e também o

deslocamento guimico do prdton N-H em 15.44 ppm.
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RMNH RMNTTC
& (ppm)

15.44 (Hg) 174,09 (CO»
8.27 (Hd ou Hf) ? i84.20 (L4}
7.59 (Ha) #* 144,49 (C10)
7,56 (Hh/Hm) 142.30 (Cii)
733 (Hi/HL) % 120.98 (L&)
7 a27 (Mo 144,71 (L1
7.06 (Hji "1i8.086 (C3)
7.01 (Hd ou Hf) ? i1i1.63 (C2)
&£.546 (He) 145.54 (C7 ou C9) 7
6,33 (Hb 124.97 (C8)

135.89 (L7 ou C9) 7
116.29 (Ci2/Ci6)
128.96 (C13/C15)
124.45 (€Ci4)

Com respeito aos espectros de RMNlH e RSNISC, nossa duvida
estéd relacionada & atribuic¥o dos prétons Md e Hf e,
consequentemente, aos carbonos C7 e C%. Com respeito aos carbonos
quaternarios Cé e C10, achamos toerente atribuir o valor de campo
mais baixo (144.49 ppm) ao carbono do grupo hidrazo (C=N, CiO) por
ser o carbono mais desprotegido. As atribui¢Bes do anel benzeno

estdc coerentes com sistemas anadlogos & literatura (figura 27).?5

CgHsN=N—-NH {cicloheptanona , 170°C)

€, € C3 €,
b ippm! 1460 117.9 128.9 124.7

figura 27

N . md P_e 4 P -
& mnbm.?aoa invclale auieites o wwsdoncas.
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Nos resta explicar alguns pontos relacionados ao hidrogénio
N~H & ao carbono CO, ou seja ¢ a) por gue a absorgSo N-H no
espectro de RMNiH s d& em campo tHo baixo (15.44 ppm), uma vez
gue dadeo=s encontrados na literatura?é para sistemas hidrazona
{(figura 2£8) apresentam esta absorg®o entre 7.48 ppm e 7.90 ppm 7 3
b} por gque observamos esta absorcio muito larga e pouco intensa no
espectro de IV 7 & ¢) por gue observa-se, no especire de IV, uma
absorglo média am 1.570 cm_l atribuids 4 carbonila, guando

i

gsperariamos observar um sinal intenso acima de 1.4640 om 7

OCH3 OCH3 H OCH;

—H H CH30 H
) Hy . A Hy /
Y N L
S
N \im ?H
i
Ar A Ar

Arz{4 ]~ NOaCeHQ

figura 28
Poderiamos sugerir a seguinte forma de ressonfncia [45al
para o composto {&5] (figura 29) gque torma o ciclopehtadienilo
arogmatico e o préton N-H bastante acido justificando a absorce®o em

15.44 ppm,; em um campo muito mais baixo gue o esperado.

figura 29
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Fara assegurarmos uma maior confisbilidade as atribuicBes
teitas e obtermos informa¢®es adicionais a respeito da glucidagZo
da estrutura proposta (651, recorremos aos dados espectroscédoicos
HETCOR = COLOC.

0 emspectro HETCOR (espectro 104} apresenta correlacBes 31
cosrentes para 08 andisg furanc 2 benzeno, AT Correlacoes

apresentadas pelos prétons 7.01 ppm e 8,27 ppm Ccom o0 2 carbonos
135.89 ppm e 145.54 pom respectivamente, ainda n¥o puderam ser

atribuidas inequivocadamente,

HETCOR (CC1,-TMS) & (ppm)

6.53 Hb/111.63 C2 — J°
6£.56 He/135.89 cg - Jl
* 7.01/135.89 - J1
7.06 Hi/124.45 C14 - J!
7.27 Hc/118.06 €3 - 5!
7.33 Hi/H1/128.96 C13/C15 ~ 31
7.56 HR/HM/116.29 C12/C16 ~ 31
7.59 Ha/144.71 C1 - 3!
% 8.27/145.54 - 3}
0 espectro COLOC [espectro 105 (8Hz)1 apresenta correlagZo do

proton 8.27 ppm com o carbonp 174.09 ppm gue nos permite atribuir
com seguranga o proton Hd em B8.27 ppm e Hf em 7.01 ppm e,
consequentemente, 145.54 ppm para C7 e 135.89 ppm para £9 pois, se
invertéssemos 2553 atribuigﬁu, observariamos no espectro uma
correla¢®o & longa disténcia através de guatro liga¢Bes, 0 que nos
parece improvével, j& que utilizamos uma constante de acoplamento
de BHz para a obtenglo desse espectro.

[65]

I3 » - - 3 a &
& a.t?ibué.g%a’a inmtelales sujeitas e wudencas.
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COLOC CC1,-TMS) (8 Hz)

4
Hb/CL - 3% Hf/C10 - 3% Ha/C3 ~ J°
Hb/C4 - 3% Hf/C7 - 3% Ha/C4 - J°
He/C& ~ 3= Hi/C13/C15 - 12 Hd/Ce — 3%
He/C9 - I° He/C1 - 3° HA/CB ~ 32
He/Ci0 — 3~ He/C4 - 12 Ha/C9 ~ 3
He/C7 - 3% Hi/H1/C12/C16 - 3% Hd/C10 - J°
HE/CE ~ T Hh/Hm/C14 — J° HE/CS - I°
HE/CB - J% HR/Hm/C13/C15 ~ 12 Hg/Ci11 - 3%

& correlacio do proton 15.44 pom com © carbono 142.30 ppm
(Cil) apresentada no espectro COLOC nos permite também afirmar,
tom certa seguranga, que temos um composto com um grupo hidrazo
(C=N-NH} L6031 e n¥io azo (N=N) [&66]1 (forms tautomérica do composte

[&53) (figura 30). Essa estrutura [&4] também nEo estd de acorde
13

com as atribuig¢les de RMN TC do anel benzeno comparado &4 sistemas
andlogos & literatura (figura 31).75
..........._-_.__’a.
figura 30
142,30 122.4  129.0
jre-2 Ph— N=—= N =X 3.0 {cicloheptanona , 170°C}
128.96 \ p
124,45
Composto [65] Litergtura
tigura 31
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Tambem guando comparamos o5 dados de RMNEH com sistemas

andlogos ma literatura 773,b

{contendo o anel ciclopentadienilo)
verificamos gue as constamtiss de scioplaments est¥c cosrentes M35,
a2 absorgio do prdton Hd esta em campo mais baixo que o esperado e
o encontrado. Bugerimos que isto pode ser explicado levando-se em
conta um e@feito anisotrédpico desprotetor da carbonila sobre Hd.
Além disso encontramos alguns exemplos na litergtura?g*?qb de
sistemas Cconjugados € arcombticos {figura 32 onde carbonilas
absorvem g#m regifc abaixo de 1.4600 tm_l o gue estd cosrente com o

dado experimental por nds obtido.

1575cm’
1597 cm’
figura 32
Para tentar comprovar a presenca de varios grupos funcionais
fizemos as reacBes de metilag%sé?amc [CHZNZ, KDH/CHSI, NaH/EH31 e
(CH, .80, /Na _CO_31, acetilag§o70 {py/Ac 03, Dieli-Alders
32774 2773 75 2
I DmDA /xileno)l, hidr&lise {acido levulinico/acido
sulfarico’ e redugﬁmyla’b {NaBH4/etanwl, LiélHQ/THF), Porém n3o

chtivemos resultzados positivos recuperando—se, em todos oz casos,
o cmmpbstﬂ de partida. No caso da tentativa de hidrdlise n¥Eo ter
tido sucesso sugere que a forma de ressonfncia £62a23, apresentadsa
na figura 20, contribui para a estabilizacZc deste composto. A
hidrélise levaria a um composto com carater antiaromatico.

Para assegurarmos uma maior confiabilidade as atribuigBes com
respeito & sequéncia dos carbonos e consequentemente na estrutura
proposta, recorremos ac espectro  INADEQUATE “Incredible Natural

Abundance Double Quantum Transfer Experiment’.
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i3 13
fis constantes de acoplamento c - €C % de enorme

interesse estrutural, en particular 23 constantes EJ 3’38 - 1$Cg
pois dependem diretamentes da geometria do esqueletc carbdnico e
fornecem informagBes sobre o modo como os dtomos est¥o ligados
entre si. A determinagBo das constantes de acoplamento 13C - 135
(Jcc) & obtids pelo espectro INQQEQUATE;bB

0 espectroc INADEQUATE {espectro 10&6) nros mostra 13 secBes
tranvers®ais {(numeradas | a 13 ) sendo que cada seqB¥o tranversal
representa cornex3oc de dois carbonos adjacentes formando,
portanto, 2 sequéncia do esqueleto carbdnico {(figura 33). Por
exemplo, & seclo transversal 3 tarrespondé 2 conexfic £33 -~ 4
(J = 70.35 Hz!) enguanto que a seql3o transversal 7 corresponde 3

conexZo C7 - CB (J = 847.25 ppm} {(figura 345 .

B/ T
€1/ By

Ty
£y

B
Cip

bt 22}

~-3258%

. . .
. . L zoop

, .
g ae08
ToMERTY

4 M H T T ¥ Rl B b T T 7 - T
75 i7e L 1] L1 158 150 1 15 ;w 135 I3 123 12% 113 .
PE

Espectro INADEQUATE (CDClzmTMS) (60 Hz)
figura 33
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figura 34
As demais constantes também foram calculadas e spresentam os

sequintes valores de J (figura 3I5):

figura 33

0 espectro INADEQUATE, além de elucidar definitivaments as
atribuicBes dos prédtons Hd e Hf e os carbonos auaternirios C& g
C10;, comprova também que a estrutura sugerida [65] estd correta.

_ Devido a alta solubulidade deste composto em solventes
-erganiccs fizemos um estudo do comportamento deste produte £65] em
s0lucko Acida e bisica (H2804 ou HCl/éter etilico 3§ NaOH /éter
etilico, respectivamente) e verificamos que, com a adigEo do
&cido, a colorac¥o avermelhada passa para a fase aguosa e, apds
neutralizaglo, esta colorag¥o volta para & fase organica. Iste

indica a8 presen¢a de sitios bésicos na molécula gue, quande
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protonados, tornam-nz solfivel em Zgua. Este resultado ests
coerente com a estruturas sugerida [&5] gue ¢ altamenta conjugada
e, devido a esie fato, pode apresentar potencial como corantes,
tanto na Area de cosméticos, guanto de tecidos ou alimentos. Este

mesmd comportaments foi observado para a soluckEp bésica.
3.4 Reaglo de (493 com p-nittrofenilhidrazinag

As condicBes utilizadas para & reaclo de [4%9]  com a2
pr-rnitrofeniihidrazina 580 as mesmas que descritas no ftem 5.3 para
2 reaglic de [49] com a fenilhidrazina, Obtivemos, como produte, um
s&lido vermelho vinho de o IO 217s5—218.003,

Os dados espectrais (IV, RMN'H, RMN'SC, e.m., HETCOR e COLOC)
se aspresentaram anilogos aos dados especirais do composto [651. O
especiroc de IV (sspectro 107} apresenta uma absorglio larga e pouco
intensa em torno de 3425 cmwl ztribulida 2 N-H e umsa absoreBSo média
2m 13%5 cmﬂi atribuida & carbonila.

0 espectro de RMNQH {espectro 108) apresenta um singleto em
15.13 ppm (que desaparece com a adigBo de D26> atribuide & um
préton ligado ao anitrogénico {(N-HJ . Na reglio aromatica,
encontramos mais trés duplos dudletos atribuidos ao anel furano,
dois dubletos atribuidos aops protons do  anel benzénico
p-substituido (aos prétons orto ao grupo nitro foram atribuldos os
valores de campo mais baixo) e mais trés duplos dubletos

atribuidos aos prédtons do ciclopentadieniloc.

RMN'H (CDC1_-TMS) & (ppm)

3
15.13 {n-t B.28 (Ph)
771 (Fuxd 7.5% (Ph)
7.38 (fu} 8B.37 {(cp)
&.68 (Fiui} 7.05 (cp)
6.73 (cp)

0 espectro de RMNIEC {espectro 10B) apresenta seis carbonos
quaternarios sendo que um deles atribuimos ag carbono carbonilico,

¢ outro ao anel furano, dois deles ac anel benzénico p-substituido
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& os dois restantes ao anel ciclopentadienilo. Dos demais sinais,
trés deles atribulmos a0s carbonos terciérios do anel furano, mais
trés ao%s carbonos tercifdérios do aned ciciopentadienilo 2,

finslmente, dois deles sos carbonos tercidrios do anel benzeno
p-subst ituido.

RMnt e (CDC1,~TMS) & (ppm)

176 .07 (L 144.92 (£} 150.28 (cp)
155.43 (fur 112.60 {(fu? 115.72 (Ph
i48.Gé& (Ph ou cp) 7 119.91 {fu} 125.97 (Ph)
147 .38 (Ph ou cp}y 7 150.28 (cp}

14%3.73 (Ph ou cp)y 7 i28.546 {(cp)

0 espectro de massa {(espectro 110} apresenta o fon molecular
m/z 309 (IR 100%) correspondente ao peso molecular CIQH&G3 {174
mais uma molécula de p-nitrofenilhidrazina (153) e menos uma

molécula de 4gua (18} e também um fragmento m/z 95 (27%)
correspondente a FuCO+.

Através das informagBes obtidas pelos dados espectrocdpicos
deste composto, sugeriu-se & seguinte estrutura (671, que &
analoga a {651 (as atribuig¥®es dos espectros de RMNEH e RMNiEC

estZo ilustradas conjuntamente com 2 estrutura [4671). O rendimento
foi de S0%.
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2 3
1 / \ 4 : b / \\9
He 0/ ﬁ 0 Ht
© M
N
Hg”"
[67]
RMNTH (CDC1.-Ths) RMN 1 S¢ (CDC -Trs)
& (ppm) & {ppm)
7.71 <Ha’ 176.07 (CS)
b.64 (Hb) $53.43 (Ca) _
7.38 ¢He) ' 148.06 (Ci4, C10 ou Ci1) =2
8.37 <Hd) 147.38 (C14, C10 ou C131) 2
6.75 (He) 143.73 (Ci11 ou C10) 2
7.05 CHf) 123.01 (Cé&)
7.59 (Hh/H1) 146.92 (C1)
8.28 (Hi/Hji) 112.60 (C2)
15.13  (N-H} 119.91 (C3)

i50.28 (C7»
i28.56 g
136.57 (C9)»
115.72 (Ciz2/1i&)
125.97 (C13/C15)
As atribuicBSes dos protons Hd e Hf e dos carbonos C7 e (%
#st8o coerentes com as atribuicBes da estrutura [&65].
Resta-nos, portanto, esclarecer as atribuigcBes no espectro de
RMNIEC ctom respeito sos carbonos Cico e C11.
C espectro HETCDOR {espectro  111) apresenta correlacies

i , . Lo
J° coerentes as atribuicBes iniciais.
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HETCOR 539613“TM5) & {ppm)

7.71 Ha/146.92 C1 - gt
6.64 Hb/112.60 C2 - 3°
7.38 Hc/119.91 €3 ~ Ji
B.37 Hd/150.28 ©7 - 3}
£.75 He/128.54 €8 - .3}

1

0 7.05 Hf/136.57 C9 - J
Hi 7.59 Hh/H1/115.72 C12/C16 - 1
8.28 Hi/Hj/125.97 C13/C15 - J!

[e7]

fs correlagSes apresentadas pelos prétons He e Hd com o
carbono & 147.38 ppm no espectrs COLOC [{espectro 112 (172 Hz3,
define o carbono C10 ®, cConssguentemente, o 14, Porém, a
correlacdo do préton Hg com o carbono 148.03 ppm nos indica que
2ssa absor¢io corresponda a2 Cii e ME0 ao carbono Ci4 pois, Caso
contréric, observariamos no espectro uma correlaclc a longa
disténcia através de cinco ligagBes o que nos parece improvavel,
J& que utilizou-se J (12 Hz} para a obten¢Eoc do espectro. Sendo
assim atribuimos para Cil e Cl14 as absorg®es a 14B.0&6 ppm e
143.73 ppm respectivamente.

COLOC (CDC1.-TMS) & (ppm) (12 Hz)

Hb/Ca - 35 : He/C1 - 3%

Hb/C1 - 32 Hh/H1/C11 - 35

He/147.38 C10 - 55 Ha/Cé - J°

Hesc9 - 32 Ha/C3 - 3=

He/Ce - 35 Ha/C2 - J°

Hf/CcB - 32 Hi/Hj/148.06 Ci1 - 35
2

Hc/C4 — F Hd/C10 - 33
z

Hg/148.06 C11 - J
Testamos as mesmas reacBes de metilag¥o, acetilag¥o, reducHo,

hidrélise e Diels-Alder descritas para o composto [&60] mas, também

neste casc, TECUDEramos o composto de partida.
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3.5~ Mecanismo proposto para a formacio dos compostos [43] @
£&671.

0 mecanismo proposto para a formac¥o dos compostos [&631 e
L6671 (figurs 36) envolve a intercepiacfZo do aldeido [527. Este
sofre © primeiro atague rnucleofilico na posigls » do scetilenoc
pelo nitrogénic niEo substituido, seguido por uma ciclizagBo =
perda de &gus. Estes produtos também sEo formados s o OTimEiro
atague nucleofilico ocorrer no aldeido e depois na posigico 3 do

acetileno .

O

2 o~ :

(G T N N
Y S

o H

{651, R=H
671, R= NO;

figura 36
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5.6 — DiscussBEo geral sobre a formeg¥o dos produtos I[623,
[e643, £4H5] e L[&7]

Apesar da hidrazina ser mais nucleofilica que as aminas e
apresentar um segundo nitrogénio disponivel para o ataque
nucleofilico, & reaglic da monotosilhidrazona de furilas [493 com
hidrato de hidrazina forpeceu como produto a2 pirrolidinona [&6273,
anadlogo aos compostos [83) formados nas reacles com as aminas.
fuando comparamos a2 formacXo de [627 com [44] observamos guE, no
primeiro casc, tanto o primeiro atague nuclecfilico gquanto o
segundo ataque intramolecular envolve o mesmo nitrogénioc seguido
pelas tautomeria de proions {(figura 1&) enguanto gque, para a
formagio de [4643, o© segundo atague intramoleculsr snvolve o
segundo Nnitrogénic com posterior perda de 4gua (figura 26).

Porém, guando uwuitilizamos outras hidrazinas {fenil =]
p-nitrofenilhidrazina} observamos a formagfo de produtos [651 e
[671 completamente diferentes dagueles obtide pela reacio  com
metilhidrazina e hidrato de hidrazzina., & presenga de wum anel
benzénico para esses nucledfilos diminui a nuclepofilicidade do
segundo nitrogénio e, como mostra a figura 36, apenas um  dos
atagues nucleofilicos propostos envolve o nitrogénio.

Para melhor entender o mecanismo reacional para a forma¢Eo

destes compostos, fizemos um estudo competitivo de reatividade

entre hidrato de hidrazina, metilhidrazina e fenilhidrazing
(utilizando quantidades equimolares dos reagentes. Guando
comparamos & reatividade de hidrato de hidrazina YETSUS

fenilhidrazina obtivemos somente o produto (4621 sem nenhum trago
do produto £&31. Analogamente, fizemos o estudo gntre
metilhidrazina versus fenilhidrazina e obtivemos somente o
campas%m (641 sem nenhum trago de [65). Finalmente, quando
comparamos a8 reatividade de metilhidrazina versus hidrato de
hidrazina obtivemos somente © produto (641 sem nenhum trago de
L6623, Estes resultados nos mostram a seguinte ordem de
nucleofilicidade s NHZNHCH5> NHQNH2 > NHZNHtéﬂs.

A obtenglo destes compostos (621, [643, [65] e ([&731 implica
na interceptagip rmucliecfiiica do aldeido O, fi-olefinico

¥, 5—acetilénico £321, Apesar das hidrazinas sSerem mais
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nucleofilicas gue as amimas s hunta conseguiu-se interceptar o
cetocarbeno [517,

Devido aos varios sitios reativos presentes nesse
intermedidrio. aldeido oclefinico i523, decidimos fazer calculos
tedricos de orbitais moleculares através  dos métodos
semi—empiricos AMIQQ =] HAM/SEza"e para determinar os coeficientes
nos orbitais de fronteira, especialmente no LUMD, Os resultados
desses coeficientes estBc descritos abaixe & representados na

figura 37.

numeracfo dos Atomos

LumMo

Atomos coetficientes coeficientes quadraticos
] 0.293 0.086

7 ¢.350 0.123

8 -0.293 0.086

io -0.301 0.091

i2 —0.432 C.187

i3 0.433 ¢.187

ig 0.240 ©.058

i3 0.231 ©.053
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LUMO

Tigura IF

O= resultados obhiidos por AML e HAMA3 250 coincidentes = nos
mostram gque o malores cosficlentes se enconiram nos carbonos da
tripla e dupla liga¢ic € no carbongo da carbonila sugerindo—nos gque
VArios éitias reativos podemn ser alacados inicizlmente levands &
obtengio do mesme produtc como no caso dos produtos (581, [62]1 e
(865 e [&7].

Fara um mal or sxcl arec] mento £, portanta, Lire me] hor
entendimento do porque nunca conseguimos interceptar o cetocarbers

(511 fizemos calculos tedricos para obler as entalpias de formaciEo

CAHZ? para o5 intermedifiricos [S01, [B1]1 e [532]. O seguintes
vaim?e$ foram calculados @ AH=48.94 Kcal mol, AH=62. 89 Keal . mol e
AH=17_ 18 Keal mol respéecili vamnente, Podenos verificar e @

Tormagio do acetileno [B2] & favorecida termodinamicamente, pols
este possul um nivel de energia muito menor gue [511 e [S0].
Tentativas preliminares de encontrar os estados de transicio
de (501 para (%11, [B51] para [528] ¢ [B0O! para [52] diretamente
pelo programa AMl, usando a palavra chave SADDLE, nZ%o foram bem
sucedidos. O valor encontrado do AH de [50] para [51]1 & de 5i.67
Kecal mol e de [511 para [B2] o AH & de 19.91 Kecal- -mol. Finalmente
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nic consegulu-se efstuar o céloulo direto de [B0] para [521.
Podemos wveriflicar que o AH para o sstado de transiclo de [S1] para
(B2 (19,9l Kcal- -mold & menor que o AH de formac¥o do cetocarbenc
[B11l (Bz.82 Kecalr -mold, indicandes gue nioc exliste barreira de
interconversio do cetocarbeno para o acetileno [HEl. Portanto, se
houver & formacSc do celocar bend {513 st e rearranja
rapidamenlie para o acelilens (821, Esies resultados tedricos n%o
levam em conta intersclBes intermolesculares & solvataels, Por isso,

a interpretacis dos resultados ftem gue ser felios com caulels.
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CAPTITULD &¢ CONCLUSED

Neste trabalho mostramos o potencial sintéticp ca
monotosilhidrazona de furila [493 en reagBes com nucledfilos na
obtengEo de novos sistemas ciclicos e heterociclicos com  bons
rendimentos; baixo custo e facil acesso. O baixo rcusto se deve ap
desenvolv imento de uma rova metodologia “"em um s& pote” para a
preparac3o da furilas (547 utilizando~se a tiaming {vitaminma B-1}
como catalizador. Para a preparagsio da furila utiliza-se o
furfural, um reagente barato e abundante am nosso pais.

As rezgBes da monotosilhidrazons de furila [49] com diversps
nucledfilos de poder nuclecfilico variados levou a obtenc3oc de
novos compostos ciclicos [651 e [4671 {os  fulvenos), compostos
heterociclicos nitrogenados [531 e (627 (as pirrplidinonas) e [&64]
(piridazimily.

Nas tentativas de se interceptar o cetocarbeno [513 atraveés
da utilizaclo de nucledfilos com larga faixa de nucleofilicidade,
somente o intermediirioco o,f8-olefinice ¥sd—acetilénico [35231 foi
interceptado e, portanto, identificado COmMo 8 espécie chave no
mecanismo de formaglo dos compostos [331, [&23, [&413, [&53 e [67].

Diferengas sutis nas estruturas dag hidrazinas foram
responsaveils pela mudanga nos mecanismos reacionais (figuras 14,
26, 36} com a consequente formagio dos diferentes sistemas ciclicos
e heterociclicos nitrogenados . Entretanto, no caso das aminas e
hidrato de hidrazina nos quais as diferengas estruturais e de
nucleofilicidade s¥o maiores, n¥o houve diferenga no tipo de

produte formado.

8%
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CAPITULO 7 1 PARTE EXPERIMENTAL
7.1 Informacles gerais
7. 1.1 Reagentes & métodos

As veagbes realizadas foram acompanhadas por cromatografia de
camada odelgada {(CCDY.

Nas separagdes cromatogréficas realizadas em coluna (OO foi
utilizado silica gel ou florisil como fase estacionaria e, cComo
eluentes , misturas de éter de petrélen, clorofdrmic e metanol
iniciando com uma soluglo de cloroférmio/éter de petréles 1:5 2,y
com aumento sucessivo de polaridade , até clorofédrmio/metanol 1:1.

Nas purificagBes realizadas em cromatrografia de camadza
o5 4 {MERK:) distribuido
sobre placas de vidro de 20x20 om e reveladas com lampada de
254 nm.

delgada <(CCD) fol utilizado gel de silica HF

Nas recristalizag®es dos produtos sélidos, usou-se cloreto de
metileno ou clorofdrmioc e &£ter de petrdleo,

Us pontos de fuslo (p.f.) foram determinados em aparelho
Reichert (placa de aquecimento acoplada a microscopicl) e n&o
sonfreram corregdes.

Os espectros de absor¢Xo na reqgi%oc infravermelho (IV) foram
obtidos em aparelihos Perkin-Elmer modelo 3I99B ou Perkin—Elmer
modelo 1600 FTIR sendo utilizada, como referéncia, a absorgcEc em
1601 cm_l de um filme de poliestireno.

s espectros de ressonféncia magnética nuclear foram obtidos
em aparelho Varian modelo T-60, Bruker modelo AC-300/P ou Varian
Gemini~300. Os solventes utilizados s%o especificados casc a caso.
Os deslocamentos quimicos s¥ec fornecidos em unidades pom 8 2 As
constantes de acoplamento (J) em Hertz.

O espectros de massa por impacto de &letrons foram obtidos
em aparelho Varian modelo MAT-3114 com geometria Nier—-Johnson
reversa € voltagem nominal de 70 eV.

A determinag3o das férmulas moleculares foi realizada num

aparelho FPerkin-Elmer modelga 2400 CHN.
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T~ PraeparaciZo das g-dicetonas 2.2 ~furilsa £5343,
2,2 ' =pivridila (333, 2,2 ~¢tenila [5&6] & benzila [571 2 partir dos
aldeidos correspondentes wutilizando—sze 2 vitamina B-1 COmD
catalizador.

7.2.%1~ PreparacZo da 2,2 ~Furila {5@}62

0 Z2—furfuraldeido comercial (furfural) tem tendéncia a sofrer
polimerizag¥o tornando-se escurg e 2 inedeguado para o0 uso o .
Furificou—se &nt@o por destilagfo recolhendo-se o produto puro &

16208 e conservado na geladeira.

Dissolveu-se 40.72 g {(0.12 mol) de tiamina em 1L de metanol,
em seguida adicionou-se 100 mi de furfural (1.2]1 moll. A mistursa
foi basificada com uma solucBo aquosas de NalH (40%) até pH ~ 9
tornando—%e escura €, apds aloum tempo o pH da soluc%o torna-se
neutro & a solugdo clara. O sistema fol deixado em repousto por 30
dias, adicionando—se diariamente 20 gotas da solug3o bésica
(pH ™~ 7.5). A0 término deste periodo a solugZn foi filtrada
obtendo—-se 68.88g (0.36 mol, &0% de rendimento) de agulhas
amarelas. Vale a pena ressaltar gue nEo hé necessidade de

recristalizagfdo pois obtém-se um composto praticamente puro.
p.f.: 168,0-168.5°C
IV (KBr? v(cmﬁi) {espectro 01} : 3130 (CH), 1645 (LC=0).

RMN H (CDC1.~TMS) &(ppm) J{Hz) (espectro 02 ) : &.64 (2H, dd,J=3.64

e J=1.68), 7.63 (2H, dd, J=3.62 e J=0.86) & 7.78 (2H, dd, J=1.69 e
i=0.83).

RMN 3¢ (CDC1.~TMS) &(ppm) (espectro 03) : 176.88(C=0), 149.49,
149.38, 124.70 e 113.08.

7.2.2—- Preparacgho da 2,2 -Piridila (383

Dissolveu—-se 1L comprimidos (0.33 g3 n = ©0.01) de wvitamina
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B-i em 130 ml de metancl ® em seguida adicionou-se 10 mL (11,24 3
n = 0.11) de 2Z-piridinacarboxaldeido 99%. & esta soiucio
adicionou—se NalH (40%) pH ™~ % e imediatamente observou-se a
formag8o de cristais vermelho~alaranjados. Deixou-se em repouso
por um periodode 2 dias com adig¥o diaria de base (pH ~ 7.5). éAo
término deste periodo filtrou-se a reaclo obitendo-se 8.87 a de
uma massa bruta. Fez-se (O comecands com  100Y% de e&ter de
petrdlec € com aumento sursssive de polaridade até S0%
SHQISJCHEQkh As fragles foram analisadas e indicaram coms produto
principal a formag¥o de 5.46 g (0.03 mol, 49% de rendimento? de
agulhas incolores que eluiu a 100% de CHCIx. Repetimos esta reacB3o
alternando os tempos reacionais & verificamos que wm tempo de
trinta dias leva a decomposic¥o do produto e um tempo de 3 minutos
{com adigBo excessiva de base! leva a obtengdo do mesmo produto
com rendimentos praticamente iguais aoc obtido em 2 dias. fAs demais

fragites se apresentaram altamente polares @, portanto,

intrataveis.
p.f.: 155.0 - 156.0°C
IV (KBr) v(cm“i) (espectro 04): 3060 (C-H), 1715 e 1&90 (C=03.

RMNIH (GDClszMS) &i(ppm} {(espectro 035): 7.48 {(2H, ddd), 7.91 (2H,
daod), B.18 (2H, ddd) e B8.57 (2H, ddd).

RMN13C (CDCIS”TMSﬁ &Slppm) {espectro 06): 196.94 (C=0, 151.75,
149.51, 137.21, 127.91 e 122.38.

7.2.3- Preparagioc da 2,2 '-Tenila [5&]

Dissolveu-se 11 comprimidos de vitamina B-i (230 g3
n = 0.01) de vitamina B~1 em 150 mL de metancl e em seguida
adicionou-se 10 mL de 2-tiofenocarboxaldeido in = G.11) .

Basificou—se a solug¥o com NaOH (40%) até pH ~ 9, Deixou—-se em
repousc por 90 dias, sendo que neste casc n%o adicionou-se
periodicamente a base pois a solugXo manteve-se a pH ™ % durante

todo este tempo . Ho téramino deste pericde extraiu-se cCcom trés
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porglies de 1530 ol de CHSlgg evaporou—-se o solvente obhtendo-se uma
massa bruta de 5.54g. Fez-se uma CLC comegando com 100% de éter
de petrdlieoc &, com um aumento sucessivo de polaridade, até 50% de
CHSIEKCP%SQH. As frag®ies foram pesadas € analisadas & observou-se
como progduto principal 2.44 g (0.02 mol, 21% de rendimento) de
agulhas amarelas que eluiu & 2Z20% &ter de petréieofﬁﬁtig. As demais

fraglies se apresentaram altamente polares & portanto intrataveis.
p.f.: 864.0 - B4.5°C

IV (KBr) w(cm ') (espectro ©7): 3095 (CH), 1645 (C=0).

RMN1H H:DCIS—TMSJ Sippm) J{Hz) {espectro 08) : 7.2i (2H, dd, J=
3.99 e §=4.79), 7.8B4 (2H, dd, J=1.26 e J=4.90) e 8.07 (24, dd,
120.99 & 3=3.92).

RMMiSC (CDSlE—TMS) Sippm) {espectro 09): 182.41 (L=03, 13B.4&3,
137.48, 137.26 e 12B.&7.

7.2.4~ Prepara¢Bo da 2,2 -Benzila [37]

Para estaz reag3io utilizou-se o mesmo procedimento descrito no
item 7.2.2. Obteve-se 20% de rendimento da a~dicetona. 0Ot dados

espectrai=s de IV e RﬁNIH s30 coverentes com a benzila {573,

7.3— Tentativas de preparac3io das o-dicetonas 3,3 '-piridila
581, 4,4 -piridila (591, 3,3 '-tenila £460] e 2,2'-pirroila [&11 a
partir do aldeidos correspondentes utilizando-se & vitamina B—i

como catalizador.

7.5, 1= Frocedimento Beral

0 procedimento utilizado para estas reag®es na tentativa de
se obter as o~-dicetonas ([581, (591, ([&0] e (611 & ©o mesmo
utilizado no item 7.2.3. As respectivas massas brutas foram
submetidos a CC comegando com 100% éter de petrdleo e com
aumento sucessivo de polaridade até 50% CHCISICH OH. As Ffragtes

3
foram pesadas e analisadas ¢ se mostraram altamente polares e
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portanto intrativeis. P CES0 do Z-sirrolcarboxaldelido

recupgrou-—se B0OY%  do aldeido de partida.

7.8~ SINTESE das 3-(2-FUROILMETILEND)-2-PIRROLIDINONAS [53]
i-substtuidas.

7.4 .1~ PreparacZo da Moncitosilhidrazina {(p-~toluenc-sulfonil-

hidraziﬁaaaz

A tosilhidrazina Topi preparada com & ordem de adicio
invertida dos reagentes aoc apresentado na literatura para evitar

o produto dissubstituido.

Hidrazina 50 mi do hidrato 98% (1.58 mol}! foi colocada em um
banho de gelc e sal g adicionado lentamente & rcom agitacg cloreto
de p-tolusno-sufonila 72 g (0.38 mol! dissolvido 2w 134 mlL de
THF; continuando a agitar por mais 15 minutos apds o término da
adig¥do. A camada inferior aguosa foi desprezada e a camada
orgénica colocada em um banho de gelo, sendo adicionados 2 volumes
de agua Tria para precipitar o produto. A mistura foi filtrada a
vacuo @ o produto foi recristalizado em metanol & quente e levado
a0 freezer} sendo obtido 51 g (0.27 mol, 73% de rendimento) de

cristais incolores,
o]
p.f.: 109 - 110°C

IV (KBr} v(cm_l) : 3390, 3260 (NH), 1310, 1160 (8823.

7.4.2- Preparagio da Monotosilhidrazona de furila £49357

Furila (4.0 g; 0.02 mol) e tosilhidrazina (4.0 g3 ©.02 mol)
foram, cada uma, separadamente dissolvidas em 120 mL de benzeno a
guente. Em seguida Jjuntou-se estas duas solug®es em um erlenmeyer
de 500 miL, gue foi deixado &m banho-maria a 4308 sob agitag¢lo por
96 h. Ao término deste periodo, retirou-se a2 mistura do banho e
deixou—-se em repouso por mais 24 h, ocorrendc a2 cristaliza¢Bo do

produto dissubstituido (170 mg), que foli descartado. Evaporou—se o
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solvente £ o produto brute recristalizade em CHECIQ;’éter de
petrdleo, sendo obtido 4.20 g (G.01 mol, B5&% de rendimento! de

cristaies amarglos.
¢
p.fat 137,0-137,50°C

IV (KBr) viamhl} {especiro 10} o 3435 (NH), 3180 (C-H), 1445
(=0, 1390 & 1170 (8@2),

RMNIH €€§3813mTM83 &Eippm) {fespectro 113 : Z2.42 {3H, w), 6.38B
(2H, mi, 7.29 (3H, m}, 7.59 (iH, m), 7.&& (2H, mi, 7.84 (2H, m} e
10.40C (i, 1).

RMMlz{Z {CBC13—TMS) Sippm) {(espectro 12) 3 175.72 (€0, 150.37,
147.8%, 144,40, 144.80, 144.08, 135.03, 134.67, 129.87, 128.07,
123.83, 117.3B, 112.67, 112.25 & 21.463,

e.m m/iz (%) {espectro 13} 3 62(14), 63(36), L4143, &5(58),
774153, 7B6r, 79415}, 8B(17), BR(45), 90(25), 91(100), F2LTTY,
75471), 1074(32), 10B(15), 109153, 111(19), 117(16), 118B8(33),
139(22), 14&6(35), 14719}, 15&6(484), 175(34) & 202{(&6).

7.4.3~ ReagBDes da monotosilhidrazona de furila [491 com as

aminas al ifaticas primarias e aminas aromaticas primarias.
7.4.3.1—- Procedimento geral

Monotosilhidrazona de furila (0.2 g3 0.56 mmo ) foi
dissolvida em 30 mL de cloreto de metileno tratado e a esta
soluglo foram adicionados os nucledfilos (n = 1.12 mmol) e/ou
5.6 g de NaZCDS - Manteve-se a reag%o sob agitag@o & temperatura
ambiente desde alguns segundos até 48 h . A0 término deste periodo
a3 soluglo foi filtrada e o carbonato de sédic lavade com  trés
porgdes de 30 ml de CH2€312 e trés porgdies de 30 ml de CH2C12/CH3DH
0.5%. Juntou-se estas porgBes e evaporou-se o splvente obtendo-se
um produto bruto gue foi recristalizadeo ou purificado atraveés de

CCD e/ ou pp e/ou ppc wutilizando como elusnte misturae de
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ﬁ%tzslétﬁW‘ée petréleo/Mel especificado em cada caso., Quandoc nZo
se fez wso de carbonato de sédic, lavou-se a solugEo com trés
porgtes de 50 mlL de 4gua, extraiu-se com trés porcdes de 50ml de

CHC}E, SECoOU~BE COm N32804 & BVAPOrou-se o solvente,

S—{2-furoilmetileno)-2~pirrolidinona [53z2

] Hﬁﬁ‘
Hd . e Hss )
3 / X 2 é‘_”’ éH ..... o
He 0 i LA NY
o |
Mg
[534]

F.M.: clOH?NQS (P.M.2191

a.=. calculado (%): C(62.82), H(4.74), N(7.33).

a.e. encontrado (W): C(6Z.97), H(4.85), N(7.19)

p.f.2 185.0 - 185.5°C

m.0D.3 42.468 mg de cristais incolores (0.22 mmol : R 2 40%)
purificag8o: CC e ppc (eluicXo: CHCI XCHSGH G.5%)

3
t.r.t 48h (na preseng¢a de N3288$)

IV (KBr3 v(cmﬁi) (espectro 14): 3265 (Hg), 1740 (C10Y, 14640 (CS)
1580, 1470, 1430, 1300, 1225, 1170 e 820.

RMNH (CDC1.-TMS) S(ppm) J(Hz) (espectro 15): 2.55 (2H, m, HAA'),
2.99 (2Hy m, HBB'), 6.10 (1H, t, J=1.30, Hf), &.54 (1H, dd, J=1.77
e 3.60, Hd), 7.18 (iH, dd, J=0.85 e J=3.58, He), 7.58 (iH, dd,
J=0.86 @ J=1.67, Hco) e 10.95 - 10,98 (14, 1, Hg gque desaparece com
a adigﬁo de 020).

RMNISC (CDClsmTMS) &{ppm) (espectro 16): 179.16(C5}, 178.34(C103,
160.16 (L7}, 133.53 (C4), 146.14 (Ci1), 116.12 (C3), 112.63 (L2,
735.26 (C&)Y, 27.35 (C9) & 26.73 (CB)Y.

g.m m/z (%) (espectro 173: 55(29), 58(30}, 67(17), H6B(735),
B1(13),91{(8), 95100}, 2&6(24), 106012y, 107(123, 10919, 118(73,
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122482, 126(23), 1340135y, 135414y, 1369y, 13713}, 146443,
162022y 163(13), 1905}y, 191(39) e 192(&).,

7:4.3.2- Tentativas de reduzir o composto [(53al com NaBH4 -]
L1A1H4

7.28.3.2.1~ Tentativa de reduzir [53a] com NaBHQJetaﬂoi7la

130 mg  (0.68 mmol) do composto [53a] foi dissolvido em 10ml
de etanol. Adicicnou-se 30 mg de boroidreto de sédio e agitou—se
por 24 h. BEvaporou-se o solvente & neutralizou-se com uma scelucfo
de cloreto de amdnic 10% {(até cessar o desprendimento de HEE‘
Extraiu—se com trés porgles de 20 mb de clorofdrmio 8 secou-se a
fase orgénica com sulfato de sédio snidro. Filtrou-se 2
evaporou—se o solvente obtendo~-se uma massa bruta de 120 my cujos
dados sspecitrais de IV e RMNIH mostraram a recuperagfo do composto

gde partida.

7:84.3.2.2- Tentativa de reduzir o composto com LiﬁlHQKTHF?ib

Uma solug¥o de (53al (100 mg: 0.52 mmol! em 20 mL de CH2C12
foi adicionada gota 2 gota 2 uma suspens®o de LiAlH {39.52 mg;

1.04 mmol) em 5 mL de &ter seco. A solugZo foi refluiada por 1h e
resfriada em banho de gelo. 0 excesso de hidreto foi destruidoc com
éter comercial e depois Agua. A mistura foi filtrada e © residuo
lavado com CH2612 quente ate¢ o filtrado possuir um volume de 40
mb . Secou—se com N32804, fiitrou-se e concentrou-se em véacuo. O
produto bruto foi precipitado com éter de petrélesc cujos dados
espectrais de IV e RﬂNlH indicaram a recuperag¢Zo do composto de

partida.

7;4.3,3“ Tentativas de metilar o composto [S32] com CH2N
KQH/CHSI, NaH/CH.I e (CH_).80, /Na.CO
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7.4.3.3.1~ Tentativa de metilar o composto [33a1 com
CH,N,/éter etilico®”?
Dissolveu-se 50 mg (C.25 mmol) do composto [532] em &ter

etilico e manteve-se a solu¢Bo resfriada em um banho de g&¢lo e em

seguida adicionou-se 10 mL de CH2N2 (recentemente preparads! =2
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deixou-se sob agitagdo por 4 horas. Ao térming deste periodo a

solugdo foi evaporada obtendo-se uma massa bruta de 49 mg cujos
dados sspectrais IV e RMN1H indicaram f$ratar-se do composto de

partida.

7.4.3.53.2—- Tentativas de metilar I[53al KQH!CHSI/QMSQ =]
NaH/CH T /DHsa®”®

Misturpu-se 100 mg (0:,832 mmolr do composto, O.0686 ml
(1.0 mmpol) de EHsl, KO o MaH (1.046 mamol) em 20 ml de DMED sesco.
fAgitou-se por 2h, quando adicionou-se Agua em excessc (no caso de
KOH} ou =tancl em excesso {no caso de MNaHi. Extraiu-se com
clorcfdrmio, lavou-se essa fase com grande guantidade de &gua e
SeCOU-S8 a mesma com sulfato de sdéddio anidro. Filtrou—se
e evaporou—se o sclivente obtendo-se uma massa bruta de 92 mg . A
Adnalise dos dados espectrais IV & RMNEH mostrou a recuperagio do

composto de partida.

78 .3.3.5- Tentativa de wmetilar o composto (53al com
&Pc

(€H3}2804/N32883

Adicionou-se 30 mL (0.53 mmol) de dimetilsulfate gota a gota
sob agitagdo em 50 mg (0.25 mmol) de (532l por um periodo de 1.5 h.
Depois de completada a adi¢Zo a solugBo foi aquecida em um banho
de agua (t=80° C) com agitag3o por duas horas, ent3o resfriada e
vertida em aproximadamente 50 mL de 4gua gelada. A mistura foi
alcalinizada pela adiglio de Nazﬁax & ent3o extraida com <Eter.
A andlise dos dados espectrais IV e RMNIH mostrou tratar—-se do

composto de partida.

7:4.3.4~ Tentativa de acetilar o composto [533a1 Com

py/ﬂczﬂ 70

Dissolveu-se 100 mg (0.352 mmol) do composto [53al em 25 mbL de
CH2C12 e a esta solugBo adicionou-se B8 gotas de piridina e B8 gotas
de anidrido acético e deixou-se a reacgHo por um periodo de quatro
horas., Ao término deste periodo lavou-se com uma solugBo diluida

de HCl & separou-se & fase org&nica, secou-se com N32894 e
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evaporou—se o solvente obtendo-se uma massa bruta de 80 mg que foi
submetida a CC comsgando com 100% de éier de petréles e com
sumento sucessive de polaridade 25% CH633/CHEBH, As fragBes foram
pesadas & analizadas & os dados espectrais de IV e RMNgH indicaram

a recuperagio do composto de partida.

7.4.3.5~ Tentativas de reagir o composto [53a] com hidrazina,

metilhidrazina , fenilhidrazina & tosiihidrazing

7.4:3.%,.1- Procedimento Geral

Dissolveu-se 100 mg do composto (0.52 mmol) em diclorometano
e em seguida adicionou-se o nucledfilo (1.95 mmol) e/ou 0.01 g de
dcide p-toluenosulfdnico. Manteve-se a reaglo a temperatura
ambiente e/ou em refluxo sob agitagio por 15 dizs. Ao término
deste periodo filtrou-se e evaporou-se o sclvente obtendo-se uma
massa bruta cujos dados espectrais IV e RMNIH mostraram a

recuperagio do composto de partida.

7.4.3.6— Tentativa de hidrolizar o composto [53al

Adicionou-se 100 mg (0.52 mmol) de [532] em diaxana!HZG 4:1,
mantendo—-se a reagdc sob agitag¢3o por 2 h. O acompanhamento da
reacBio por CCD (100% CHCls) neste periodo a presenga do reagente
de partida. Deixou-se a reaglio sob agitagBo e refluxo pOT™ mais um
dia constatando-se, ainda, a presenga do reagente de partida.
EntZo acidulou-se 3 solug®o com acido sulfarico concentrade até

pH ™~ 4.5 e mantendo-se sob agitag3o e refluxo por mais um dia

Recuperou—se novamente o compostc de partida. Tentou—se a
hidrdlise em solventes mais polares, MEDHIHZO 4:1, em pH ™~ 2
mantendo—se sob agitagBo e refluxo por um dia. Finalmente

extraiu-se com 100% de CHCl e a analise (IV e RMN!H) da massa

bruta indicou © produto de partida , inalterado pelo tratamento.
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I-metil-5-(2~-furcilmetilenoc)-2-pirrolidinona {53&3

A anslise cristalogrifica indica gue a estruturas correta para

este composto possul configuragio E.

Hd He HBB' HAA
2 K3
g B
-]
‘// \“ ﬁu—-—-%ﬁg 7 D)
He o i N
O i
ﬁaﬁﬁsg
(53b]
F.M.z C H, NOL (P.M.: 2085)

a.e. calculado (4): L{(&4.38), H{(5.40), N(&.8B3)
a.@. encontrado (%): C(64.352), H{(5.41}),N(s.61)
194.5 - 195.0°C

p.f.
m-».3 103.07 mg de cristais incolores (0.50 mmol § R : 90%)
recristalizacHo: Cﬂtigféter de peitrdlieoc

t.r-2 alguns segundos {com ou sem NaECQSF

IV (KBr v(cm_l) {espectro 19): 1725 (Ci0), 1645 (C5), 1575, 1445
1430, 1240, 1125, 1i0BO, 895 e &70

RMNiH (CDEIS—TMS) Slppm) J(Hz) (espectro 20): 2.62 (2H, m, HAA ),
3.12 (3H, s, Hg), 3.42 (2H, m, HBB'), 6.28 (1H, t, J=1.77, Hf),
6.34 (1M, dd, J=1.6% e J=3.52, He), 7.17 {iH, dd, J=0.87 e I=3%.44
Hd) e 7.56&6 (iH, dd, J=1.66 e J=3.48, Hc).

rRMN Y e (CDC1-TMS) &(ppm) (espectro 21) : 178.47 (C5), 177.24
(C10), 162.54 (C7), 154.54 (C4), 145.0%9 (C1), 114.99 (C3y, 112.33%
{C2), 95 .73 (Ce&), 2B.00 (CP), 27.17 (Cili) e 25.87 (C8).

e.m. (espectro 22) m/z (%) : 55(38), 58(23), 65(8), &6(8), 6&7(17),
68(23), 69(5), 72(8), 74(5), 77(3), 79(5), BO(8), B1(17), B2(&8),
?1(9), 9270, 93I(5), 94(B), 95(B2), 96(7), 10&6(8), 108¢(7),
110(14), 120(130), 121(12), 134(12), 136(7), 138(30), 148(33),

14914y, 150(10), 151(5), 160(B), 162(7), 176(91), 177(35),
188(%), 204(5), 205(100), 20&6(i3).
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AETCOR (CDCL1 . -TME) Sippm) {(espectro 23) ¢ 2.462 HAA/28B.00 09 - ]

%
3,12 Hgf??:.si? cit - 3', 3.4z mBB'/25.87 cB - b,
6.28 H¥/95.73 C& -~ 3',  6.54 Hd/112.33  C2 - 1t
7.17 He/114.99 C3 - J' e 7.56 Hc/145.09 C1 - Ji.
COLOC (& HZ) (CDC1,-TMS) (espectro 24) : HAA'/ Cio- 32, HWBB'/ C7-
7%, He / C4- - He / C2- 32, He / C3- IS, Ha s ca- >, md s Ci-
Jz,Haft:gwsz,,s-fe/m—33§Hffga~33,ﬁg/ Clo -~ 1% e

Hg 7 ©7— I7.

7:4.3.7- Tentativas de reduzir o composto [33b1 com NaBH4 e
LiAiH4

7.4.,3.7.i~- Tentativa de reduzir o Conposto £53k1] com
NaBH4/etaﬂ01

0 procedimento utilizado para esta reaqio € o mesmo  descrito
o Ltem 7.4.3.2.1. ODbteve-se uma massa bruta cujos dados
gspectrais de IV = RMN1H indicaram +tratar-se do composto de

partida.

7.4.3.7.2* Tentativa de reagir o composto {53b13 com
LiQ1H4/THP

0 procedimento utilizado para esta reagcio € o mesmo  descrito
no item 7.4.3.2.2. Obteve—se uma massa bruta CUjos dados
espectrais de IV o RMNIH indicaram tratar-se do composto de

partida.

7.4.35.8~ Tentativas de reagir o© composto {5361 com
hidrazina, metilhidrazina ® fenilhidrazina.
7.24.3%.B.1- Procedimento Geral

0 procedimento utilizado para esta reaglo € o mesmo  descrito

no item 7:4.3.5.1. Obteve—-se uma massa bruta cCujios dados
espectrais de IV e RMNEH indicaram tratar-se do composto de
partida.

7.4.3.9~ Tentativa de hidrolizar o composto [53b]
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0 procedimento utilizado para esta reac3o ¢ o mesmo descrito
no ftem 7.4.3.6. Dbteve-se um massa bruta cujos dados gspectrais

de IV & RMNEH indicaram tratar-se do composto de partida.

i-etil-5-{(2-furcilmetileng)-2-pirrolidinona [53c3

Hd He HBB' HAA
5 8 /
R,
He R |
0
12CHzh
[83c]
FeMaz C o H, NO, (P.M.2 219)

a.e. calculado (%): C(65.748), H(S5.98), N(&6£.39)

z.e. encontrado (%): C(E5.99), HL.04), N(&.07}

p.f.: 134.% - 135.0°C

m.o.: 92.98 mp de cristais incolores (0.42 mmel g Rz Fé&%)
purificagfo: CC e ppc (eluiglo: &ter de petréieafﬁHClS 1z13

t.r: 20 minutos {(tom oOu sem N32c93>

IV (KBr)> wlcm o) (espectro 25): 1725 (C10), 1650(C.), 1585, 1475,
1420, 1325, 1230, 1130, 1010 e 785.

RMN H (CDC1.-TMS) &ippm) J (Hz) (espectro 26): 1.24 (3H, t, Hh),
2.59 (2H, m, HAA'), 3.41 (2H, m, HBB*), 3.70 (2H, g, Hg), &6.32
(iH, t, J=1.77, Hf), .53 (1H, dd, J=1.71 e J=3.55, Hd), 7.15
(1H, dd, J=0.78 e J=3.53, He), 7.55 (iH, dd, J=0.B0 e J=1.70, Hc).

RMNIEC_(CECIS—TMS) &(ppm) (espectro 27): 178.85 (CS), 177.41 (C10),
161.89 (C7) , 154.87 (C4), 145.29 (C1), 115.10 (C3), 112.51 (€2},
95.50 (Cé), 35.59 (C11), 2B.03 (CF), 26.10 (CB) e 11.88 (Ci2).

e.m. m/z (%) (espectro 28): 55(17), 67(10), 68(22), 81(12), B2(&),
F1(5), P4(B), 95(&8), 96(13), 108(9), 120(&), 122(&), 124(13),
134(8), 135(7), 136(6), 137(&), 148(12), 14B(12), 152(8), 162(12),

163473, 1748(3), 176{(15), 1914(39), 192{(17), 202(12), 204(22),
219{100) & 220(1&).
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i=-propil-3~(2-furoilmetileno)~2-pirrolidinona [53d3

Hé  He HBE' HAA
z 3 .
1/ \4 é‘w_ggf T =0
He 0 ¥ N
O {
1%?%{2%
%ziﬁgh
iﬁsd} 13 H3i

F.M.:z C13H25NG3 (P.M.:z 233

a.€. calculado (L)1 Ci(&6.94), HL.4B) e Nik&,00}
a.2. sncontrado (Kl D67.02), HIL.B2) & N(5.77)
p.f.: B81.5 - 82.0°C
Mm.0.2 53.37 mg de cristais incolores (0.23 mmocly R = 41%)
purificagdo: CC e ppc (eluigio: éter de petréleni@ﬁ&iz 133
t.r.t 1h {(com ou sem Naztﬂ3)
I1.¥ {(KBm) v%cmul} (espectro 29): 1735 (C10), 1650 (C5), 1585
1320, 1215, 1140, 1090, 1003 & 770.

, 1475

RMNiH (CDClS-?MS) &ippm) J (Hz) (espectro 30): 0.99 (3IH, t, Hi)
1.68 (2H, m, Hh), 2,61 (2H, m, HAA ), 3.42 (2H, m, HBB'), 3I.61
(2H, t, Hg), 6.31 (1H, t, J=1.78, Hf}, 6&.53 (iH, dd, J=1.71 e
§=3.51, Hd), 7.15 (iH, dd, J= 0.78 e J=3.53 , He), 7.55 (iH, dd,
J=0.81 & JI=1,70, Hc).

amn i Sc (CDC1-TMS) &(ppm) (espectro 31) i 178.86 (C5), 177.71 (C10)

162.25 (€70, 154.89 (C4), 145.27 (Ci), 113.07 (C3y, 112.50 (Cd),
?5.69 (L&), 42.35 (Cli), 27.97 (C?), 26.06 (CB), 19.98 (LC12) e
11.43 (C13).

e.m. m/z (%) (espectro 32) : &68(&), B1(i1), B2(5), 95(48), ©&6(5},
108(11), 110(6), 124(8), 134(5), 135(5), 136(5), 138(8), 148(9),
162(11), 163(B), 176{24), 177(7), 204(78), 205(20)}, 216(13),
233(100) e 234(i5).
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i-n-butil-3-(2-furciimetileno)-2~pirrolidinons [(53e]

] 3
2
1/ \“ émmméﬁf _ =0
N i '§

0 ngﬁzg

12%!@2%\

13CHs i

aaéﬁsj

[53e)
FoMoz ©, H _NO_ (P.F.z 247}

14 17 73
a.2. calculado (%): C(&8B.002, H(&.93), N(5.864)

a.2. ancontrado (Ui D(&67.83), H{(7.30), N(5.45)

p.f.: 85.5 - B6.0°C

m.2.3: 60.72 mg de cristais incolores (0.25 mmoly R : 44Y%)

purificaglic: CC 2 ppec {(eluicHo: Eﬁtlzféter de petrdliec 21

T.T. 8 4R {com ou sem Nazﬁﬁs}
IV {KBr3? {CbﬁlzmTMS} v(cm“l} {espectro 33): 1754(Ci0y, 1645(C5),
1580, 1470, 1325, 1200, 1090, 900, 820, e 740.
RMNH (CDC1.~TMS) &(ppm) J(Hz) (espectro 34): 0.99 (3R, t, Hj,
1.40 (2H, m, Hi), 1.62 (2H, m, Hh), 2.59 (2H, m, HAA"), 3.41
{(2H, m, HBB'), 3.63 (2H, t, Hg), 6.30 (iH, t, J=1.75, Hf), &.33
(1H, dd, J=1.6% e J=3.49, Hd), 7.13 (1iH, dd, J=0.BO & J=3.39, He)
e 7.54 (iH, J=0.78 e J=1.77, Hc).
RMN Y SH (CDC1.~TMS) &(ppm) (espectro 35) : 178.B8(CS), 177.69(C10),
162.23(C71, 1534.90(C43, 145.29(Cl), 115.094(82:, 112.51(C3y,
F5.6F(ChEY , 40.604(C11:, 28.87(CF:, 27.99(Ci12), 26 .07(C8},
20.26{C13) e 13.73(C14).

e.m.m/z (%) (espectro 3&): 55(10), &7(5), &8(13), 79(5), B81(25),
82(11), 95(100), 96(10), 108(11), 110(1&6), 124(8), 134(5), 13I7(&),
138(16), 148(&), 152(19), 162(7), 163(&), 17&6(15), 177010,
204(39), 205(7), 218(11), 219(5), 230(5), 247(37) e 248(7).
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i—benzil-5-(2-furcilimetileno)-2-pirrolidinona [(53€3

A andlise cristalogréafica indica que 2 estrutura correta para

este composto possul configuragio E.

F.bt. g CiyﬂisNQS (P.M.=2 2813

a.2. calculado (%) C{72.5%), H(5.37), N(4.98)
a.2. encontrado (Xl: C(72.78), H(3.15), N(4.8&)

136.5 - 137°C

EL]

p.¥f.

m.C.2 119.31 mg de cristais incolores (0.42 mmol; R 3 7&%)
recristalizagBo: CHCISIéter de petrdleo
ters.3 24h {(com ou sem de Na CDE)

2
iV (KBr? Lﬂcm“13 (espectro 3733 1740(C10), 1645(C35), 1575, 1550,
1475, 1310, 1245, 1195, 1i57, 1090 e B875.
RMNIH {CDC13“TMS) Sippm) J{Hz} (espectro 3B): 2.67(2H, m, HAA'},
3.43 (2H; m, HBB'), 4.8B2(2H, s, Hg), &.30(iH, t, J=1.79, H*f},
©.47(1H, dd, J=1.79 e J=3.62, Hd), 7.01(1H, dd, J=0.80 e J=3.65,

He}, 7.284¢(5H, m, Hh, Hi, Hj, Hl @ Hm) e 7.50(iH, dd, J=0.79
I1=3.60, Hc).

RMNlSC (CDCES“TMS} Sippm) (espectro 3I9): 178.5&6(C35), 177.46%9(C10},
161.37(C7 2, 154 .64(C8), 145.47(C1), 135.135(C123, 129.07,

128.10(C15), 127.57, 115.18¢(03), 112.384(C2), P6.96{08),
4. 44(C112, 27.94(C%) e 25.92(C8).,
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e.m. m/2 (%) (espectro 40): &5(18), 91(100}, 52(9), 95(18),
130(73, 204(14), 252(19), 253(5), 281(20).

i~isopropil-5- (2-furolmetileno)~2-pirrolidinona £53g1

Haa' HAR'

|
o " C;:%'i@
\ CHzh
5] HS% b 3
i53g]
F.M. = C13H15N03 (P.M.: 283

a.@. calculado (%): C(&6E6.94), H(6.48), N(&6.00)
a.2. encontrado (N): C(LE7.13), H{L.60), N(5.83)
p.f.z2 117.3 - 118.0°%C
m.S.2 BO.70 mg de cristais incolores (0,35 mmaly R: &2%)
purifticaglo: CC e ppc (eluigHo: CHSlsa‘*ét&r de petrdles 75%)
t.raz2 4h {(com ou sem NaQCSg)
iv (KBr} Eﬂcmmi) (espectro 41): 1745(C10), 1645(C5y, 1590, 1470,
1385, 1290, 1210, 1080, 910 e 795.

RMNiH (59313—“?!’18) S{ppm) J(Hz) (espectro 42): 1.49 (eH, d, Hh,
2.56 (2H, m, HAA'), 3.39 (2H, m, HBB'), 4.48 (1H, m, Hg), 6.46
(1H, &, J=1.76, Hf), 6.53 (iH, dd, J=1.56 e J=3.48, Hd), 7.14 (1H,
dd, J=0.7& e J=3.47, He) e 7.55 (iH, dd, J=0.80 e J=1.59, Hc).

amnt e (CDC1;-TMS) &(ppm) (espectro 43): 17B.83(C5S), 177.83(C10),
162.05‘((:7), 155.02(C4), 145.174{C1, 114.93(C3), 112.48(C2),
F96.15Lé&3 5, 45.34(C113, 28.31 (CP), 26.04(CB) e 18.82¢(Ci2 e CTi3X).

e.m. m/z (%) (espectro 44): 55(15), 68(18), B1(17), B2(19), 91(b&),
?2(7y, 95(100), 106(9), 107(8), 109¢(10), 110(26), 122(14),
124018), 134(11), 135(i1), 136(10), 137(7), 138(9), 148¢(93,
149(10), 162(30), 163(16), 176(13), 177(9), 188(11), 190(34),
191(10), 204(16), 205(9), 218(88), 219(13), 23I(&0) e 23I4(10}.
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1wtbuti1~5m(2-furaiEmetilena)-2wpirraiidiﬁoﬁa £53h3

Hd He HBR' HAA'
2 3 S
N g tuedi 9o
He e} i N
K ok
AT
H3Cg i CHzg
H
[53h] GPs®
F.M.: C, . H._NO_ (P.M.: 247)

14717 73
a.@. calculado (%): C(&B.00), H(&6£.93), N{(5.566)

a.2. encontrado (%l: CLE7.64), H(6.85), N(3.26)
p.f.: 125.0 - 126.0°C
m.0.: 42.78 mg de cristais incolores (0,17 mmoly Ry Zi1%)
purificagi@o: CC e ppc (eluigBSo: QHEEEECHSGH 0.5%)
t.7r.1 4Bh {com ou sem Nazca3}
IV (KBr? Lﬂcmwik (espectro 45): 1730(C10), 1650(C5), 1555, 1470,
1320, 1253, 1165, 1090, 780 e 680.

RMN1H (CDC1.~TMB) S(ppm) J{Hz) (espectro 4&6): 1.71 (FH, s, Hg),

3
2.51 (2H, m, HAA'), 3.32 (2H, m, HBB'), &.53 (iH, dd, J=1.71 e
1=3.50, Hd), &.71 (1H, t, JI=1.79, Hf), 7.13  (iH, dd,

J=0.81 & J=3.52, He) e 7.55 (iH, dd, J=0.78 e J=1.70, He).

RMNIS 13 (CDC1.~TMS) &(ppm) (espectro 47): 178.63(CS), 178.28(C10),
163.17(C7), 155.26(C4),  145.18(C1), 114.90(C3), 112.49(C2),
100.57(Cé&), 5B8.5B(Cil), 29.58(C9), 29.17(C12, CI3 e Ci4) e 26.02
(cs).

e.m. m/z (%) (espectro 48): 53(15), 57(3&), 67{6), 68(19), B81(9),
B2(93, FS(100), 96(23), 106(7), 107(7), 10%9(7), 12253, 123(F),
124(14), 13413, 135173, 137205, 149(12), 150109, 152¢(12),
162(40), 163(&6B), 164(11), 174¢(11), 191(19), 192(98), 193 (41,
194(7:, 208(7), 247(&63) 2 248110},
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I-fenil-3—{2-furcilmetilena)-2-pirrolidinona [53i3

Hd He HBB' HAA'
2 Z A
/2 \ VP S S
He o’
o
(53]

F.i.: C16H13Nﬂ3 (P.M. 2 267}
a.2. calculado (%): C{(71.90), H(4.90}, N(5.24)
a.2. encontrado (W): C(71.59), H{4.43), N(5.2&)
p.f.3 213.0 - 214.0°C
m.0.2 3%9.66 mg de cristais incolores (0,27 mmols R 40%)
purificacfio: CC & ppt (eluigBo: 100% CHClsi
ter.: 48h {(com N32683§
IV {KBr v(cmmi) lespectro 49): 1740(C10), 1640(C5), iS575. 1470,

1250, 1210, 1090, 1010, %05 & 705.

RMN L H (CDC1,-TMS) &(ppm} J(Hz) (espectro 50): 2.80 (2H, m, HAA'),
3.60 (2H, m, HBB'), &.07(1H, t, J=1.84, Hf), &.44 (iH, dd, J=i.71
e J=3.54, Hd), 6.99 (1H, dd, J=0.76 e J=3.65, He), 7.26 (2H, m, Hg
e H1), 7.45 (1H, dd, J=0.81 e J=1.75, Hc) e 7.54 (3H, m, Hh, Hi e
Hid.

RMNISC_(KBP) &i{ppm) t(espectroc 5i): 178.1.94(C3), 177.19(Ci10),
163.09(C71), 154.55(C4), 145.52{(C1), 124.37{C11y, i30.20,
129.484(C143, 127.83, 115.40(C3), 112.33(C2), P7.D7HY, 2B.53(C?)
e 26.30(C8).,

e.m. m/z {4} {espectroc 52} 2 53103, 7B(19), 95(38), i314(8),

144(13), 172(23), 182(5), 196(8), 200(5), 210(1&), 211(9),
212¢11), 222(5), 238(38), 23I9(14), 250(8), 267(100) e 268(20).
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i~o—clorofenil-S5-(Z2-furoiimetilenpi-2-pirrolidinona (5331

Hd He HBEB'  HAA'
2 k) o
1/ \4 éﬂw_éﬁf 7
He” ™0 i
O
[53;]

F.pi. = G16H12N0361 (P.M.z 301.5)

g.2. calculado (%): C(L63.69}), H(4.01), N{4.54)

a.2. encontrado (4i: C{A3.14), H{Z.B84), N(4.45)

p.f.z 1&%9.0 - 170.0°C

Mm.0.2 33.6%9 mg de cristais incolores (0.11 mmoly R: 20%)

purificag¢Ses: CC, pp & ppc (eluigZo: 100% CH513§

t.r.2 48h {com NaZCOE}
IV (KBr: v(cm-lk (espectro 353): 17850(C10}, 1650(CB), 1575, 1480,
1215, 1085, 1010, 905, 830 e 720,
RMNiH (CDCIS—TMS§ Si{ppm) J(Hz) (espectro 54): 2.82 (2H, m, HAR ),
3.64 (2H, m, HBB'), 5.83 (1H, t, J=1.87, Hf), 6.45 (iH, dd, J=1.64
e J=3.48, Hd), 7.00 (lH, dd, J=0.75 e J=3.65, He), 7.31 (1H, m),
7.44 (1H, dd, J=1.65 e J=0.77, Hc), 7.47 (2H, m> & 7.63 {(iH, m).
RMNISC (CBClS“TNS}é{ppm)(espectro 251:178.83((L5, 176.33(C10),
161.704C7}, 154.46(C4), 145,.55(Ci1), 132.85, 1X22.03, 131.35,
131.22, 130.26, 12B.4&0, 115.33(L3s, 112.38(C23, P7.56(C4),
2B8.38B(CF) e 26.42(0LB).

e.m. m/z{(%) (espectro 3&6): B55(ié6), 537(7), &7(5), &6F(7), 75(i0),
7746y, B1(3), 93(9B), 96(&), 111{(11), 115(5), 127(5), 143(8),
164(6), 17B{10), 1BO(6&), 1B&(&), 206(9), 208(5), 210(7), 238(9),
2484(3), 246(7), 264601003, 267(18), 27218}, 273(8), 2747},
301(41), 302(73, 303(11: .
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i-p-clorofenil-3-(2-furpilmetilenn)-2-pirrolidinonas [33k]

HBB' HaA
Hd He
z 3 3

1/ \4 é—m
He e i
o

153k}

F.Mos C, HIZNOCI (P.M.: 3I01.5)

is 2
a.2. calculado (%): C(63.6%9), H{(4.01}, N(4.464)

a.2. encontrado ()3 C{63.62), HI{4.08), N(4.40)
p.f.: 197.5 - 198.5°C
M-t 6£67.37 mg de cristais incolores (0.22 mmol: R: 40%)
purificagdo : CC , pp e ppc (eluicBo: C%C13 100%:
t.r.3 4Bh {(com Na2€83)
IV (KBr? v(cm-1} {espectro 37): 1745(C10), 1640(C53, 1570, 1495,
1460, 1210, 1140, 1085, 1010, B25 e 770.

RMNiﬂ (CDClS“TMS) Slppm) J(Hz) (espectro 58): 2.80 (2H, m, HAA 3},
3.59 (2H, m, HBB'), 6.07 (iH, t, J=1.67, Hf), &.47 (1H, dd, J=1.&7
e J=3.50, Hd), 7.03 (iH, dd, J=0.70 e J=3.52, He), 7.22 (2H, d,
J=8.62), 7.47 (1H, dd, J=0.68 e J=1.65, Hc) e 7.55 (2H, d,
I=8.79).

RMNISC‘(CDCIS—TMS) S{ppm) (espectro 59): 178.B4(CS), 176.98(Ci0)
162.32(C75, 1354.52(C4), 145.60(C1), 135.42(Ci4), 132.82(C11y,
130.51, 129.24, 1135.355(C2), 112.44(C3), 97.63(C&), 28.47(CH,
26.24(CBY .

e.m. m/z (%} (espectro 60): 55(1i3), 75(7), 95(70), 111(13), 143(8,
164(71}, 178(115, 1BO(7), 206(20), 208(8), 230(70), 284 (13},
2453(11), 24616, 27238y, 273(21)y, 274is&), 275(7), 2B4(51,
301(100), 302(22), IC03(35), I04(7).
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bwymmeti§fenilmﬁ—€2“furaiéme%ilﬁna)~2-§i?reliainana (83113

Hd  He HBB' HAA

T
€3
o
w4 ¢T3

{531 ]
F.prioz Si?H14NSS P.M.z 281
d.2. calculado (%): C(72.58), H(5.38), N{(4.98}
2a.2. encontrado (4): C{72.71), H(5.50), N{(4,&0)
p.f.2 173.5 - 176.5°C
m.0.3 28.26 mg de cristais incolores (0.10 mmaly Re: 18%)
purificag¥o: CC, pp & ppc (eluicko: EHCE3 100%:
t.rs-32 48h (com N32E833
IV (KBr3 v{ﬁm"1> {especiro &£1): 1750(C10), 1630(C9), 1570, 1470,

1213, 1150, 1083, 1020, 910 e 825.

RMNIH (EDCIS—TMS) Slppm} J(Hz) (espectro &62): 2.16 (3H, s, Hl,
2.82 (2H, m, HAA'), 3.63 (2H, m, HBB'), 5.83 (iH, t, J=1.8%9, Hf),
6.44 (1H, dd, J=1.77 e J=3.564, Hd), 6.98(1H, dd, J=0.6% ¢ J=3.71,
Hely, 7.14 (1H, d, J=7.00}, 7.80 (3H, m), 7.44 (1H,dd, J=0.4%9 e
1.72, Hc? .

rMnt=c (CDC1:-TMS) &(ppm) (espectro 63a): 178.96(C5), 176.95(C10),
162.53(C&, 154.51(C4), 145.53(C1), 136.09, 133.15, 131.87,
130.04, 128.31, 127.84, 115.40(C3), 112.32(C2), 97.40(Cé),
28.45(C9), 26.40(CB) e 17.42(C17).

e.m. m/z(%) (espectro &4): 55(39), 65(20), 78(7), B%(5), 91(31),
95(B1), F&£(3), 117(7), 130(18), 143(9), 144(11), 156(&), 158(9),
17164y, 172030}, 1B4(9), 186(32), 187(5), 196(5), 210(7),
224¢10), 225(5), 226(i0), 238(3), 252(25), 253(10), 264(5),
281 (1007 e 282(19).
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in—p~ﬁH$CéH5~5w§2~?uraiimetilena}~2—pirraliﬁin0ﬁa E%3m]

[53m]

FobM. CZ7H15N93 (P.M.: 2813

calculado (%): C(72.58), H(5.38), N(4.98)

encontrado (%): C(72.31), H(5.35), N(4.54)
224.5 - 225,5°C

346,31 mg de cristsis incolores

8.2
8.2

= I S
s
purificagZo: CC, pp & ppc (fluiclo: 100% CHC1$>

48h (com Na_.CG._»

Lol 3 -0

IvV (KBR: Lﬂcmmi) (espectro &5): 1740(C10}, 1650(C5),
1465, 1390, 1220, 1170, 1040, 995 e 715

RMNIH (CDC1_-TMS)

< I(Hz)
2.78 (2H, m, HAA'), 3.58 (2H,

Sippm) (espectro &b6): 2.44

m, HBB'), 6.07 (1H, t,

{(0.20 mmolg

Re: 3é&%)

1575, 1515,

(34, =,
I=1.85,

H1),
HE),

6.44 (1H, dd, J=1.69 e J=3.48, Hd), 7.00 (1H, dd, J=0.81 e J=3.42,

He), 7.14 (2H, d, I=8.26), 7.36 (2H, d, 7=8.06) e
I=0.83 e J=1.64, Hc).

RNNlSC (CDCESWTMS} Sippm) (espectro &7): 178.97{(C5),
163.29(C73, 154.59(C4), 145.48(C1, 139.355,
127.49, 115.34(C3), 112.30(C2), 97.30(L&), 2B.50(C9)
21.354(C17 2.

e.m. m/z(%) (espectro 68): 55(12), &5(9), 91(16), 95(41),
224 (14)

143(5), 144(8), 158(10), 18&(26), 21011,

7.45

131.63,
, 26.28(C8)

{1+, dd,

177.35(C10),
130.84,

e

130(5),
225(9),

226012y, 252(35), 253(17), 264 (11}, 28B1(100) e 282(20).
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i-m—metoxifenil-3-(2-furolimetileno)-2-pirrclidinona [53n3

HBE' HAA
Hd He
2 3

/N _&_ ¢
3 ud £ e T

0 i

Me o
[53n]

FoMat Ci?H15N04 (F.M. 2 297}

g.2. calculado (%): C(&B.6BY, HIS.09), N(4.71)

a.@ encontrado (Ll: C(&B.65), H4.B4), N4.73)
p.¥.2 141.0 -~ 142.0°%C

M3 &66.37 mg de cristais incolores (0.22 mmol; R: 40%)

purificagio: CC, pp & ppc {(2luigBo: 100% CHC1.)

3
t.r.2 48h (com NaZCOE)

IV (KBr) wicm ') (espectro &9): 1740(C10), 1645(C5), 1580, 1475,
1270, 1220, 1150, 10460, 820 e &95.

RMNlH {CDCIS"TMS) Sippm) J(Hz) (espectro 70): 2.80 (2H, m, HAA ),

3.59 (2H, m, HBB'), 3.85 (3H, s, H1), 6.10 (iH, t, J=1.92, Hf),
6.45 (1H, dd, J=1.65 e J=3.48, Hd), 6.78 (1H, t, J=2.20, Hg), 6.B4
(1H, ddd, J=0.94, J=1.88 e J=7.81, Hh), 7.01(1H, dd, J=0.75 e
J=3.66, He), 7.04 (1H, ddd, J=0.9i, J=2.54 e J=8.45, Hj), 7.46

{(iH, dd, J=0.81 e J=3.48, Hc) e 7.47 (iH, t, J=8.10, Hi).

i3

RMNTTC (CDCiE—TMS) Sippm) (espectro 7ia)l H 178.98(C5),

177.10(C10), 162.95(C7), 161.03(C13), 154.55(C4}, 143 .544(C13,
135.3%9(C11), 130.92(C15, 119.87(C14;, 115.42¢(C3 e Ci4d,

113.35¢(C12), 112.34(C23, 9D7.69(Cs&), 55.61(C173, 28.55 (C9; e
26,27 (08 . ‘
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e.m. m/zZ{%) (espectro 72): B5(48), 6&3(5), &4(%), &3(5), 77(21),
Fil6), 92213, 98753}, 9&(5y, 107(7y, 130(5), 147(7), 159(7),
1600133, 174013), 201(6), 202{60), 203I(B), 226(&), 230(5), 240(10),
241149}, 2428}, 26&B(25), 2690103, 280(30), 281(&), 297(1006),
298(18) .

HETCOR  (CDC1.-TMS) (espectro 73): 2.80 HAA'/28.55 C9 - I,
3.59 HBB'/26.27 C©B - J', 3.85 H1/55.61 €17 - 3t
6.10  Hf/97.69 €& -  F'.  4.45 Hd/112.34  ©2 - it
&£.78 Hg/113.35 €12 - J',  &.84 Hh/119.87 C14 - 1l
7.01  He/115.42 €I - J', 7,08 Hj/115.42 cCi6 - i,
7.46 Hc/145.54 €1 - 3 & 7.47  Wis130.92  cis - 5t
coLoc (EDC1=TMS) & (ppm) (6 Hz) (espectro 743):2 HAA'/C10 - Ji,
HBB'/C10 - J7, HBB'/C7 -~ J%, HBB'/C9 - 32, HL/CIZ - 1%,
HE/CS ~ F%, HF/CB - I, HgsC14 - 15, Hg/Cie - 15, Hesca - 1%,
Hi/C14 — J°, Ho/C4 - 35, He/€3 - 15, HisCie - 12,

€OLOC (CDC1,~TMS) & (ppm) <10 Hz) (espectro 74b) : HWBB'/C7 - J2,
H1/C13 — J°, HE/C5 - 12, HE/C7 ~ 32, wHdsCa - 15, wdsct - 32,
Ho/C13 - J%, Ho/Cii- 32, Hg/C14 - 15, Hg/Cle - 35, Hh/cie - 15,
Hh/C12 — 37, He/C4 - J2, He/Ci - I°, Hc/Ca - 3%, Hescz - 12 e
Hi/Ci1 — J°.

i-p-metoxifenil-5-(2-furcilmetileno)-2-pirrolidincna {530]

Hd He HBB' HAA'
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FoM.os CI?H15N34 (P.M. 2 297)

a.® calculado (%) C{&B.46BY, HIS.09), Ni4.71)

a.®. encontrado {(¥): C(68.82), H4.84), N(4.48)

p.fos 211.0 - 212.0°C

M.Ca.2 79.64 mg de cristais incolores (0.27 mmol; R: 48%)
purificagZio: CC, pp & ppc (eluico: 100Y% CHC;E}

t.7T.: 48h iNaQCGSE

IV (KBr vitmwi} {espectro 73): 1740(C10), 14640(C3)y, 1375, 1520,

1470, 1250, 1220, 1085, 1010 g 825.

RMNiH (CDCES—TM5} Sippm} J{Hz) (espectro 7&): 2.78 (2H, m, Has " 1,
3.58 (2H, m, HBB '}, 3.88 (3H, s, Hl), &.06 (1H, ¢, J=1.88, Hf),

6.45 (iH, dd, j=1.86 e J=3.48, Hd), 7.00 (1H, dd, J=0.74 e I=3.37,

He), 7.0&6 (iH, d, J=9.10, Hg/Hi), 7.17 (iH, d, J=8.80, Hh/Hi} e

7.45 (iH, dd, J=0.74 e J=1.88, Hci.

RMNigﬂ <EDCIS~TMS> &ippm) (espectro 77}: 178.96(CS), 177.48(C10),

163.30(C7 ), 160.20(6143; 134.59(C4), 145.48(C1), 12B.92(C12/C16),

126.74(C11), 115.44(C13/C15), 115.33(C3y, 112.32(C2}, <97.52(C&),

85.65(C17), 28.46(LF) & 24.22(C8}.

g.m. m/z(%) (espectro 78): S5(11), 77(7), 92(8), 65(54), 108(5),
146(6),  159(7), 160(7), 174(11), 202(21), 226(13), 240(12),
241(8), 24213}, 254(7), 268(30), 249(18), 280(9), 297(100) e
298(21).

HETCOR (CDCl,-TMS) (espectro 79): 2.78 HAA'/28.46 C9 -~ I°,
3.58 HBB'/26.22 €8 - 1!, 3.88 H1/55.65 C17 - 1%,
6.06 HE/97.52 €& ~ 3}, 6.45 Ha/112.32 €2 - 5t
7.00 He/115.33 €3 - J, 7.06 Hg e Hi/115.44 C12 = Cie6 - It
7.17 Hh e Hi/128.92 C13 & C15 - J' & 7.45 Hc/145.58 C1 - 31,

£oLac (CDCISETMS) & {(ppm) (& Sz) {espectro BOaé s HABK /C7 -~ Jz,
HAA’/C10 ~ J°, HBB'/C9 - J°, HBB'/C7 - J°, HBB'/Ci10 - 35,

2 2 3 2 3

Hf/7C8 - J7y, HD/C3 - J7, HesCl - J°, Hg & Hji/Cli — J°, He/Cx - I™.
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COLDC (CDCL ~-TME) & (ppm) (10 Hz) (espectro 8BOb) :HAR ' /CIC - 32,

HBB'/C7 - sé, H1/C14 - 3, HE/C7 - 52, Hf/Cs - 12, wdscr - 12,

He/C4 — JZ, Hh e Hi/Cll - T, Hg e Hi/Clé - 35, Hescz - 32 o

He/C4 ~ 33,

i-{(Z—hidroxietil)-5-(2-Ffuroilmetilens)-2-pirrolidinona [53Zp1

HE  He HBB' HAA'

[53p]

F.ri. s C12H13NQ4 P.M.s 235

a.@. cvalculado (%): C(&1.27), H(5.37), N(5.95)

z.@. encontrado (4): C(60.92), H(5.29), N{(5.75)

p.f.2 153.0 ~ 153.5°C

m.0.2 533.83 mg de cristais incolores (0.23 mmolsy R: 41%)
Sféter de petrdleo

t.r. s 48R {(com ou senmn N32€B3)

recristalizagio: CHC1

IV (KBr) v(cm—l) (espectro B81): 3400 (Hi), 1745(Ci0), 1620005,
1545, 1470, 1330, 1255, 1200, 1070, 960 e B820.

RMNIH €CDC13~?MS) S(ppm) J{Hz) (espectro 82): 2.17 (iH, 1, Hi, gue
desaparece com a adigEo de DQG), 2.62 (2H, m, HRA '), 3.44 (2H, m,
HEB" )}, 3.87 (4H, m, Hg e Hh), &£.43 (iH, t, J=1.81, Hf), 6.54 (iH,
dd, J=1.73 e J=3.56, Hd}, 7.17 (iH, dd, I=0.78 = i=3.58, H=) e
7.35 (iH, dd, J=0.85 e J=1.60, He).

RMNlSE (CDCIS—TNS) &(ppm) (espectro 83): 178.88(C5), 178.&8(C10),
162.23(C7), 154.74(C4), 145.44(C1, 115.39(C3, 112.59(C2),

P6.11(C&) s B59.73{(C11), 43.47(C12), 27.95(C9) & 26.22(08).,
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e.m. m/Z (%) (especiro B4): 53(6), 4B(6), BI(3IB), B2(10), 95{(1i00),

F&i8), 108(B), 122(3), 124(7}, 14B(&6}, 164(5), 17&(11), 191(22),
204(59) , 206(55), 217(%9), 235(24) e 2361(5).

7.4.3.10~ AcetilagBo do composto [53p] com ﬁy/(-‘u:z[}

Utilizou-se para esta reacio o mesmo procedimento descritoc no
item 7.4.35.4. Obfeve-se uma massa bruta de 100 mg gque foi
submetida a CC comegando com 100% de &ter de petrélec e com
aumento sucessivo de poleridade atée 25% QHCISXEHSQH. fs  fragcBes
foram pesadas € snalizadas obtendo-se2 94.40 mg do produto

principal [33gl.

7.4.3.11~ Tentativas de metilar o composto [S3pl com CH2N

KBH/CH3X, NaH/CHSI e (CH3)2804/N32C03

29

7:4.3.11.1—- Tentativa de metilar [S53p] com QHENZXéter etilico
0 procedimento utilizado parz esta reagfio € o mesmo descrito
o item 7-4.3.3.1. Obteve-se uma massa bruta cujos dados
espectrais de IV e RMNIH indicaram fratar—-se do composio de

partida.

7:4.3.11.2~ Tentativas de metilar [33pl com KOH/CH.,I/DMSO e

3
NaH/CH3I/DHSD

0 procedimento utilizado para estas reagBSes ¢ o mesmo
descrite no item 7.4.3.3.2. Obteve-se uma massa bruta cuins dados

espectrais de IV e RMNiH indicaram tratar-se do composto de

partida.

7:.4.3.11.3- Tentativa de metilar o composto [53pl com

(CH_) 80 /NaZCBS

22774
0 procedimento utilizado para esta reag3o € o mesmo descrito
no  iftem 7.4.3.3.3. Dbteve~se uma massa bruta cujos dados

espectrais de IV e RMNIH indicou tratar—-se do composto de partida.
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i-{(2~acetato de etil)-5~(2-Ffurcilmetilenc)-2-pirrolidinona [53q]
Hd  He HBB' HAA'

A

€ — CHf= 19=0
He” ™ g i N
o !
i Cﬁzg
]
13?th
B
[53q]
F.M. s 814H15NBS (P.M.: Z77)

a.@. calculado (4): C(H0.65), H(5.45), N(5,05)

a.2. encontrado (X): L(&0.25), H(5.52), N(4.79)

p.f.: 132.0 - 132.5°¢

M.C.: F4.40 mg de cristais incolores (0.34 mmols R: &1%)
recristalizacHo: CHQEE/éter de petrélen

t.T: 2Zh

IV (KBr3 zﬂtm_l) (espectro BS5): 1745 (Ci10 e C13), 163530405, 1585,
1560, 1465, 1315, 1240, 1200, 1070, 950 e 770.

RMNlH (CDCL1.-TMS) &{ppm) J(Hz) (espectro B&): 2.03 (3H, s, Hil,

3
2.63 (2H, m, HAA'), 3.45 (2H, m, HBB'), 3.92 (2H, t, Hh), 4.30
(2H, t, HQ), 6.43 (1H, t, J=1.71, Hf), &.54 (1H, dd, J=1.64,

J=3.53, Hd), 7.20 (iH, dd, J=0.65 e J=3.49, He), 7.56 (1H, dd,
J=0.80 & J=1.50, Hec).

RMNISC (CDCI3—TMS7 Sippm) (espectro 87): 178.70(CS), 177.65(C1i0),
171.26(C133), 161.90(C7), 154.72(C4), 145.52(C13, 115.47(L3),
112.88(C23, 25.946(C4), &0.48{(C11), 39.73({Hh), 27 .85{8),

26.21(CB: 5 20.82(C14).
g.m. m/z(%4} (espectro BB): 55(12), &8B(5), 81(44), 82(&61}, 8771,

95(100), F&6(B), 108(b), 122(F), 124(7), 176(s), 188(&), 191(22),
203(6), 21468y, 217(26), 21B(9), 235(&), 277(19) e 278(4).
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7.5~ Reagles da monotosilhidrazona de furila [49) com hidrato

de hidrazina e derivados de hidrazina
7.5.1- Procedimento geral

Momotosilhidrazona de furila [4%9]1 (0.20 gy ©.36 mmolr foi
dissplvida em 50 ml de cloreto de metilens ou benzenoc & a ests
solugdo foram adicionazdos o5 nucledfilos (1.12 mmol) e/ou 5.6 g de
Na2CQ$* Manteve-se a reagZo sob agitag¥o ou em repouse por 48h. Ao
término deste periodo a solugdo foi filtrada e o© carborato de
sédio lavado com trés porc®Ses de 50 mlL de CHECIé e trés porclBes de
530 oL de CHZCIZICH3GH 0.53%. Juntou-se estas porgSes e evaporou-se ¢
solvente, obtendo-se uma massa bruta gque foi purificada por
recristalizacio ou CC utilizando como elusnte CHCIE/éter e
petrdéieoquesers especificado em cads caso, tuando n8c se fez uso
de carbonato de sédio, lavou-se a solugEo com trés porgSes de S50
mL de dgua, extraiu-se com trés porgBes de S50 ml de CHCI

35
seCcoUu—-se com Na2554 & evaporou-se o solvente.

1—aminc~5—(2-fursiimetiIeno)“2~pirrolidinona L6217

A analise cristalografica indica que a estrutura correta para

este composto possui configuracl3o E.

H H g
Hd He BB HAA
3

N/ \4 é”"‘éHf G =1
He” Mo il N
o i
NH,
{e62]
F.M. €30H10N203 (P.M.: 20&)

2.e. calculado (%): C(58.25), H(4.89), N{13.59)

a.e. encontrado (%): C(58.11), H(4.87), N(13.60)

p.f.: 193,0 - 194.0°C

M0,3 50.68 mg de cristais incolores (0.25 mmols R: 44%)
recristalizacXo: CHCISIéter de petrdlieo

t-r.2 48Bh {(com ou =m=em NaQCOS)
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IV (KBr) picm ') (espectro B89): 333C(HG)Y, 1715(CI0), 1&40(CS),
1575, 1550, 1470, 1420, 1295, 1230, 1145, 1083, 1040, 890, 785 e

bbb,

RMN1H (CDC1. ~TMS) &ippm) J{Hz) (espectro 90): 2.63 (2H, m, HALK )},

3
3.41 (2H, m, HBB'), 4.26 (2H, s, Hg ), &.54 (iH, dd, J=1.63 e
J=3.54, Hd), 6.73 (1H, t, J=1.B9, Hf), 7.17 (iH, dd, J=0.73 e
J=3.66, He) e 7.57 (1H, dd, J=0.74 e J=1.40, Hc).
rRMnE SC (CDC1-TMS) S(ppm) (espectro F1): 178.81(C5), 175.03(C10),
159.13(C7), 154.48(C4), 145.38(C1),  115.25(02), 112.21(C3),

FE.I05(0EY, 26.40(CF) & 24.01(08).

e.m. m/z (%) (espectro 92): 55(28), 65(7), 6&6(7), &7{(18), 68(10),
69(8), 77(8), 78(533, 79(3), BO(5), 81(8), B3I(B), 95(100), 96(8),
106(7), 147(3), 14%9(7), 150(103, 161(5), 177(5), 178(8), 189(8) e
206(14) .

7.5.2- Tentativas de metilar [&2]1 com CH2N2’ KDH/CH:SEal
NaH/CHEI e (CH3)2804/N32263

7.5.2.1- Tentativa de metilar o composto [62] com CHZNE/éter
etilico

Para esta reaglo utilizou-se o mesmo procedimento descrito no
item 7.4.3.3.1. Obteve-se uma massa bruta cujos dados especirais

de IV e RMNIH indicaram a recuperag3c do composto de partida.

7:3.2.2~ Tentativas de metilar [462] com KDH/CHSEIEMSB e
NaH/CHSIXDMSG

0 procedimento utilizado para estas reac@es £ o mesmo
gescrito no {tem 7.4.3.3.2, Obteve-se massas brutas cujos dados
gspectrais de IV e RMH1 indicaram a recupera¢Zo do composto de

partida.

7:53.2.3~ Tentativa de metilar [62]1 com (CH332504/Na2C03
0 procedimento utilizado para esta reac¥o & o mesmo descrito

no ftem 7.4.3.3.3. Obteve-se um massa brutz cujos dados sspectrais
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de IV 2 RﬁwiH indicaram a2 recuperagBo do composto de partida.

7.5.3~ Tentativa de acetilar o composto L[&2] com py/éczﬁ
U procedimento utilizado nesta reagl3ic € o mesmo descrito no
item 7.4.35.4. Obteve-se um massa bruta cujos dados espectrais de

iv e RMNEH indicaram a recuperaglo do composto de partida.

7.5.4- Tentativas de reduzuir o composte (621 com NaBH4 ]

Li&lﬁg

TS84~ Tentativa de reduzir o composto COMm
NaBHQ/etanoi

Para esta reag¥o utilizou-se o mesmo procedimento descrito no
ftem 7.4.3.2.1. Dbteve~se uma massa bruta cujos dados espectrais

de IV & RMNiH indicaram a recuperagio do composto de partida.

7:89.8.2~ Tentativa de reduzir o composto com LiﬁlﬁafTHF
Para esta reagZo utilizou-se o mesmo procedimento descrito no
item 7.4.3.2.2. Obteve-se uma massa bruta cujos dados espectrais

de IV e RMNIH indicaram a recupera¢¥o do composto de partida.

i-metil-é6~(2-furoilmetileno)-piridazina [&4]
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Feftaz QIEHIONQQZ (P.M.z 202)
a.@. calculado (%): C(64.38), H(5.40), N{6.83)
a.®. encontrado {(%): C{(&64.52), H(5.41), N{6.61
M.t 34.17 mg de cristais amarelos (0.27 mmol 1 R ¢ 48%)
purificaglo : CC e ppc (eluigHo: CHCIK/éter de petrdleo 75%)
t.7Ta: ABh (com ou sem Na28Q3}

IV (KBr? zﬂcm_ii lespectro 93): 1625 (CS), 1585, 1565, 1520, 14806,

1230, 1175, 1105, 1015 e 7453,

RHNIH H:BEEE—TMSB Sippm) J{Hz} (especiro 94a): 9.41 {iH, dd,J=1.86
e J=9.539, He), 7.66 (iH, dd, J=1.%91 e J=3.91, Hgi, 7.46 (1M, ¢ad,
J=0,72 & J=1.73, Ha), .7.05 (iH, dd, J=0.68 e J=3.57, Hc), &.%1
(1H, ddd, J=1.10, J=3.94 e J=9.460, Hf), 6.48 (iH, dd, J=1.71 e
J=3.44, Hbl}, 3.70 (iH, d, I=0.83, Hd que desaparsce com a adicEo
de 5203 e .74 (3H, =z, Hh),.

RMN'SC (CDC1_-TMS) &(ppm)  (espectro 95a3:  175.64 (C5), 155.98

3
(C4); 151.81 (C7), 143.53 (C1), 138.97 (CI10), 131.08 (CB), 125.4&2

€73, 112.38 (C3), 111.92 (C2), B84.30 (Ch) e 45.18 (011,

e.m. m/z (%) (espectro 96): 63(i4), &&(14), 67(8), 77(25), 78(10),
72(8), B8O0(14), 81(21), B8B7(i5), L7, 92(7), 93I(B), 95(34),
106(7), 107(35), 1188, 11947y, 131(9), 135 (3¢, 143(173,
146014, 147<7), 171(57, 173(60), 174(19), 185(25), 201111,
202(100) e 203(15).

HETCOR (CDElg—TMS} Sippm} (espectro 97): 3.76 Hh/45.18 C11 -~ ] s
3.70 Hd/84.30 Cé - 31, &.48 Hb/111.92 cz - 51,
b.71 Hf 7131.08 ce - 31§ 7.05 Hc/112.38 c3 - 31,
7.45 Ha/143.5% C1 - 31, -1 Hg/138.97 Cio - 31 e

%.41 He/131.08 Cg ~ Jt.

corac {CﬁﬁlsnTMS) (J = 6 Hz) S(ppm) (espectro 98a): Hh/C7 - JSg
Hd/CSs - 32, Hd/C8 - JS, Hd/C9 - 54, Hb/C4 - Jz, Hb/CF - J2,
Hf/C7 - 33, Hc/C4 - JE, Ha/C4 - JB, Ha/C2 - 32;

Ha/C3 - JS, Hg/CB - 33, Ho/C9 - 32, He/(7 - 32 e HMes/Clo - JS.
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COoLoC ({ZﬁﬁlmeMSE (J = 8 Hz) Sippm) {(espectro 98b} : Hh/LCT7 - J s
Hh/Ce — 37, Wosca - 15, mesc1 - 52, wiscy - 7%, Hesca - 02,
X 3 .4

Hc/Ci - J7, Ha/Cé ~ J°, Hg/C% - 7% e HesCi0 ~ 1<,

i=-{2-furoil)-b-anilinoc~é—aza-fulveno [653

F.M. = C16H12N202 (P.M.: 264)

a.2. calculado (%): C(72.72), H{4.58), N{10.60)

a.2. encontrado (4): C(72.43), H{4.18), N(10.49)

p.f.2 96.0 - 94.5°%C

m.0. 3 B8.49 mg de cristais vermelho-vinho (0.34 mmols R: 50%)

purificagZo: CC (eluicXZo: CHCls/éter de petrédleo 25%:)

t.r.2z 4Bh (Nazcﬁs)
IV (KBr 2 fluorolube) v(cmml) {espectro 100): 3435 (Hg), i5704(0L5),
1470, 1355, 1270, 1140, 1040, 945, 8253, 750 e &80,
RHNlH (CCi4~TMS) Slppm) J(Hz) (espectro 101): &6.53 (iH, dd, J=1.78B
e J=3.50, Hbi, 6.956 (1H, dd, J=3.52 e J=4,30, He}, 7.01 (iH, dd,
J=2.00 e J=4.59, Hf), 7.0&6 (iH, t, J=7.34, Hiy, 7.27 (1H, dd,
J=0.71 e F=3.45, Hc), 7.33 (2H, t, J=7.92, Hi/Hl), 7.56 (2H, d,
J=7.80, Hh/Hm), 7.59 (iH, dd, J=0.86 e J=1.78, Ha), B.27 (1iH, dd,
J=2.17 e J=3.08) e 15.44 (iH, s, Hgl.
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RNNizﬁ (SCIQMTMS§ Sippm) {(espectro 102): 174.09(CS3), 154,.20(C4),
145.54(C7, 144.71(C1), 144.4%(C10), 142.30(C11), 135.89(L9),
128.96(C13/C13), 124.97(C8), 124.45(C14), 120.98(L6), 118.06(C3),

116.29(C12/C16) e 111.63(C2).

e.m. m/z{%) (espectro 1033: 630113, &4(10), &5(21), 7&6(6),
7701001, 78(17), BY(B), F1(16), F2(9), 95(29), 102(11), 103(29},
104¢12), 105(b6), 106(5), 107(&), 115(5), 116(9), 119¢(iB), 128(5),
130353, 131(29), 132(10), 158(8), 1&9(B), 172(10), 196(9, 235(%),
236b), Z6I(D), 264(84), 265 (35),

HETCOR {8 Mz} (E514*TMS§ lespeciro 104): 46.53 Hb/111.63 C2 - 51,
&£.56 He/124.97 ©8 - 3, 7.01 Hf/135.89 €9 - it
7.06 HJi/ 124.45 Ci14 -  3', 7,27 Hesiis.06 ©3 - 3l
7.33 Hi e H1/128.96 C13 e c15 - i,

[ury

7.96 Hh & Hm/116.29 Ci1Z2 e Cié& ~ Ji, 7.3% Ha/i44.71 C1 - 1" e B.27

Hd/ 145.5%4 07 - 31.

COLOC (8 Hz) (CC1,-TMS) (espectro 105): Hb/C, - I°, Hb/C1 - J2,
He/C10 — J°, He/C7 - J2, He/C9 - 32, Hesce - 15, Htscs - 12,
Hf/C10 ~ J°, HE/C6 - 35, HE/C7 - 35, Hi/C1S e Ci5 - 32,
He/C4 - 1%, He/Ci - 35, Hi e HI/C12 e Cle - 32,
Hh & Hm/CI3 e C15 - J°, Hh e Hm/Ci4 - 35, Hascad - 15,
Ha/C3 ~ %, Hd/C10 - I°, Hd/C9 - J5, Hdsce- 32, Hasce - 32,

Hd/C5 - J° e MgsCi1 - 72,

1
INGDEQUATE (60 Hz) (CD313~TMS) & {(ppm; I JC - {(Hz} (espectro 1042

%

C1di44,.71) -~ C2{111.63%) {31,2 = 64.0503, C2(111.63) ~ (3(118.06)
(32’3 = 47.25), C3(11B.0&4) -~ C4(154.20) (33’4 70.350,
C4(154 .20 — C3(174,0%) (34’5 = 74.01), C(C5(174.09) - C&{(120.98)
(Jﬁ,é = 6B.15), Cé&(120.98) -~ C7(145.54) {56,7 = 58.10),
C7(145.54 - LB(124.97) (57’8 = 47.25), cg8(1i24.97y -
C2(135 .89 (Essq = BB.35), C9(i35.89) - Ci0(144.49) {39,10 =
£2.95), £10{(144.4%9) - C6(120.98) {510,5 = 446.90), C11(142.30) -
Cl2/C16(1146.29) (Jli,§2/16 = &£3.30), Cl2/016(1146.29) -
CiZ/C15(128.946) (312/16,13/15 = B57.14) e Ci3/C15(128.9&) -
Cl4(124.43) (313f15,14 = 54.90}.
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7:5.3- Tentativas de metilar © composto [65] com CHQNZ;
KSHXCHSI, NaHXCH3§ & (EHxizﬁsafNazﬂﬁz

7.5.:5.1- Tentativa de metilar o composto [45] com CHENZ/étar
etilico

0 procedimento utilizado nesta reaclo € o mesmo descrito  no
item 7.4.3.3.1. Dbteve-se uma massa bruta, cujos dados espectrais

iv e RMNE?Eindicaram a recuperacEo do composto de partida.

7.5.5.2~ Tentativas de metilar o composto L&3] COom
KQH/GH31/BMSD a NaH/SHSI/DMSG
' 0 procedimento utilizado nestas reagBes é o mesmo descrito no
item 7.4.3.3.2. Obteve-se uma massz bruta cujos dados gespectrais

iv e RMNEH indicaram tratar-se do composto de partida.

7:.5.D5:.3~ Tentativa de metilar [} composto £651 com
(CH332894JN32C03

O procedimento utilizado nesta reacBic € o0 mesmo utilizado no
item 7.4.3.3.3. Obteve-se uma massa bruta cujos dados espectrais

de IV e RMNiH indicaram que recuperou-se © composto de partida.

7.3.6— Tentativa de acetilar o composto [&5] com py/ﬁczﬂ
O procedimento utilizado nesta rea¢Z%o ¢ o mesmo descrito ftem
7-4.3.4. Obteve-se uma massa bruta cujo dados espectrais de IV e

RMNiH indicaram a8 recuperagcfo do composto de partida,

7:5.7— Tentativas de reduzir o composto [65] com NaBH4 e
Liﬁ}.ir-l4

7.3.7.1- Tentativa de reduzir ) composto [6513 com
NaBH4/etanul.

Para esta reaglo utilizou-se o mesmo procedimento descrito no
item 7.4.3.2.1. Obteve-se uma massa bruta cujo dados espectrais de

IVv e RMNiH indicaram a recuperagio do composto de partida.
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7.8 «7.2- Tentativa de reduzir o composto [451 com &iﬁlHéfTHF
Para esta reaglo utilizou-se o mesmo procedimento descrito no
item 7.4.3.2.1. Dbteve-se wimz massa bruta cujo dados gspectrais de

ive RMNiH indicaram a recuperagZo do composto de partida.

7.5.8~ Tentativa de hidrolisar © composto [&5] com acide
1&vu11micaiH2864

Adicionou-se 30 mg (.19 mmol) de [45] sob agitacBo & uma
solugfio de 9 mL de &cido levunilico e imbL de dcido sulfarico  1.0N
Manteve—se a reagBo sob  agitacio por Cinco minutos &
ent@o agqueceu—-se {(&gua em ebulig¢Zfo) 2 mistura por uma hora. Ao
término deste periodo filtrou- se e obteve-se 50 mg de uma MASSAE,
cujo dados sspectrais IV e RMNiH indicaram tratar-se do composto

de pértida.

Folia®~ Tentativa e reagir o composto L&5] oM

DMDA Frileno

Dissolveu-se 100 mg (O.38 mmol) de [451 em 30 mb de ®ileno,
em seqguida adicionou~se O0.095 mb (0.76 mmeal de dimetil
acetilenodicarboxilato. Deixou-se a reagdo sob refluxo por guatro
dias. Ao término deste periodo evaporou-se o solvente e obteve-se
89 mg de uma massa bruta, cujos dados espectrais IV e RMNIH

indicaram tratar-se do composto de partida.

1—(2-furoill—-b-(4-nitrot-anilino-béd-aza—fulveno [&73

!

k)
\
Ha 0/’

4

Q=
e o
prey

[67]
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F.M.c: ﬂiéHllmsgﬁ (F.M.: 309

a.e2. calculado (%): C(62.14), H(Z.58), N{(13.59)

a.2. encontrado (%): CI(62.44), H(3.63), N{13.40)

p.f.: 217.5 - 218.0°C

m.o.: 86.31 mg de cristais vermelho-vinho (0.28 mmols R: 50%)
purificagiio: CC (eluigXo: CHClgféter de petrdlec 3I5%)

t.rm.: 4Bh (N328933

I¥ (KBR e fluoroclubs) vicmml} {espectro 107): 3428(Hg), i5934(05,
1545, 1510, 1460, 1330, 1275, 1265, 1110, 1030, B40 e 745,

RMNlH (CDCIS~TMS) Sippm) J(Hz) (espectro 10B): &£.64 (1M, dd, J=1.75
e J=3.59, Hbl}, &.75 (1H, dd, J=3.27 e J=5.04, He), 7.05 (iH, dd,

J=2.04 & JI=4.94, Hf), 7.38 (iH, dd, J=0.80 e J=3.60, Hcy, 7.59

(2r, d; J=9.24, Hh / H1}, 7.71 (1H, dd, J=0.90 e J=1.70, Ha:, B8.28

(2H, d, JI=%.20, Hi / Hj), B8.37 (iH, dd, J=2.09 e J=3%.2%9, Hd) e

15.13 (iH, =, Hg gue desaparece com a adicEo de 3203_

RMNiSC {C9313“TMS} &ippm) {(espectro 109): 1746.07(C3), 153.43(C4),
130.284(C7), 148.0&(C11), 147.38(C10), 146.92(C1), 143.73(Ci4),
136$57(C?), 128.56(C8B), 125.97(C13/C13), 123.01{C&), 119.91(C3},
115.72(C12 7 Cis) e 112.60(C2).

e@.m. m/z{%) (espectro 110): S5%(11), &62(4), 6&3(26), b&&(173r, &5(3D},

7319y, 76(22), T77(&61), 78B(10), BF(F}, Q0(7r, <Q1(14), <2210},
?5(27), 102(11}), 103(28), 104(7), 105(&), 1064(B), 107(7), 1164(9),
1190171}, 131 (32, 1325y, 1596y, 172013, 248163, 263 (5},

309(100) & 310(25).

HETCOR (CDSLmeMS) Si{ppm?} {espectro 111): &.64 Hb/112.60 C2 ~ J°,
6£.75 Hes128.56 ©8 - 31,  7.05 Hf/136.57 9 -~ it
7.38 He/119.91 €3 - J', 7.59 Hh e H1/115.72 Ci12 e Ci6 - 1%,
7.71 Ha/146.92 C1 - J', 8.28 Hi e Hj/125.97 Ci3 e Ci5 - J' e

B.37 Hd/15¢0¢.28 7 - Jl.

CoLoc (12 Hzd (CDCIS-?MS} {espectro 112} @ Ha/C4 - 339 Ha/C2 - 32,
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Ha/C3 ~— 53, Hb/04 - 33§ His/C1 - §2§ He/C4 - 325

Mo /01 - 339 Hd/Ci0 -~ 33, He/Cid - 33, He/C% - 52, HMe/ls - 35

HT/CB - 3%, Ho/Cil - 12, Hh e HI/C14 - 35 & Hi & Hi/C11 - 55,

3

7.5.10~ Tentativas de metilar o composto (&7] CHQN

NaH/CH3§ e (CH3}28GQ/NEQCGS

53 KQHKCHSE,

7:3.10.1- Tentativa de metilar [&7) com EHZNZKéter gtilico
0 procedimento utilizado para esta reac3o & mesmo descrito no
ftem 7..4.353.3.1. Obteve-se uma massa bruta cujos dados espectrais

de IV 2 ﬁ%NiH indicaram a recuperagio do composto de partida.

7:3.10.2- Tentativas de metilar [&71 com KQHKCHSEIDMSO e

NaH/CH31/DMSO

0 procedimento usado para sstas reacles € o mesmo descrito no
item 7.4.3.3.2. Obteve-se massas brutas cujos dados gspectrais de

v e HMN1$4 indicaram tratar-se do composto de partida.

7.9.10.3- Tentativa de metilar {671 com (CH3)2804fN52CG3

O procedimento utilizado para esta reag®o ¢ o mesmo descrito
no  item 7.4.3.3.3. Obteve-se uma massa bruta cujos dados
espectrais de IV- e RMNEH indicaram tratar-se do composto de

partida.

7.5.11— Tentativa de acetilar o composto [471 com py/ﬁcza

Para esta reac¢Bo utilizou-se o mesmo procedimento descrito no
item 7.4.3.4., Obteve-se uma massa bruta cujo dados espectrais de
iv e RMNlH indicaram tratar—-se do composto de partida.

7.3.12- Tentativas de reduzir o compostoc [&471 com NaBH4 &

L1A1H4

7:.9.12.1— Tentativa de reduzir [&71 com NaBHQ/etanml
0 procedimento utilizado para esta reac%c € o mesmo descrito

no item 7.4.3.2.1. Obteve-se uma massa bruta cujos dados
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gespecirais de IV e R?"ﬁﬁéiﬁ indicaram tratar-se do composto de

partida -

7:5.12.2~ Tentativa de reduzir [473 com LiﬁiHafTHF

0 procedimento utilizado para esta reag3o & o mesmo descrito

no ftem 7.4.3.2.1. Obteve—se uma massa bruta cujos dados
gespectrais de IVERNNIH indicaram tratar—-se do composto de
partida.

7.3+13~ Tentativa de hidrolisar o composto L1671 com

doido levuliniCD/HzSD4
G procedimento utilizado para esta reacic € o mesmo  descrito

para o 1tem 7.4.3.6. Obteve-se uma massa bruta cuios dados
i

espectrais de IV & RMN'H  indicaram tratar-se do composto de
partida.
7:5-14- Tentativa de reagir o composto L6713 com

DMDA/xileno (Diels-Alder)
0 procedimento utilizado para esta reag3oc € o mesmo  descrito
para o item 7.5.7. Obteve~se wuma massa bruta cujo dados espectrais

de IV e RMNiH indicaram tratar-se do composto de partida.
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