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Resumo

Resumo

Desde a introdugdo do conceito de cicloadicdo 1,3-dipolar por Huisgen na
década de 60, este tipo de reacgdes tem sido extensamente utilizado em sintese
organica, constituindo um método importante para a obten¢do de heterociclos de cinco
membros. Estas cicloadigoes [4s + 2], termicamente permitidas pelas regras de
Woodward-Hoffmann, envolvem a reac¢do de um dipolaréfilo (e.g. alcenos, alcinos,

carbonilos e nitrilos) com um composto 1,3-dipolar.

Os oxidos de nitrilo s3o dipolos 1,3 altamente reactivos do tipo propargilo-
alenilo que, por cicloadi¢do 1,3-dipolar com alcenos, ddo origem a isoxazolinas. Os
oxidos de nitrilo ndo sdo geralmente dipolos isolaveis, sendo normalmente preparados
in situ na presenca de um dipolarofilo. Existem duas vias principais para a preparagao
destes compostos: por desidrohalogenacdo de haletos de hidroximoilos e por

desidratagdo de compostos nitro primarios.

A presente dissertacdo descreve uma estratégia sintética para a obtencdo de
spiro[oxindole-isoxazolinas]. A sintese deste tipo de compostos teve por base uma
recente metodologia desenvolvida no grupo aplicada a sintese de nafto[2,3-d]isoxazole-
4,9-dionas. Devido ao interesse terapéutico dos compostos similares spiro[oxindole-
3,3’-pirrolidinas] como inibidores da interaccdo p53-MDM2, este tipo de compostos

spiro apresentam um elevado interesse farmacolégico.

Na literatura, este tipo de spiro-oxindoles apenas aparecem mencionados em
dois artigos, nos quais unicamente dois derivados sdo sintetizados. Consequentemente,

existe interesse cientifico na sintese de novos compostos detentores deste ntcleo.

Por cicloadi¢ao 1,3-dipolar da 3-metileno indolina-2-ona 1la com oOxidos de
nitrilo, sintetizou-se trés compostos spiro[oxindole-3,5’-isoxazolinas] 2a-c. Inicialmente
pretendia-se que os o0xidos de nitrilo fossem gerados in situ e sofressem subsequente
cicloadi¢do por desidratacdo de compostos nitro primarios 3a-b. Contudo, devido ao
insucesso desta metodologia, os oOxidos de nitrilo foram preparados in situ por
desidrohalogenagdo dos cloretos de hidroximoilos 4a-¢ na presenga de uma base. Os

dipolardfilos intermediarios foram preparados por condensacdo de indolina-2-onas com

Sintese de derivados spiro-oxindoles via cicloadi¢do 1,3-dipolar

il



Resumo

aldeidos na presenga de bases e por condensagdo de N-metilindolina-2,3-diona com um

derivado fosforano.

NO,

(0]
N N
\Rl \Rl
1

Rl R2 Rl R2 R3
1a CH3 COzEt 2a CH3 COzEt COzEt
1b H COzEt 2b CH3 COzEt COzMe
1c H p-OCH;Ph 2¢ CH; CO,Et Ph
1d H p-N(CH3),Ph 3a - - COPh
Te H Ph 3b - - CO,Et
1f H p-CIPh 4a ; - CO,Et
1g CH, »-N(CH;),Ph 4b - - CO,Me
1h H CH(CH2CH3)2 4c - - Ph
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Abstract

Abstract

Since Huisgen’s definition of the general concepts of 1,3-dipolar cycloadditions
in the 1960s, this class of reactions has been extensively used in organic synthesis. 1,3-
dipolar cycloadditions offer a very useful method for the preparation of five-membered
ring heterocycles. This [4s + 2] cycloaddition, thermally allowed by the Woodward-
Hoffmann rules, involves the reaction of a dipolarophile (e.g. alkenes, alkynes,

carbonyls and nitriles) with a 1,3-dipolar compound.

Nitrile oxides are highly reactive 1,3-dipoles of the propargyl-allenyl type and
undergo cycloadditions with alkenes to form isoxazolines. Nitrile oxides are generally
not isolable dipoles but are prepared in situ in the presence of a dipolarophile. There are
two important routes to these compounds: dehydrohalogenation of hydroximoyl halides

and dehydration of primary nitroalkanes.

The present dissertation describes a synthetic strategy for the synthesis of
spiro[oxindoles-isoxazolines]. This design was devised as a consequence of a recent
methodology developed in our group applied to the synthesis of naphtho[2,3-
dJisoxazole-4,9-diones. Due to the therapeutic value of the similar compound
spiro[oxindole-3,3’-pyrrolidine] as pS3-MDM?2 interaction inhibitors, this type of spiro

compounds is of potential pharmacologic value.

A thorough literature search shows only two articles in which this kind of spiro-
oxindoles are mentioned. Furthermore only one derivative is described in each paper.
Therefore there is still an open window of opportunity for the synthesis of different new

compounds bearing this scaffold.

By 1,3-dipolar cycloaddition of 3-methylene indoline-2-one 1a with nitrile
oxides, three spiro[oxindole-3,5’-isozaxoline] compounds 2a-c were synthesized.
Although initially nitrile oxides and subsequent cycloaddiction were meant to be
achieved by dehydration of primary nitroalkanes 3a-b, they were prepared in situ by
dehydrohalogenation of hydroximoyl chlorides 4a-c in the presence of a base, due to the
inefficiency of the first method. These intermediate dipolarophiles were prepared by
condensation of indoline-2-ones with aldehydes in the presence of bases and by

condensing N-methylindoline-2,3-dione with a phosphorane derivative.
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Abreviaturas e Simbologia

[bmin][BF4]
BC-RMN
18-Crown-6
"H-RMN
1-NMI
5-HT,

Ac

AcOEt
ADAMTS-5

Ag.
APT
ArH
Boc
BTMA
Bu
Burgess
CAN
CAT
CCF

Chomo
Crumo
Comp.
conc.
COSY

d
DABCO
DAST
DIEA
DMA
DMAP
DMDO
DMF
DMSO-d6
DMTMM

e.g.
Enomo

Erumo
EM

Entr.
eq.
ESI
Et
Exp.
f

Tetrafluorborato metilimidazole de butilo
Ressonancia magnética nuclear de carbono-13
1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano
Ressonancia magnética nuclear de protao
N-metilimidazol

Receptor serotoninérgico subtipo 2
Acetato

Acetato de etilo

Disintegrina e metaloproteinase com dominios
trombospondina 5

Agentes

“Attached Proton Test”

Protdes arilicos

t-butoxicarbonilo

Benziltrimetilamonia

Butilo
N-(trietilamoniossulfonil)carbamato de metilo
Nitrato de amonia cérica
N-clorotosilamida de sodio
Cromatografia em camada fina
Coeficiente das orbitais HOMO
Coeficiente das orbitais LUMO
Compostos

Concentrado

“Correlation spectroscopy”

Dupleto

1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano

Trifluoreto de dimetiaminoenxofre
N,N’-diisopropiletilamina
Dimetilacetamida
4-dimetilaminopiridina

Dimetildioxirano
N,N’-dimetilformamida

Dimetilsulfoxido hexadeuterado

Cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina-2-il)-4-
metilmorfolina

Exempli gratia (por exemplo)

Energia das orbitais HOMO

Energia das orbitais LUMO
Espectrometria de massa

Entrada

Equivalente molar

Ionizagao por electrospray

Etilo

Experimentais

Forte
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Abreviaturas e Simbologia

h Hora

Hal" Catido halogénio

HIV Virus da imunodeficiéncia humana
HMBC “Heteronuclear multiple bond coherence”
HMQC “Heteronuclear multiple quantum coherence”
HOMO Orbital molecular ocupada mais alta
int. rel. Intensidade relativa

v Infravermelho

J Constante de acoplamento

1 Largo

Leu Leucina

Lit. Literatura

LUMO Orbital molecular desocupada de energia mais baixa
m Multipleto

M.C. M¢étodo Convencional

M.O. Micro-ondas

M.T. Me¢étodo em tubo fechado

M, Receptor muscarinico subtipo 1
MDI 4,4’-metilenobis(fenilisocianato)
MDM2 Murine double minute-2

Me Metilo

min Minutos

n.a. Nao aplicavel

n.c. Nao calculado

n.d. Nao disponibilizado

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

NOESY “Nuclear Overhauser effect spectroscopy”
N Rendimento

o Orto

OMF Orbitais moleculares de fronteira

p Para

P Poténcia

p.f. Ponto de fusao

pag. pagina

Ph Fenilo

Phe Fenilalanina

ppm Partes por milhao

Proc. Procedimento

q Quadrupleto

Ref. Referéncia bibliografica

RMN Ressonancia Magnética Nuclear

s Singuleto

Solv. Solvente

t Tripleto

T Temperatura

t.a. Temperatura ambiente

TBA" Tetrabutilamoénia

TCCA Acido tricloroisocianurico

TDI Tolueno 2,4-diisocianato
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THF Tetra-hidrofurano

TMS Tetrametilsilano

Trp Triptofano

Ts p-toluenossulfonilo

uv Ultravioleta

V2R Receptor da vasopressina subtipo 2
Vs Versus

AV Watts

) Desvio quimico

AE Variacao de Energia

Vmix Frequéncia maxima de absor¢do (em infravermelho)
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[-Introducdo Teodrica
1.1.CICLOADICOES 1,3-DIPOLARES

A adi¢do de um dipolo 1,3 a um alceno com o intuito de se sintetizar
heterociclos de cinco membros constitui uma reac¢do classica em quimica organica [1].
As reacgoes de cicloadicdo sdao também de grande importdncia na geragdo
estereoespecifica de novos centros quirais em moléculas organicas, devido ao seu

caracter concertado [2].

Curtius em 1883 descobriu o primeiro composto diazo alifatico - diazoacetato de
etilo - e, embora nessa altura tenha descrito o grupo diazo como uma estrutura ciclica,
corresponde ao primeiro dipolo 1,3 sintetizado descrito [3]. Cinco anos mais tarde o seu
colaborador Buchner estudou a reaccdo deste composto diazo com ésteres a,f-
insaturados, descrevendo a primeira reac¢do de cicloadigdo 1,3 [1]. Apesar de o
interesse das adicoes 1,3-dipolares na sintese quimica ter sido sugerido por Smith em
1938, foi apenas apds o meticuloso estudo levado a cabo por Huisgen na década de 60

que o seu uso se tornou generalizado.

As reacgdes de cicloadi¢dao 1,3-dipolar envolvem a reac¢do de um dipolarofilo

(e.g. alcenos, alcinos, carbonilos e nitrilos) com um composto 1,3-dipolar [4].

1.1.1.Dipolo 1,3

O dipolo 1,3 consiste num sistema de quatro electrdes m deslocalizados por trés
atomos. Podem ser classificados em dois tipos: tipo anido alilo e tipo anido propargilo-

alenilo (Esquema 1.1.1).

+
b __ a=b—-c
a/ \c +

|
8/8\8 N R s

Tipo Alilo Tipo Propargilo-Alenilo

-

+

Esquema 1.1.1- Classificagdo dos dipolos 1,3.
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O tipo anido alilo é caracterizado por quatro electrdes em trés orbitais p,
paralelas entre si e perpendiculares ao plano do dipolo, fazendo com que estes
apresentem uma geometria angular. Pode ser representado por quatro estruturas de
ressonancia, duas com os trés centros detentores de octeto electronico, nas quais a carga
positiva se encontra localizada no atomo central e a carga negativa distribuida pelos
dois atomos terminais; ¢ as duas restantes com sexteto electronico nos centros a ou c,
em que dois dos quatro electrdes m situam-se no atomo central [4]. A disposi¢do em
sexteto pouco contribui para a distribui¢do electronica do hibrido de ressonancia, mas
ilustra a ambivaléncia de um dipolo 1,3 e que terd implicagdes no mecanismo,

reactividade e regioquimica das cicloadi¢des 1,3-dipolares.

Os dipolos 1,3 do tipo anido propargilo-alenilo possuem uma orbital & adicional
localizada num plano ortogonal a orbital molecular do tipo anido alilo, fazendo com que
ndo esteja directamente envolvida nas estruturas de ressondncia e reac¢des do dipolo.

Os dipolos 1,3 deste tipo sao lineares [1].

Para os dipolos do tipo alilo, o 4&tomo central b pode ser um elemento do grupo
15 (e.g. N ou P) ou do grupo 16 (e.g. O ou S). Para o tipo propargilo-alenilo, o elemento
b esté restrito aos elementos do grupo 15, uma vez que s6 os elementos deste grupo
podem sustentar uma carga positiva no estado tetravalente. Restringindo a e ¢ a
elementos do segundo periodo (C, N, O), podem ser formados seis dipolos do tipo
propargilo-alenilo e doze do tipo alilo. E também possivel a incorporagio de elementos
de periodos mais elevados, como o enxofre ou o fésforo, contudo tais dipolos nio sdo

frequentemente utilizados [4].

1.1.1.1.0xidos de nitrilo

Apesar dos 6xidos de nitrilo ja serem conhecidos desde o final do século XIX,
muito pouco se conhecia acerca do seu potencial uso sintético até 1946, quando Quilico
et al comegaram a estudar a formacao de 1,2-oxazoles resultante das reacc¢des entre
estes dipolos e compostos insaturados. Este tipo de reacgdes s6 foi mais tarde
classificado como cicloadi¢do 1,3-dipolar por Huisgen e foi demonstrado ocorrer nao
apenas com olefinas e acetilenos, mas também com outros tipos de sistemas

insaturados, abrindo assim, novas possibilidades na sintese de heterociclos. Outro factor
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importante que contribuiu para a promog¢ao do uso de 6xidos de nitrilo como ferramenta
em sintese organica foi o desenvolvimento de varios métodos para a sua geracgao in situ

na presen¢a de um dipolaréfilo (Secgdo 1.2) [5].

Os o¢xidos de nitrilo (RCNO) sdo dipolos 1,3 altamente reactivos do tipo
propargilo-alenilo. Dos heterociclos formados por cicloadi¢do 1,3-dipolar com 6xidos
de nitrilo ¢ de destacar a formagao de isoxazoles e isoxazolinas por reac¢do com alcinos

e alcenos, respectivamente (Esquema 1.1.2).

R—C=N—0 R\C/N\o
+ \ / Isozaxole
— c=—c— /c—c\
R—C=N—120 R /N\
+ C o} Isoxazolina
N~/ — \
c=C¢, —Cc—C—

/\ /N

Esquema 1.1.2- Cicloadicdo 1,3-dipolar de 6xidos de nitrilo com alcenos e alcinos.

1.1.2.Dipolarofilo

O componente 2 © das cicloadi¢des 1,3-dipolares ¢ normalmente designado de
dipolaréfilo e pode ser sensivelmente qualquer ligagdo dupla ou tripla, como C=C, C=C,
C=N, C=N, C=0 e C=S. A ligagdo m pode ser unica, fazer parte de um sistema
conjugado ou ser C=C=C. Devido a esta diversidade de estruturas possiveis de
dipolaréfilos, as reacc¢des de cicloadi¢do 1,3-dipolar conferem uma grande versatilidade

a sintese heterociclica.

A presenca de grupos electrodoadores ou electroatractores nos dipolarofilos
tornam-nos mais reactivos com os dipolos 1,3. Contudo, estes ficam menos reactivos
quando uma combinacdo dos dois tipos de substituintes surge na mesma molécula. Um
segundo grupo electroatractor colocado numa posi¢cdo simétrica no dipolarofilo ou a

introducao de conjugacao produz um efeito multiplicativo na velocidade da reacgao [4].
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1.1.3.Mecanismo da cicloadic¢ao 1,3-dipolar

O processo de cicloadigdo pode ser representado através da passagem por um
estado de transi¢cdo de caracteristicas aromaticas, no qual a componente electronica 4n
do dipolo interage com a componente electronica 2t do dipolarédfilo (Esquema 1.1.3).
Se a reacgdo se proceder via mecanismo concertado sera termicamente permitida com a

descri¢do [4s + z25] de acordo com as regras de Woodward-Hoffmann.

o—0

-

b .
) TN
Esquema 1.1.3- Mecanismo da cicloadigdo 1,3-dipolar.
1.1.3.1.Mecanismo Concertado vs Intermediario birradicalar
O mecanismo da cicloadi¢ao 1,3-dipolar foi sujeito a grande debate na década de

60. Um mecanismo concertado e sincronizado foi proposto por Huisgen, enquanto uma

via birradicalar em etapas foi introduzida por Firestone (Esquema 1.1.4).

i b
b \c
a/ \5 - . a/ l Mecanismo Huisgen
d—e \d —€
b—_.
/ c Mecanismo Firestone
a
\y—¢

Esquema 1.1.4- Mecanismos propostos para as cicloadigdes 1,3-dipolares: concertado e birradicalar.

A proposta de Huisgen de um mecanismo concertado baseou-se em
determinagdes cinéticas; na elevada entropia de activacdo negativa, que sugere uma
necessidade de grande organizacdo durante a cicloadi¢do (alinhamento dos dois
componentes para se formarem as duas liga¢des); na influéncia moderada da polaridade
do solvente neste tipo de reacgdes (que exclui automaticamente um mecanismo por via

16nica); no efeito dos substituintes e em resultados estereoquimicos [6-8].
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Por sua vez Firestone baseou a sua teoria em determinados factos experimentais,
tais como a pequena dependéncia deste tipo de reac¢des do solvente, alguns produtos
secundarios obtidos e consideracdes acerca dos factores que controlam a
regiosselectividade [9-11]. Segundo Firestone se o processo ocorresse num SO passo,
dever-se-ia observar um forte efeito de dependéncia inverso entre a polaridade do
solvente e a velocidade reaccional, devido ao consumo do dipolo 1,3. Huisgen
argumentou que a designacdo dipolo 1,3 ndo implica necessariamente um momento

dipolar elevado, sendo essa polaridade mantida no estado de transicao [7].

A evidéncia mais forte que suporta o mecanismo concertado ¢ a natureza
exclusivamente cis da adi¢do, na qual as relagdes geométricas entre os constituintes nos
dois reagentes sdo conservadas no produto. Num intermediario birradicalar a
possibilidade de rotac¢do da ligacdo terminal iria originar uma mistura de isdmeros cis e
trans [7]. Contudo, Firestone argumentou que no intermedidrio birradicalar a energia
requerida para ocorrer rotagdo da ligagdo simples ¢ maior que a energia de activagdo
para o fecho do anel, justificando assim a estercoespecificidade cis. De modo a
esclarecer este debate, Houk e colaboradores estudaram a especificidade da cicloadi¢dao
1,3-dipolar do o6xido de p-nitrobenzonitrilo ao cis e trans-dideuterioetileno em
cooperagdo com Firestone em 1985 (Esquema 1.1.5) [12]. A reac¢do do 6xido de p-
nitrobenzonitrilo 5a com o cis-dideuterioetileno 6 formou exclusivamente a cis-
isoxazolina 7 (= 98%). Como a rotagdo de uma ligagdo simples de um centro radicalar
primario dideuterado em birradicais ¢ muito rapida em comparacdo a ciclizagdo,
esperar-se-ia a formagdo de aductos cis e frams num modelo reaccional com

intermediario birradicalar. Os mesmos resultados foram obtidos para o trans-

dideuterioetileno.
D D D )
Trans \ / Cis
6
(o) D (o)
D
NN CH,Cl,, t.a. CH,CL, ta. N7 b
\ -«— — R—C=N—0 ——>»
2-6 dias 5a 2-6 dias
R D R

7 D
Esquema 1.1.5- Especificidade da cicloadigdo 1,3-dipolar do 6xido de p-nitrobenzonitrilo
ao cis e trans-dideuterioetileno. R= p-NO,Ph.
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Curiosamente apds esta confirmacao, Huisgen reportou o primeiro exemplo bem
fundamentado de uma cicloadi¢do 1,3-dipolar em etapas, envolvendo um intermediario

[13].

Actualmente, a teoria mais universalmente aceite e aplicavel a maioria das
cicloadigdes 1,3-dipolares concerne o processo concertado, embora ocorra de um modo
assincrono, no qual a formacao de uma das novas ligagdes 6 ocorre mais rapidamente

que a outra.

Em termos de orbitais moleculares, duas interac¢oes n-HOMO-LUMO sao
responsaveis pelo estabelecimento de duas novas ligacdes 6. Um caso limite pode ser
visualizado quando uma das interaccdbes HOMO-LUMO ¢ muito mais forte que a
segunda. Assim, o segundo par HOMO-LUMO contribui tdo pouco para a energia de
ligacdo do estado de transi¢do que ndo consegue superar os requisitos de elevada
entropia inerentes ao processo concertado. Em consequéncia, um fluxo unilateral
electrénico estabelece uma ligagao entre os reagentes dando origem a um intermediario
zwiteridnico. Para que tal ocorra hd também necessidade de satisfacdo de uma segunda

condicdo: grande impedimento estéreo numa das extremidades do dipolo 1,3 [14].

1.1.4.Reactividade

A reactividade dos dipolos 1,3 com diferentes dipolaréfilos varia imensamente e
pode ser racionalizada em termos de orbitais moleculares de fronteira (OMF). Usando
uma simplificacdo da teoria da perturbagdo de segunda ordem, ¢ assumido que a

interacgdo HOMO-LUMO determina a reactividade (Equagao 1).

AE a ChnomoCrumo/(Enomo-ELumo) Equagdo 1

Na equagdo 1, Cuomo € Crumo s@o coeficientes das orbitais dos atomos que
intervém na HOMO e LUMO, respectivamente. O denominador desta expressdo
corresponde a diferenca de energia entre a HOMO e a LUMO e indica que quanto mais
semelhantes forem as energias das orbitais maior sera a interaccao. O numerador indica
que se as orbitais forem da mesma simetria e se se sobrepuserem efectivamente, essa

interac¢do sera grande [15]. Assim, as reac¢des quimicas ocorrerdo na posi¢do € na
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direc¢do em que se verifique maximizagdo da sobreposi¢do da HOMO e da LUMO, de

energias mais semelhantes, das espécies a reagir [16-18].

A presenca de substituintes pode conduzir a um aumento ou diminui¢cdo da
velocidade de reaccdo, consoante se verifique, respectivamente, uma diminui¢ao ou um
aumento da diferenca energética das orbitais fronteira HOMO-LUMO. Substituintes
electroatractores em ambos os reagentes diminuem o nivel energético tanto da HOMO
como da LUMO; substituintes electrodoadores aumentam a energia das duas orbitais
fronteira, enquanto grupos conjugados aumentam a energia da HOMO, mas diminuem a
energia da LUMO. A influéncia destes substituintes nos coeficientes das orbitais sera

discutida na regiosselectividade.

As reaccOes serdo favorecidas se um dos componentes for fortemente
electrofilico e o outro for fortemente nucleofilico. Assim, a reactividade dos dipolos 1,3
ira diferir imensamente se o dipolardfilo for rico em electrdes ou electro-deficiente e
também ira depender do proprio dipolo, consoante a natureza deste ser electrofilica (e.g.
ozono), nucleofilica (e.g. diazoalcanos) ou nado ser particularmente nenhum dos dois

casos (e.g. fenilazida) [4].

A presenca de um acido de Lewis na cicloadicdo 1,3-dipolar pode ter um efeito
pronunciado na reactividade, pois estes podem alterar os coeficientes das orbitais,
podendo diminuir a diferenga energética entre a HOMO e a LUMO e,

consequentemente aumentar a reactividade (Figura 1.1).

Energia

A Dipolo  Alceno Dipolo  Alceno

Alceno- Dipolo-

—_ Ac. Lewis Ac. Lewis
LUMO — I

! — \

\

—— A n " 4 =18

Figura 1.1- Efeito da presenca de um acido de Lewis na energia das orbitais fronteira.

Assim, a coordenacdo de um acido de Lewis com um alceno, por exemplo, via

um grupo carbonilo conjugado ird diminuir a energia das OMF relativamente ao alceno
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nao coordenado. A diminui¢do da energia da LUMO do alceno conduzird a uma
diminui¢do da diferenca de energia entre a Eyomo do dipolo e a Erymo do alceno e,
consequentemente a reac¢do deverd ocorrer mais rapidamente. De um modo
semelhante, a coordenagdo de um 4&cido de Lewis com o dipolo, ird diminuir a energia

das OMF deste e, pelas mesmas razoes acelerar a reacgao [1].

1.1.4.1.Reactividade relativa de dipolaroéfilos com 6xidos de nitrilo

Huigen e colaboradores, numa série de estudos, avaliaram a influéncia de
diferentes substituintes olefinicos na cicloadi¢do com 6xido de benzonitrilo em éter
etilico. Algumas ilacdes retiradas destes resultados foram: a reactividade do dipolaréfilo
¢ aumentada na presenca de substituintes electrodoadores ou electroatractores; os efeitos
conjugados parecem ser mais fortes que os indutivos; alcenos frans sdo mais reactivos
que os correspondentes isomeros cis; 1,2-dissubstituicdo diminui a reactividade em
maior extensdo que a 1,1-substitui¢do; em compostos ciclicos, a tensdo do anel e os
efeitos conformacionais afectam fortemente a reactividade dos dipolaréfilos; em éteres
alilicos e sistemas relacionados, a alteragdo para outros O-substituintes afecta pouco a
reactividade; alcinos apresentam uma menor reactividade, com os substituintes a

influenciarem de modo similar ao observado nos alcenos [19].

1.1.5.Regiosselectividade

A regiosselectividade das cicloadi¢des 1,3-dipolares também pode ser explicada
pela teoria das orbitais fronteira, uma vez que o estado de transi¢do ¢ controlado pelos
coeficientes das orbitais fronteira dos substratos. Sustmann classificou estas
cicloadi¢des em trés tipos, baseado na interacgdo das OMF dominante entre dipolo e

dipolaréfilo (Figura 1.2) [20]:

- Tipo 1. A interac¢ao das OMF dominante ocorre entre a LUMO do dipolaréfilo
e a HOMO do dipolo.
- Tipo II. A semelhanca das energias das OMF implica que ambas as

interacgoes HOMO-LUMO sao importantes.

Sintese de derivados spiro-oxindoles via cicloadi¢do 1,3-dipolar
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- Tipo III. A interac¢do entre a HOMO do dipolaréfilo e a LUMO do dipolo

constitui a interac¢ao dominante das OMF.

As reacgdes de cicloadicao 1,3-dipolares do tipo I sdo tipicas para os dipolos
iletos de azometina e iminas de azometina, enquanto as reacg¢des que envolvem nitronas
sdo normalmente classificadas como tipo II. As cicloadigdes que envolvem o6xidos de
nitrilo sdo também classificadas de tipo II, embora sejam mais correctamente
classificadas como limitrofes do tipo III, uma vez que apresentam uma energia LUMO
relativamente baixa. Exemplos de reac¢des de cicloadi¢do do tipo III envolvem ozono

ou 0xido nitroso.

Energia
A Dipolo Dipolaréfilo Dipolo Dipolaréfilo Dipolo Dipolaroéfilo
- _ —_— -
LUMO — NS S

/I' \ \
II 1 ‘\ ‘\
HOMO | L % | i | i 4.} | i

Tipo I Tipo II Tipo ITI

Figura 1.2- Classificacdo de Sustmann das cicloadi¢des 1,3-dipolares.

Contudo, como ja referido, a introdugdo de substituintes electrodoadores ou
electroatractores no dipolo ou no dipolaréfilo pode alterar significativamente as energias
das OMF e, consequentemente o tipo de reac¢do, podendo fazer com que o dipolo 1,3

use a HOMO ou a LUMO consoante os substituintes do dipolarofilo (Tabela 1.1.) [21].

Uma vez identificada a interac¢do dominante das orbitais fronteira, a direc¢ao
mais favoravel corresponderd a interac¢do dos dois atomos terminais detentores dos
maiores coeficientes orbitalares. Assim, na Figura 1.3a o estado de transi¢do A ¢ mais
estavel que o B. A contribui¢do dos substituintes do dipolarofilo nos coeficientes das

orbitais de fronteira esta esquematicamente representado na Figura 1.3b [22, 23].

Sintese de derivados spiro-oxindoles via cicloadi¢ao 1,3-dipolar

11



I[-Introducdo Tedrica

Tabela 1.1- Possivel efeito dos substituintes do dipolarofilo na regiosselectividade.

COM UM DIPOLAROFILO RICO EM ELECTROES COM UM DIPOLAROFILO ELECTRO-DEFICIENTE
O dipolo usa a R R O dipolo usa a
LUMO ~ | | HOMO
= N N = P N N =
SOl
O dipolarofilo usa a— — O dipolarofilo usa a
a HOMO R LUMO
0]

HooH e

A B
a) b)

Figura 1.3- Influéncia dos substituintes nos coeficientes das OMF e, consequentemente, na
regiosselectividade. a) Estados de transi¢do A e B; b) D: Electrodoador, C: Conjugado, A: Electroatractor

?(8\;8 %8\,8 e 8, R

D

1.1.5.1.Regiosselectividade das cicloadi¢oes 1,3-dipolares com dxidos de

nitrilo

A cicloadi¢do 1,3-dipolar de um 6xido de nitrilo a um alceno monossubstituido
pode dar origem a dois regioisdémeros, 2-isoxazolina 4- e/ou 5-substituida, dependendo

dos efeitos estéreos e electronicos presentes (Esquema 1.1.6).

; R?
R'—C=N—0 =N_ R _N
s o, N
/\RZ Rz RZ
5-substituida 4-substituida

Esquema 1.1.6- Representagdo dos dois regioisomeros possiveis resultantes da cicloadigdo 1,3-dipolar.

Como ja mencionado, dependendo do tipo de substituintes presentes no

dipolardéfilo, os dipolos 1,3 podem usar a HOMO ou a LUMO para estabelecerem as

Sintese de derivados spiro-oxindoles via cicloadi¢ao 1,3-dipolar
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novas ligacdes. A influéncia dos substituintes ¢ particularmente importante nos 6xidos
de nitrilo, visto estes serem incluidos nas cicloadi¢des 1,3-dipolares do tipo II na

classificagdao de Sustmann.

A cicloadicdo de 6xidos de nitrilo com alcenos monossubstituidos ricos em
electrdes ou conjugados sdo dipolo-LUMO controlados, com o carbono do dipolo a
estabelecer ligagdo com o carbono terminal do alceno, dando origem
estereoespecificamente a isoxazolina 5-substituida (Esquema 1.1.7a). No caso de
alcenos monossubstituidos electro-deficientes, tanto as interacgdes dipolo-HOMO como
a dipolo-LUMO sdo significativas, resultando uma mistura de regioisdémeros. Contudo,
quando grupos fortemente electroatractores estdo presentes, como o grupo sulfona, ¢
favorecido a isoxazolina 4-substituida (Esquema 1.1.7b). De um modo geral, nas
reacc¢des que envolvem alcenos monossubstituidos, a alteracao do substituinte do dipolo

tem pouco efeito na regiosselectividade.

a) R
1Y M— N
LUMO R g 8 @ =N
N / — > °
HOMO 8——8\
D, C
D, C
b)
LUMO R1—g—8—@ LUMO 8—8\
\\\ + I/'I Illl + ‘\\‘A
HOMO 8—8\ HOMO g_s_' —R'
A
1
R N .
o)
A
A

Esquema 1.1.7- Regiosselectividade preferencial observada aquando da presenca de a) grupos
electrodoadores (D) ou conjugados (C) e b) grupos electroatractores (A).

Sintese de derivados spiro-oxindoles via cicloadi¢ao 1,3-dipolar
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Para alcenos 1,1-dissubstituidos ha uma preferéncia para o carbono mais
substituido ficar na posi¢cdo 5 no cicloaducto, ficando este ligado ao atomo de oxigénio
do dipolo (controlo dipolo-LUMO da cicloadicdo) [4]. Nestes casos, esta elevada
regiosselectividade ndo parece depender do tipo de substituintes presentes no alceno
[19]. Contudo, a presenca de grupos fortemente electroatractores originam
preferencialmente isoxazolinas 4-substituidas. Os efeitos estéreos e electroestaticos
frequentemente contrapdem-se, contribuindo para a regiosselectividade realmente
observada, por vezes de dificil justificagdo tendo por base a teoria das OMF. Com
alcenos trissubstituidos, a orientacdo da cicloadi¢do ¢ aparentemente dominada por este
fendmeno. Contudo, a preferéncia continua a ser para o carbono mais substituido ficar

na posicao 5 do heterociclo final [4].

1.1.6.Estereosselectividade

As cicloadigdes 1,3-dipolares sdo esterosselectivas, mantendo-se a
estereoquimica do dipolaréfilo no aducto final, como consequéncia do mecanismo
concertado da reaccdo (Esquema 1.1.8). Considerando que a reac¢do de cicloadigdo ¢
significativamente mais radpida do que a isomerizagao do dipolo por rotagado, verifica-se
também uma estereosselectividade em relacdo ao dipolo [4]. Assim, quando
dipolardfilos dissubstituidos reagem com dipolos 1,3, dois novos centros quirais podem
ser formados de um modo estereoespecifico devido ao ataque syn dipolo-dipolaroéfilo.
Consequentemente, a interac¢ao dos dois componentes que intervém nas cicloadigdes
1,3-dipolares ¢ designada de suprafacial (a formacdo das novas ligagdes ocorre na

mesma face em ambas as extremidades de cada componente).

REACCAO COM CIS-DIPOLAROFILOS

a;ﬁ\é /8 — B /b—-c\
-~ J Of—R — 3/ " — I TR
d—=¢ 2 A
R/ \R R R
R

Sintese de derivados spiro-oxindoles via cicloadigao 1,3-dipolar
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REACCAO COM TRANS-DIPOLAROFILOS

Esquema 1.1.8- Estereosselectividade observada nas cicloadi¢des 1,3-dipolares.

Adicionalmente, a formacdo de produtos diastereoméricos (cis e trans) pode
ocorrer via estados de transicdo endo e exo, resultante do modo como o dipolo e o
dipolaréfilo se aproximam um do outro (Esquema 1.1.9). Interacgdes de orbitais
secundarias tém sido usadas para justificar este tipo de estereosselectividade das

cicloadigdes 1,3-dipolares.

C
b\
| /e<R1
a—_ d_
. Endo %
R0 7
+ Relacéo trans

———\ , mantida
d=%e \ ' —¢
N\ 8 b\

e—=R'

7
e

Esquema 1.1.9- Formagdo do cicloaducto endo e/ou exo.

A extensdo de formagdo de cada diasteredmero depende primariamente de dois
factores de caracteristicas opostas: atraccdo, resultante da sobreposicao de orbitais w de
substituintes insaturados que favorecem o estado de transi¢do endo; repulsdo,
consequente de interacgdes estéreas de Van der Waals que favorecem o estado de
transicao exo. Contudo a selectividade endo-exo ¢ o produto da combinagdo de diversos
factores, que incluem os efeitos do solvente, interacgdes estéreas, pontes de hidrogénio

e forgas electroestaticas [4].
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1.2.METODOS DE GERACAO DE OXIDOS DE NITRILO

Os oxidos de nitrilo (5) ndo sdo geralmente dipolos isolaveis, sendo

normalmente preparados in situ na presenga de dipolaréfilos.

Existem duas vias principais para a preparacdo destes compostos: por
desidrohalogenacao de haletos de hidroximoilo (8) ou por desidrata¢do de nitroalcanos
primarios (3). Os haletos de hidroximoilo sdo maioritariamente preparados a partir de
oximas (9), que por sua vez sdo obtidas essencialmente a partir do aldeido (10)
respectivo. Os nitroalcanos também podem ser obtidos a partir de oximas, mas sao
normalmente obtidos a partir do haleto alquilico (11) respectivo. Uma outra fonte
menos importante de obten¢do de oxidos de nitrilo corresponde a termolise de

furoxanos.

Os 6xidos de nitrilo t€ém tendéncia a dimerizar dando origem a furoxanos (12) ou
em casos especiais dar origem a 1,2,4-oxadiazole-4-6xidos (13) ou 1,4,2,5-
dioxadiazinas simétricas (14). Para evitar esta ocorréncia, a geracdo do 6xido de nitrilo
¢ efectuada de um modo lento na presenga do dipolaréfilo. A temperaturas elevadas
(110-140°C) os oxidos de nitrilo estdveis nao dimerizaveis podem sofrer rearranjo,

dando origem a isocianatos (15) (Esquema 1.2.1) [19, 24].

_CHO R X
R™ 10 11

R
Z SoH R N R_ NO
\r — ANy — N2
x 8 9 3
AN VS o
_ a=p a\/ Y b\/ Y
R—N=—C=—0 —<=—— R——N—UO0 — > \ / + \ /
15 5 b 16 2
R R

. 0 R o
O ® A
N+ N )\
\_ ~
R 0 R 0 R
14
Esquema 1.2.1- Principais métodos de geragdo de 6xidos de nitrilo e de dimerizacdo.
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1.2.1.Formaciao a partir de Aldoximas

Os 6xidos de nitrilo sdo obtidos a partir das oximas em dois passos: halogenagao
da aldoxima, dando origem ao haleto de hidroximoilo e subsequente desidro-

halogenagao por ac¢do de uma base.

E possivel combinar os dois passos numa s6 operagio (operagdes “one-pot”),
isolando-se, assim, apenas o cicloaducto. Contudo, para facilitar a anélise do progresso
da reacg¢do e possibilitar o seu melhor controlo, pode ser vantajoso proceder-se ao
isolamento e purificagdo do haleto de hidroximoilo [19]. Este método tanto pode ser
aplicado para a geragdao de oxidos de nitrilo instadveis (na presenca de um dipolarofilo)

como na prepara¢do de 6xidos de nitrilo estaveis [24].

1.2.1.1.Halogenacio de Oximas com formacao do haleto de hidroximoilo

Os haletos de hidroximoilo sdo preparados por halogenacdo da respectiva
aldoxima. Como agentes de halogenacdo tém sido usados: N-clorosuccinimida (NCS)
(Tabela 1.2a), N-bromosuccinimida (NBS) [25, 26], cloro [27, 28], hipoclorito de sodio
(NaOClI) [29-31], sistema acido cloridrico/oxono (HCI/KHSOs) [32], terc-butil
hipoclorito (--BuOCI) [30, 33-35], cloreto de nitrosilo (NOCI) [24], N-clorotosilamida
de sodio (cloramina-T ou CAT) [36], acido tricloroisociantirico (TCCA) [37], N-(t-
butil)-N-clorocianamida [38] e tetracloroiodato de benziltrimetilamonia (BTMA ICly)
[39]. Um mecanismo plausivel envolve a adi¢do de Hal", dando origem a um composto
a-halonitroso, frequentemente observado como uma cor azul esverdeada transiente,

como demonstrado para o caso do cloro no Esquema 1.2.2 [19].

R N~ R N R N
R = KN —— Y o
I cl

H “ci—cl H C
U

Esquema 1.2.2- Mecanismo provavel da reac¢do de halogenagdo de oximas pelo cloro.

Em alternativa a halogenacao de oximas, estdo descritos métodos que envolvem
a formagdo do haleto de hidroximoilo a partir da reac¢ao de nitroalcanos ou nitroalcenos

com tetracloreto de titanio (TiCly) [31, 40] ou a partir da reac¢do de B-nitrocetonas com
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tetracloreto de telurio (TeCly) [19]. A reac¢do de B-nitroestirenos com reagentes de

Grignard ou de organo-litio também ocasionam a formag¢do de clorooximas [19, 41, 42].

A formagdo de ésteres de clorooximidas (ROCOCCI=NOH) ¢ conseguida a
partir do cloridrato do éster da glicina na presenga de 4cido cloridrico e nitrito de sddio

(Tabela 1.2b).

1.2.1.2.Desidrohalogenacio dos haletos de hidroximoilo
O método mais frequentemente usado de desidrohalogenagdo envolve a adigao

lenta de uma base como a trietilamina ou piridina ao cloreto de hidroximoilo (Esquema

1.2.3).

R

/N\O/H‘\ NEt ~o
Y —> R—=—N—0

Cl

Esquema 1.2.3- Mecanismo provavel da reac¢do de desidrohalogenagio por acgdo da trietilamina.

A geracdo lenta de oxidos de nitrilo também pode ser alcancada recorrendo a
meios heterogéneos, e estao reportadas reaccdes deste tipo usando hidrogenocarbonato

de potassio (KHCO:s), fluoretos de metais alcalinos [19] e alumina bésica (Al,O3) [43].

Outros métodos de desidrohalogenagdo baseiam-se na utilizacdo de compostos
de organo-estanho, como o 6xido de bistributilestanho [(SnBu),O] [34, 35, 44] ou
tetrafenilestanho (SnPhy) [34]; de organo-litio, como o n-butillitio (n-BuLi) e reagentes
de Grignard, como o brometo de etilmagnésio (C;HsMgBr), via O-metalagao do cloreto

de hidroximoilo (Tabela 1.2) [19, 24].

Quando estdo presente grupos funcionais nos materiais de partida sensiveis a
bases, ha necessidade de recorrer a técnicas mais branda para a geracao de oxidos de
nitrilo. Como por exemplo, a termolise de cloretos de hidroximoilo em refluxo em
tolueno sem adi¢cdo de base, possibilita a obtencdo de o6xidos de nitrilo e subsequente
formagdo do cicloaducto, sem formacdo de furoxanos. Neste método, o rendimento da
reaccdo pode ainda ser aumentado se o acido cloridrico gerado for removido por uma

corrente de azoto [45]. Também estd descrito o uso de sais de prata (I) ou o uso de
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molecular sieves. Este ultimo permite uma formagdo lenta dos 6xidos de nitrilo e,
embora os tempos reaccionais fiquem mais longos, acaba por dar origem a rendimentos

elevados, com minimizagao da formag¢ao de furoxanos [19, 24].

1.2.1.3.0xidacao directa das oximas

Como alternativa aos métodos citados, estdo descritos novos métodos de geracao
de oxidos de nitrilo que envolvem a oxidagdo directa das oximas pelos agentes
oxidantes: acetato de mercurio (II) [Hg(OAc),], dimetildioxirano (DMDO), nitrato de
amonia cérica (CAN) [(NH4)2Ce(NOs)s], compostos de iodo hipervalentes e 6xido de
manganésio (IV) (MnQO,) [24].

Tabela 1.2- Exemplos de condi¢cdes experimentais para a sintese de cloretos de hidroximoilo, por
halogenacio com a) NCS; b) HCI, NaNO, e subsequente desidrohalogenacio.

a)
R N
1 Z SoH _ 2

R\/N\OH —> —> R—=N—20
Cl
Condig¢des Reaccionais Ref.
1 2
NCS/ DMF n.a. [46]
NCS/ DMF (Bu3Sn),0 ou Et;N/ Benzeno, CH,Cl, ou [44, 47]
CHCl,
NCS, Piridina/ CHCl; ou CH,Cl, Et;N, NaHCO3;, Tetrametilpiperidina [29, 33, 48,
ou sem base 49]
NCS, Piridina/ CHCl; n.a. [50, 51]
1°-NCS/ CHCl;; 2°-KHCO; [52]
1°-NCS, HClI conc./ AcOEt; 2°-Na,CO; (aq.) [53]
NCS, Et3N ou (HBUj,SIl)zO/ CH2C12 [30]
b)
(0]
lo) (0]
1 R NG, — =N—0
R NH,.HCI (0] 2 “OH -
(0] R—O
Cl
Condic¢oes Reaccionais Ref.
1 2
HCI, NaNO, Et;N/ Eter [54]
HCI, NaNO,/ H,0, MeOH Na,CO,/ H,0, Eter [55]
HCI, NaNO,/ H,O Et;N ou Na,COj aq./ Eter [56]
HCI, NaNO,/ H,O Et;N/ Et,0 ou KHCO3/ Liquido i6nico [57]
[bmin][BF4]
n.d. Et3N/ CH2C12 [58]
(SnBus),0/ Benzeno
HCI, NaNO,/ H,O SnPh,/ Benzeno [34]
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1.2.2.Desidratacio de Nitroalcanos

Um dos métodos mais usado para a desidratagdo de nitroalcanos primarios,
introduzido em 1960 por Mukaiyama e Hoshino, envolve o seu tratamento com
fenilisocianato (15a, R>=Ph) ¢ Et;N (Esquema 1.2.4). Embora de ampla aplicacdo, este
método apresenta algumas limitagdes: a formacdo de N,N’-difenilureia (17) como
produto secundario pode, por vezes, dificultar a purificacdo do cicloaducto; a reac¢do
normalmente requer temperaturas elevadas e/ou tempos reaccionais longos e o uso de
isocianatos ¢ incompativel quando a reac¢io envolve compostos com grupos hidroxilos
livres. Para contornar o problema da purificagdo, diisocianatos, tais como o 1,4-fenileno
diisocianato, o tolueno 2,4-diisocianato (2,4-TDI) ou o 4,4’-metilenobis(fenilisocianato)
(4,4°-MDI) sao, por vezes, utilizados como agentes desidratantes. Nestes casos, como
produto secunddrio, obtém-se uma ureia de natureza polimérica insoliivel na mistura

reaccional e, consequentemente, de facil remogao por filtragao [59].

o)
HO™_N :NEt;
N~ N\ |
C 0O — N+ — 1 2
R - /~ \_ R? RN X AR
H 3 Rl o) —~ O N
N=—=C=0
15 L
o ()) 0
R\ RY IL ,.)]\ R2
|<j=’.(\) + = /R2 e S \/+\O N/
A O H H

R—C=N—0 + RXNH,+ CO,
¢R2NCO

(R2NH),CO
17

Esquema 1.2.4- Mecanismo provavel de desidrata¢do de nitroalcanos por ac¢do de isocianatos.

Shimizu et al. introduziram, como agentes desidratantes alternativos, o
cloroformato de etilo (CICO,Et) e o cloreto benzenossulfonilo (PhSO,Cl) na presenca

de trietilamina, com formagdo de produtos secundarios hidrossoluveis e, portanto, de
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facil remog¢do. Contudo, devido ao facto da reaccdo com o primeiro normalmente
requerer aquecimento e, por vezes, dar origem a cicloaductos com baixo rendimento,
Hassner e colaboradores, utilizaram a 4-dimetilaminopiridina (DMAP) em alternativa a
trietilamina em condi¢cdes mais brandas. Reportaram também que, quando o
cloroformato de etilo é substituido por dicarbonato de di-terc-butilo (Boc,0), substratos
com grupos amina ¢ hidroxilos livres podem ser usados sem proteccdo prévia,
produzindo compostos protegidos com N- ou O-ferc-butoxicarbonilos (Boc). Neste
método os produtos secundarios também sdo facilmente separaveis dos cicloaductos.
Este método de geracdo de 6xidos de nitrilo a temperatura ambiente (Boc,O/DMAP)

ganhou rapidamente popularidade e actualmente ¢ um dos mais usados [19].

Outros agentes desidratantes usados sdo o trifluoreto de dimetilaminoenxofre
(DAST), N-(trietilamoniossulfonil)carbamato de metilo (sal Burgess), anidrido acético
(Ac0), cloreto de oxalilo [COCI),], cloreto de tionilo (SOCI,) e cloreto de fosforilo
(POCls), cada um em combinag@o com trietilamina. Estdo também descritos o recurso a
cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazina-2-il)-4-metilmorfolina (DMTMM), cloreto de
p-toluenossulfonilo (TsCl), 4cido p-toluenossulfénico (TsOH), cloreto de acetilo
(CH3COCI), cloreto de benzoilo (PhCOCI) e acetato de manganésio (III) [Mn(OAc);]
[19, 24, 59].

Alguns compostos nitro primarios sdo activados por substituintes
electroatractores na posi¢do vicinal como o acetilnitrometano, benzoilnitrometano,
nitroacetato de etilo e o nitro(fenilsulfonil)metano e podem ser desidratados por ac¢ao
de aminas tercidrias como o 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO) e o 1-

metilimidazole (1-NMI) [24] (Tabela 1.3).

Os o¢xidos de nitrilo podem também ser gerados por termolise de compostos
nitro ou nitro-derivados [60, 61]. Como por exemplo, o 6xido de formonitrilo pode ser
formado a partir da termolise do nitroacetato de etilo. A termdlise de acidos nitrdlicos

também produz 6xidos de nitrilo [19, 62].

Outros métodos de geracio de 6xidos de nitrilo estdo reportados. E de salientar a
reac¢do de alguns alcinos terminais com &cido nitrico em nitrometano aquoso, na
presenga de quantidades cataliticas de tetracloroaurato de tetrabutilamonia
(TBA"AuCl1y). Nesta reaccdo, o mesmo material de partida funciona como precursor
do oxido de nitrilo gerado in situ e como dipolarofilo para a subsequente cicloadi¢do

1,3-dipolar [63].
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Tabela 1.3- Exemplos de condi¢des experimentais para a geracdo de 6xidos de nitrilo a partir de

compostos nitro.

RN2 —» R—==K-06
Condi¢des Experimentais Ref.
Ag. Desidratante Base Solvente
Benzeno, DMF,
PhNCO Et;N Tolueno, THF, Eter ou [64-71]
CH,Cl,
p-CIPhNCO Et;N Benzeno [72-74]
1,4-NCOPh EtN TH% CHCl, ou [75, 76]
enzeno
2,4-TDI Et;N CH,Cl, [77]
4,4-MDI Et;N Tolueno [78]
CICO,Et Et;:N Benzeno [79]
CICO,Et Et;N e DMAP Tolueno [71]
PhSO,C1 Et;N CHCl, [79]
BOC,0 DMAP TOI“e“g’H%IfCN ou [71, 80-82]
POCl, Et;N CHCl, [65, 74, 83]
BURGESS Et;N Tolueno [74]
DAST Et;N THF [74]
(COCl), Et;N CH,Cl, [74]
DMTMM DMAP CH;CN [84]
TsOH n.a. Mesitileno ou Xileno [85]
TsCl K,COs3/ 18-crown-6 Tolueno [86]
Mn(OAc);.2H,0 n.a. CH;COOH [87]
CH;COCI ou PhCOCI CH;0ONa DMA [88, 89]
SOCl, Et;N CH,Cl, [90]
DABCO ou 1-NMI CHCIl; ou EtOH [91, 92]
DIEA, DABCO, K,CO; ou Et;N CH;CN ou EtOH [93, 94]

1.2.3.Termolise de Furoxanos

Como j& referido, na auséncia de um dipolarofilo,

os Oxidos de nitrilo

normalmente dimerizam originando furoxanos (1,2,5-oxadiazole-2-6xidos). Embora

inicialmente esta reacc¢do tenha sido considerada como irreversivel, a regeneracdo de

certos oOxidos de nitrilo é possivel através de ciclo-reversdo termolitica. Contudo

existem algumas limitagdes que impedem a generalizacao deste método, nomeadamente

o rearranjo de certos 0xidos de nitrilo a isocianatos a altas temperaturas e a presenga de

grupos termossensiveis na molécula.

Ja foram reportados trés tipos de reac¢des quando furoxanos sdo submetidos a

termolise (Esquema 1.2.5):

(a) Ciclo-reversao, dando origem a duas moles de 6xido de nitrilo;
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(b) Interconversdo, com formagao de um 6xido de nitrilo rearranjado;
(c) Clivagem do anel com concomitante fragmentacdo, originando 6xidos de

nitrilo.

O tipo de reaccdo observado depende sobretudo da natureza dos substituintes. A
reac¢do (a) ocorre quando o grupo R ¢ um alquilo, arilo ou arilsulfonilo, ¢ apenas
furoxanos tensos e furoxanos com substituintes volumosos sdo revertidos a 6xidos de
nitrilo (5) a temperaturas moderadas. Nas reacc¢des tipo (b) ocorre cisdo da ligacdo N-O
do anel oxadiazole com migracdo de um grupo R. Este tipo de reaccio ¢ observado, por
exemplo, em alguns 3,4-diacilfuroxanos, dando origem a formacdo de 6xidos de a-
aciloximinonitrilos (18). Contudo, dependendo da natureza do grupo acilo, a termolise
de 3.,4-diacilfuroxanos pode também ocorrer via (a). O tipo de clivagem (¢) pode
ocorrer quando certos furoxanos contendo diferentes substituintes na posicao 3 e 4 do
anel sdo sujeitos a termolise, com formacdo de uma mistura de a-hidroximinonitrilos

(19a,b) [19, 24].

A ciclo-reversao com formagao de 6xidos de nitrilo também pode ocorrer em
outros heterociclos de cinco membros, como em isoxazolinas, 1,2,4-oxadiazoles e

furazanos [24].

AN 6 R—C—C=N—0
. . Rt NN R=R! [
R—C=N—0 4—) / T T
a
5 rT 12 Or 18
(c) |IR#R!
R'—C—C=N—0 R—ﬁ—CEﬁ—é
ou
T 19a N 1op
OH OH

Esquema 1.2.5- Termolise de Furoxanos.

A fotolise de furoxanos, bem como de nitroetilenos 1,2-diaril substituidos pode

também originar 6xidos de nitrilo [24].
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1.3.SPIRO-OXINDOLES

Os compostos contendo a unidade spiro-oxindole representam alvos de sintese
atractivos, devido a serem detentores de um perfil de bioactividade elevado e,
consequentemente, de potencial aplicagdo em quimica medicinal [95]. Vaérios
compostos detentores deste ntcleo ja foram sintetizados com actividade bioldgica
(Figura 1.4) [96-104]. Dos varios spiro-oxindoles descritos na literatura [96-114], irdo
ser abordados apenas os detentores do nucleo spiro[oxindole-isoxazolina], como os
compostos sintetizados neste trabalho, e os spiro[oxindole-3,3’-pirrolidina], cuja
actividade bioldgica inspirou a sua sintese. Serdo abordados também apenas as suas

sinteses por cicloadicao 1,3-dipolar.

O

<:> F
N
/ N\
HN 1,
S ci

o ° @i‘““
R2 N
7 6@\’( H CI

R3

T

(0]

Iz

SR-121463B Spiro[oxindole-2,3’-3°H- Spiro[oxindole-3,3’-

Spiro[oxindole-3-ciclohexano] (20) [1,3,4]tiadiazdis] (21) piperidinas] (22)

R3
o )

R1\ 0

\)\ " | °
(Ra)—— o
N\
\,
Spiro[oxindole-3-2’piperidinas] (23) Spiro[oxindole-3,3’-2° H- Spiro[oxindole-3,2’-
benzofuranos] (24) [17,3”]dioxolanos] (25)

Figura 1.4- Exemplos de spiro-oxindoles com actividade biologica. 20- Antagonista V,R; 21- Inibidores
da ADAMTS-5 (agrecanase-2); 22- Inibidores da interac¢cdo p53-MDM2, 23- Inibidores da protease do
HIV; 24- Bloqueadores dos canais de calcio; 25- Acgdo anticonvulsiva.
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1.3.1.Spiro[oxindole-3,3’-pirrolidinas]

Os spiro-oxindoles mais intensamente estudados contém o nticleo spiro[oxindole
-3,3’-pirrolidina]. O seu interesse surgiu apos o isolamento de diversos alcaloides
naturais contendo esta unidade e detentores de actividade bioldgica significativa [115,
116]. Por exemplo, as spirotriprostatinas A e B inibem a progressao do ciclo celular na
fase G2/M em células de mamifero tsFT210 [117]; a stricnofolina inibe a mitose em
varias linhas celulares [116] e a pteropodina e o seu isdmero isopteridina apresentam
uma ac¢do modeladora dos receptores muscarinicos (M) e serotoninérgicos (5-HT,) em

ratos [118].

Com base nos compostos naturais isolados, varias estratégias surgiram para a
sintese de andlogos com potencial bioldgico. Varios métodos encontram-se reportados,
como por exemplo, envolvendo: reac¢des de Mannich intramoleculares; sequéncias de
rearranjos oxidativos; reac¢des de ciclizagdo radicalar; reacgdes de Heck
intramoleculares; reac¢des de nitro-olefinacdo; rearranjos de 3-[(aziridina-1-
il)(metiltio)-metileno]-2-oxindoles, reaccdes de expansdo do anel catalisadas por iodeto

de magnésio e cicloadi¢des 1,3-dipolares [115, 116].

1.3.1.1.Spiro[oxindole-3,3’-pirrolidinas], obtidas via cicloadi¢ao 1,3-dipolar

Grigg et al foram os primeiros a sintetizar o esqueleto spiro[oxindole-3,3’-
pirrolidina] através de uma cicloadicdo 1,3-dipolar. Os autores reportaram que
aminoacidos N-substituidos e a,a-dissubstituidos reagem com compostos carbonilicos,
originando haletos de azometina (dipolo 1,3) por transaminacdo descarboxilativa. Este
método de geracdo de haletos de azometina in situ, a partir de diversos precursores, €
subsequente cicloadicdo 1,3-dipolar com dipolardfilos derivados da 3-metileno
indolina-2-ona, encontra-se presente na sintese de diversos compostos contendo o

nucleo spiro[oxindole-3,3’-pirrolidina] [115].

Este método também foi aplicado na sintese de alcaldides naturais contendo este
cicloaducto spiro. Por exemplo, para a sintese de spirotriptostatina B, Williams et a/
utilizaram um haleto de azometina quiral 26, preparado in situ por reac¢do entre 3-

metoxi-3-metil-1-butanal (27) e 5,6-difenilmorfolina-2-ona (28). A reac¢do deste dipolo
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com a 3-metileno indolina-2-ona 1b originou o cicloaducto 29, completando-se a

sintese do alcaloide em sete passos adicionais (Esquema 1.3.1) [119, 120].

I;’h EtO,C.
Ph//l/,,KE\ H3C>£'I3/\ /
H;CO
HN\/K 3 o
28 27 1 N
tolueno
molecular sieves

nlIIII'U
=

Ph,,,/

26 /’N+

\ / CO,Et

OCH;

29

Esquema 1.3.1- Passo de cicloadigéo 1,3-dipolar na sintese de spirotriprostatina B
proposta por Williams et al.

Tendo em consideragdo as propriedades anticancerigenas de varios alcaloides
naturais como as spirotriprostatinas, Wang et al, através de estudos de modelacao,
identificaram o nucleo spiro[oxindole-3,3’-pirrolidina] como o ponto de partida para o
design de uma nova classe de inibidores da interaccdo entre o supressor pS3 e a sua
proteina reguladora MDM2. Como esta interac¢do envolve primariamente quatro
residuos hidrofobicos (Phe-19, Trp-23, Leu-22 e Leu-26) da p53, o oxindole pode
mimetizar a cadeia lateral do triptofano (interac¢do mais critica) e o anel spiro-
pirrolidina fornecer uma estrutura rigida da qual podem ser projectados grupos
hidrofébicos com o intuito de mimetizarem as cadeias laterais dos outros trés residuos
[121-123]. Os autores basearam-se na cicloadi¢do 1,3-dipolar assimétrica descrita por
Williams para obterem o nucleo spiro-oxindole 30. Assim, os derivados E-aromaticos
da 3-metileno indolina-2-ona 31 foram sintetizados por condensagdo das indolinas-2-
onas 32 com diferentes aldeidos aromaticos sob condi¢des basicas em micro-ondas ou
em refluxo em metanol. A cicloadi¢ao 1,3-dipolar assimétrica foi conseguida por
aquecimento com aldeidos alquilicos e (5R,6S)-5,6-difenilmorfolina-2-ona (28) em

tolueno na presenca de um agente desidratante (Esquema 1.3.2) [124].
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Ph
R? o (o}
R1 y R’CHO 3 oh
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o © RXCHO
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32

Esquema 1.3.2- Sintese do nucleo spiro-oxindole por Wang et al.

Varios compostos inibidores da interac¢do p53-MDM?2 foram sintetizadas por
este grupo de trabalho, sendo os mais activos os compostos MI-63, MI-147 e MI-219,
apresentando os dois ultimos um perfil farmacocinético melhorado (Figura 1.3.2) [125,

126].

MI-63 (R'= H, R’= F; R*= 3-morfolinopropano)
MI-147 (R'= H, R*= F; R*= (S)-butano-3,4-diol)
MI-219 (R'=F, R*= H; R*= (S)-butano-3,4-diol)

Figura 1.5- Inibidores da interac¢do p53-MDM2.

1.3.2.Spiro|oxindole-isoxazolinas]|

Na literatura, este tipo de spiro-oxindoles apenas aparece mencionado em dois
artigos, publicados em 1978 por Franke [127] e em 1996 por El-Ahl [128]. Franke
sintetizou a 3-metileno indolina-2-ona 1b por reac¢do da indolina-2,3-diona (33a) com
2-(dietoxifosforil)acetato de etilo (34). A cicloadicdo 1,3-dipolar foi alcancada por
desidrohalogenacao do cloreto de N-hidroxibenzimidoilo (4¢) por ac¢do da trietilamina,

com formacao in situ do 6xido de nitrilo respectivo, e subsequente reac¢do com o
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composto 1b (Esquema 1.3.3). O isémero spiro[oxindole-3,4’-isoxazolina] foi obtido
com rendimento de 63%. El-Ahl obteve o composto spiro[oxindole-isoxazolina] 2e por
cicloadi¢do 1,3-dipolar da 3-metileno indolina-2-ona 1i com o dipolo 1,3 formado in
situ por desidrohalogenacdo do clorooximidoacetato de etilo (4a) na presenca da
trietilamina (Esquema 1.3.4). O isdémero spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina] foi obtido

com rendimento de 64%. Estes dois compostos sintetizados ndo foram biologicamente

avaliados.
OC,Hs
\ _OH Et;N
+ Eter/THF(l 1)
(o]
+
2d N Ph
NaOEt /S
DMF o
o CO,Et
(o]
+ P. CO,Et
(0] EtO/ |\/ ﬁ
N OEt
H
33a 34

Esquema 1.3.3- Sintese de um derivado spiro[oxindole-isoxazolina] por El-Ahl.

Ph
o
) cl
o) . _OH Et;N
- N Ber
o
o
N
\
1i CHs 4a

Esquema 1.3.4- Sintese de um derivado spiro[oxindole-isoxazolina] por Franke.
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2.1.Sintese de 3-metileno indolina-2-onas (1a,c-h)

As 3-metileno indolina-2-onas 1la,c-h foram preparadas por dois métodos
diferentes. O primeiro método envolveu a condensagdo de indolina-2-onas 35a-b com
diferentes aldeidos 10a-e na presenca de piperidina e o segundo método utilizou como
materiais de partida a N-metilindolina-2,3-diona (33b) e o etoxicarbonilmetileno-

trifenil-fosforano (36) (Esquema 2.1).

0
(0] R? o)
N\ N
35 X / 33
+ s (o) St +
(0] N
J \R1 Phep? R?
R 10 1 36
R' R’ R’ R’
1a CH3 COzEt 10b - p-N(CH3)2Ph
1b H CO,Et 10c - Ph
1c H p-OCH;Ph 10d - p-CIPh
1d H p—N(CH3)2Ph 10e - CH(CHzCH3)2
le H Ph 33a H -
1f H p-CIPh 33b CH; -
lg CH3 p-N(CHg,)zPh 35a H -
1h H CH(CH,CHz), 35b CH; -
10a - p-OCH;Ph 36 - CO,Et

Esquema 2.1- Sintese de 3-metileno indolina-2-onas.

2.1.1.Condensacao de indolina-2-onas (35a-b) com aldeidos (10a-e). Sintese de 3-

metileno indolina-2-onas (1c-h)

A sintese dos compostos le-h foi efectuada de acordo com a metodologia
descrita por Sun et al [129] que consiste na condensagdo de indolina-2-onas (1.0 eq.)

com aldeidos (1.2 eq.) em etanol (3-5 h, refluxo), na presenga de piperidina.

Esta reac¢do corresponde a uma condensagao aldolica, designada por vezes, de
~ ~ + . e~
reaccdo de Knoevenagel. Por remocdo de um H' pela amina, gera-se o anido enolato

que reage com o carbonilo do aldeido. A remog¢do de um segundo protdo promove
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novamente a formagao do anido enolato que, por desidratacdo, d4 origem ao composto

insaturado final (Esquema 2.2) [21].

H HO,
R SN \_/ VRN OH
H.
NJ R N: H
) < R

o ¥ NS O o
N H,0, piperidina N N
R’ R’ R’

Esquema 2.2- Mecanismo provavel da reacc¢do de sintese de 3-metileno indolina-2-onas.

As 3-metileno indolina-2-onas podem existir como isomeros Z ou £ dependendo
da disposicao dos substituintes na ligacao dupla da posi¢ao C-3.

A atribuicdo da estereoquimica dos compostos 3-benzilideno indolina-2-onas 1c-

vin

g sintetizados teve por base os desvios quimicos dos protdes vinilicos (H™) e orto-
arilidenos (H®) observados nos espectros de RMN. Os protdes vinilicos estio mais
desblindados nos isomeros E, devido a influéncia do grupo carbonilo; pelo mesmo
motivo, os protdes orto do grupo benzilideno estdo mais desblindados nos isémeros Z.
Para a 3-alquilideno indolina-2-ona 1h sintetizada, a atribuicdo baseou-se nos desvios

quimicos dos protdes H'™ ¢ H* (Tabela 2.1).

Por comparagao e analogia dos picos dos espectros de RMN obtidos com os da
literatura [129-133], conclui-se que, os compostos le¢, le, 1f e 1h correspondem ao
isomero E e os compostos 1d e 1g ao isdmero Z, como descrito na literatura (Tabela

2.1).
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Tabela 2.1- Comparacio dos picos dos espectros de RMN obtidos com os da literatura.

Literatura Resultados obtidos
. (6 ppm, CDCI3) . (6 ppm, CDCI3)
H" H° H* Isémero | H™ H° H* Isémero
H,c—©.
7.50 8.35 - Z
7.79 7.66 - E 7.79 7.68 - E
7.45 8.39 - Z 7.47 8.39 - Z
7.77 7.70 - E
7.55 8.28 - Z
7.84 7.62 - E 7.85 7.67 - E
7.45 8.25 - Z
7.74 7.53 - E 7.75 7.61 - E
7.67% 847 - Z 7.47 8.43 - Z
n.d. 7.83% - E
HsC He
in 6.59 - 3.85 Z
0 6.86 - 2.90 E 6,83 - 2.90 E
N
1h

*0O solvente usado foi o DMSO-d6
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2.1.2.Condensacdo de N-metilindolina-2,3-diona (33b) com etoxicarbonilmetileno-

trifenil-fosfonato (36): Sintese da 3-metileno indolina-2-ona 1a

O composto la foi sintetizado por reac¢do do etoxicarbonilmetileno-trifenil-
fosforano (36) com a N-metilindolina-2,3-diona (33b), que por sua vez foi sintetizada
por metilacdo da indolina-2,3-diona (33a) com iodometano na presenca de K,CO;

(Esquema 2.3).

[0}
o
N
H
33a
CHs;l | DMF
K,CO; | M.O. o
o HC—\
Ph o) (o}
Ph—P=— 5h, 80°C /
0 —_—
0 Tolueno
N Ph \ ! 0
\ CH3 N
CH3 \
33b 36 la ¢y,

Esquema 2.3- Sintese do composto 1a a partir da indolina-2,3-diona (33a).

A sintese do composto 33b foi efectuada de acordo com a metodologia descrita
por Schmidt et al [134], na qual a mistura reaccional, contendo o composto 33a (1.0
eq.), iodometano (4.0 eq.) e K,COs (1.3 eq.) em DMF, ¢ sujeita a radiagdes micro-
ondas. Assim, a metilacdo da indolina-2,3-diona (33a) foi conseguida por geragdo in
situ do anido conjugado da indolina-2,3-diona pela ac¢do do K,COs;, seguido da
metilagdo pelo iodometano (37) por Sx2 (Esquema 2.4). Para a caracterizagdo do
composto 33b apenas foi efectuado 'H-RMN, estando os dados espectroscopicos de

acordo com a literatura [135].

0 0 0O
KHCO; KI
(o] —l» lo) —L 0
N N N
Ay s LN \
33a 2K* 37 33b
(o)

Esquema 2.4- Mecanismo provavel da reaccdo de sintese da N-metilindolina-2,3-diona (33b).
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A sintese do composto 1a foi efectuada de acordo com a metodologia descrita
por Raunak et al [136], que consiste na reaccao de Wittig entre a N-metilindolina-2,3-
diona (33b) e o etoxicarbonilmetileno-trifenil-fosfonato (36), em quantidades
equimolares, em tolueno a 80°C (Esquema 2.5). O ileto, em ressonancia com o
fosforano 36, reage com o carbonilo em C-3 do composto 33b, formando o
intermediario oxafosfetano. Devido a este anel ser instavel, forma-se, por eliminacao, o
alceno 1la e como produto secundario o 6xido de fosfina (38). Quando os iletos
empregues numa reac¢do de Wittig sdo estabilizados, isto ¢, quando a sua carga
negativa pode ser estabilizada por conjugagdo adicional, como por exemplo com um
grupo carbonilo, normalmente forma-se selectivamente o isomero E [21]. Esta
selectividade foi corroborada por andlise do espectro bidimensional NOESY do
composto 1a (Anexo A), no qual ndo se verificou efeito NOE entre os protdes H-4 e H-

vinilico (H-8).

+ 0O ——>
N
PhyP=— \CH3
CO,Et
36 33b
Ph;
EtO,C P\
Co
Phsp=0 + o
N
\
CH;3
38

Esquema 2.5- Mecanismo de reacgdo de Wittig, com formagao do composto 1a.

O composto 1a foi caracterizado por IV, 'H-RMN e "C-RMN (Figura 2.1 e
Tabela 2.5 da pag. 55). Para a atribui¢do de todos os picos nos espectros de RMN aos
carbonos e hidrogénios respectivos, recorreu-se a comparagao com dados descritos na

literatura para a N-metilindolina-2,3-diona (33b) [135] e para 3-metileno indolina-2-

onas [129, 137].
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Por comparagdo com a material de partida 33b pode observar-se, no espectro de
'H-RMN (Anexo A), o aparecimento do sinal singuleto correspondente ao protdo
vinilico (C=C-H) a 6.89 ppm. A presenca do grupo etilo ¢ confirmada pelo
aparecimento de dois novos sinais correspondentes aos protdes dos grupos CH, (q, 2H,
4.32 ppm) e CH3 (t, 3H, 1.36 ppm). Os protdes do grupo N-CHj3 aparecem a 3.22 ppm
(s, 3H).

No espectro de *C-RMN (Anexo A) pode observar-se a presenca de cinco sinais
correspondentes a cinco carbonos quaternarios a 167.64 ppm (C=0O da indolina-2-ona),
165.78 ppm (C=0O do grupo éster), 146.06 ppm (C-7a), 137.97 ppm (C-3) e a 119.95
ppm (C-3a). Em concordancia com o espectro de 'H-RMN, aparecem trés sinais
correspondentes ao carbono secundario (61.29 ppm, CH;) e aos carbonos primarios
(14.30 ppm, CH3 e 26.34 ppm, N-CH3). O sinal do carbono tercidrio ligado ao protao
vinilico (C-8) aparece a 122.56 ppm.

O espectro de IV apresenta uma banda de absorgdo forte a 1714.89 cm’,
referente ao carbonilo do grupo éster, e a 1612.77 cm™', referente ao grupo carbonilo do
anel indolina-2-ona, o que confirma mais uma vez a presenca do grupo etilo no

composto.

1.36 4.32

\

4.32
1.36— 14.30 — 51 g =

165.78

8.54 \

122.56—6.89

7.05 128.85 //

137.97

\122.92// \119.95/ \

167.64——0

132.52\\ /146.06\ /

N

736/ 108.22 \

26.34

/\

3.22 3.22

T—32

Figura 2.1- Atribui¢do dos & (ppm) dos espectros 'H-RMN e *C-RMN aos hidrogénios e carbonos do
composto 1a.
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2.2.Tentativas de sintese de derivados spiro[oxindole-isoxazolina] a

partir da desidratacio de compostos nitro primario

A base do projecto desta tese de mestrado surgiu na sequéncia de um trabalho
publicado recentemente no grupo [93, 94], no qual se sintetizou nafto[2,3-d]isoxazole-
4,9-dionas 39 a partir do composto 40 e de 6xidos de nitrilo formados in situ na
presenca de uma base (DIEA, Et;N, DABCO ou K,CO3) (Esquema 2.6). O uso de bases
com o intuito de promover a desidratagdo de compostos nitro primarios e posterior

reaccao com dipolardfilos também foi utilizado com sucesso por Machetti et al [91, 92].

(o) (o]
Cl
(o]
+ O2N base \N
—R /
Cl
ol 0 R
40 39

Esquema 2.6- Sintese de nafto[2,3-d]isoxazole-4,9-dionas 39.
R (grupo electroatractor): CO,Et, CO,Me, SO,Ph, COPh.

Tendo em consideracdo o elevado interesse farmacoldgico dos compostos spiro-
oxindoles, o objectivo deste trabalho consistia inicialmente na sintese de compostos
spiro[oxindole-isoxazolina] via cicloadi¢do 1,3-dipolar de 3-metileno indolina-2-onas
com oOxidos de nitrilo, formados in situ a partir da desidratacdo de compostos nitro

primarios.

Na tentativa de sintetizar os derivados spiro, foram testadas varias condig¢des
experimentais, variando: a base (K,COs;, DABCO, DIEA, 1-NMI ¢ Et;N); o solvente
(EtOH, CHCI;, THF, tolueno, DMF e éter etilico); as propor¢des dos reagentes e da
base; as ordens de adi¢dao; bem como o uso de ZnCl, e recurso a radiagdes micro-ondas
(Entrada 1-21, Tabela 2.2) [91-94]. Os compostos nitro usados como materiais de
partida foram o benzoilnitrometano (Entrada 1-11, 13-15, 17-20) e o nitroacetato de

etilo (Entrada 12 e 16).

Da observagdo dos resultados experimentais em que se utilizou base como
agente desidratante (Entradas 1-21) verificou-se que, independentemente das condigdes

experimentais utilizadas: os compostos 1b-h nido reagem com os compostos nitros
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utilizados, apenas isomerizando na mistura reaccional; e o composto la origina um
novo produto castanho-escuro por reaccado com o benzoilnitrometano, nao sofrendo

1somerizacao.

Inicialmente as 3-metileno indolina-2-onas utilizadas possuiam grupos R*
electrodoadores em C-8 [R* aromatico (1¢-f) ou alquilo (1h)] (Esquema 2.7). Em alguns
destes compostos, este efeito electrodoador ¢ potenciado, pelo facto do anel aromaético
possuir substituintes activantes na posi¢do 4’ [OCHj3 (1c), NMe;, (1d)]. Embora o
composto 1f apresenta um substituinte desactivante do anel aromético (Cl) na posi¢ao
4’, o seu efeito electrodoador por conjugacio na posicao para € mais efectivo do que o

efeito electroatractor por indugao nessa posicao (Esquema 2.7).

N -~ N

R’ R’
Esquema 2.7- Efeito dos substituintes no dipolarofilo.
R%: p-OMePh, p-NMe,Ph, Ph, p-CIPh, CHEt,. X: OCH;, NMe,, Cl.

Assim, estes alcenos intermediarios (dipolaréfilos) apresentam na ligagdo dupla
um grupo com efeito electrodoador em C-8 e um grupo com efeito electroatractor em C-
3 (carbonilo na posi¢do C-2). Como discutido na introducdo, a combinagdo dos dois
tipos de substituintes no dipolaréfilo diminui a sua reactividade com dipolos 1,3 [4], o

que pode justificar a auséncia de reactividade observada.

Como a reactividade dos dipolarofilos aumenta com a presenca de apenas grupos
electroatractores ou electrodoadores [4, 19], tentou-se a reac¢ao de cicloadigdo com o
composto 1b (Tabela 2.2), o qual apresenta dois grupos -electroatractores e,
consequentemente, esperar-se-ia que a sua reactividade com dipolos 1,3 fosse
aumentada. Contudo, novamente nao se verificou a formagdo de novos produtos

(Entrada 21). Como este composto apresenta o azoto livre, a diminuicdo do efeito
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electroatractor do carbonilo da indolina-2-ona, como consequéncia do tautomerismo da
fun¢cdo amida, pode ter contribuido para a auséncia de reactividade observada. Para
esclarecer se o efeito do azoto livre na reactividade da cicloadicdo era relevante,
utilizou-se dois derivados N-metilados, um com substituinte electroatractor em C-8 (R*=
CO,Et, 1a) e outro com substituinte electrodoador em C-8 (R’= p-NMe,Ph, 1g).
Enquanto ndo houve cicloadicdo com o composto 1g (Entrada 6, 8 ¢ 17), como
esperado, a reac¢cdo com o composto 1a deu origem a um novo produto de cor castanha
(Entrada 7, 9-10, 14, 18-20). Embora nao se tenha chegado a nenhuma conclusio acerca
da estrutura do produto obtido, através da analise dos espectros de "H-RMN, BC-RMN,
IV e EM, pode-se concluir que nao se trata do composto spiro pretendido devido ao nao
aparecimento, nos espectros de RMN, do singuleto caracteristico do tnico protdo do
anel isoxazolina e do sinal caracteristico do carbono spiro. Contudo, verificou-se a
existéncia de 9 protdes na zona caracteristica dos protdes aromaticos, o que significa

que de algum modo o composto nitro reagiu com o dipolaroéfilo.

De seguida, usando o dipolaréfilo promissor 1a, tentou-se utilizar outras
condicdes reaccionais. Experimentou-se, sem éxito, as desidratagdes de compostos nitro
mais utilizadas na literatura (PhNCO/Et;N [71]; Boc;O/DMAP [71] e POCI3/Et;N [83])
(Entrada 22-26). O método de desidratagdo pelo Boc;O/DMAP também foi utilizado
para o composto 1b (Entrada 23), dando origem a uma mistura complexa. Neste caso, o
material de partida foi consumido, devido provavelmente a proteccdo do grupo N-H

pelo Boc.

Tabela 2.2- Reaccdes de 3-metileno indolina-2-onas com compostos nitro primarios

la, R'=CH;; R>=CO,Et
1b, R'=H;R’=CO,Et
le, R'=H;R’=p-OCH;Ph /

RZ

1d, R'=H; R’= p-N(CH;),Ph NO,
le, R'=H;R*>Ph .
1f, R'=H;R’=p-CIPh >
lg, R'=CHs; R’= p-N(CHs),Ph 0
1h, R'=H;R’= CH(CH,CH;), N
\
3a, =COPh R!
3b, =COEt
3-metileno Com Ag. desidra- | Proporcao Resultados
Entr. | indolina- mp- & pore Solvente | M.O. . .
2-ona Nitro tante/Base | eq. (I:N:B)* Experimentais
. Isomerizacao de
1 1d 3a K,COs 1:1:0.5x4 EtOH 1d/M.P.
2 . Isomerizacao de
1d 3a K,COs 1:1:2 EtOH 1d/M.P
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3-metileno

. . Comp. | Ag. desidra- | Propor¢ao Resultados
Entr. 1n;1_(:)11111;a- Nitro tante/Base | eq. (I:N:B)* Solvente | M.O. Experimentais
o Isomerizagdo de
3 1d 3a K,CO; 1:1:2 THF 1d/MP.
o Isomerizagdo de
4 1f 3a K,CO; 1:1:2 DMF D
o Isomerizagdo de
5 1d 3a DABCO 1:1:2 EtOH 1d/M.P.
e Isomerizagdo de
6 1g 3a DABCO 1:2.5:0.5 CHCl, 1g/M.P.
7 la 3a DABCO 1:2:0.5 CHCl Produto castanho-
€scuro
Isomerizagdo de
s, v
8 1g 3a DABCO 1:2.5:0.5 CHClL, 1g/M.P.
9 1a 3a DABCO 12:0.5 cHCl, | v | Produtocastanho-
escuro
10 1a 3a DABCO 12:05 | Tolueno | v | Produtocastanho-
escuro
1 la 3b DABCO 121:05 | Tolueno | v M.P-1a
Isomerizagao de
. v
12 1h 3a DABCO 1:2:2 Tolueno 1h/M.P.
13 1c 3a DABCO 1:2:0.5 Tolueno v Isomerizagdo de
1¢/M.P.
14 1a 3a DABCO 1:2:0.5 Tolueno v Produto castanho-
escuro
. Isomerizagdo de
15 le 3a DIEA 1:2:4.2 EtOH 1e/M.P.
. Isomerizagdo de
16 le 3b DIEA 1:2:4.2 EtOH Le/M.P.
. Isomerizagdo de
17 1g 3a 1-NMI 1:2:0.6 CHCl, 1g/M.P.
18 1a 3a 1-NMI 1:2:0.6 CHCL, Produto castanho-
€scuro
19 la 3a 1-NMI 1:2:0.6 cHcl, | v | Produtocastanho-
escuro
20 1a 3a 1-NMI 12:06 | Tolueno | v | Produtocastanho-
escuro
. Isomerizagdo de
1. v
21 1b 3b Et;N 1:1.1:1.6 Eter 1b/M.P
22 la 3a PhNCO/ 1:1:0.3 Tolueno M.P. 1a
EtN
Boc,0/ L .
23 1b 3a DMAP 1:1:0.2 Tolueno Mistura complexa
Boc,O/ L
24 la 3a DMAP 1:1:0.2 Tolueno M.P. 1a
Boc,O/ . v
25 1a 3a DMAP 1:2:0.4 Tolueno M.P. 1a
POCly/ .
26 1a 3a Et,N 1:2:6.1 CHCl, M.P. 1a

*I: 3-metilenoindolina-2-ona; N: composto nitro; B: base.
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Face ao insucesso desta aproximacdo, decidiu-se utilizar cloretos de
hidroximoilo, em vez de compostos nitro primarios, para a geracdo de 6xidos de nitrilo
in situ e subsequente cicloadi¢ao 1,3-dipolar.
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2.3.Sintese de derivados spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina] a partir da

desidrohalogenacao de cloretos de hidroximoilo.

2.3.1.Sintese de cloretos de hidroximoilo

Foram sintetizados trés cloretos de hidroximoilo: dois derivados éster € um

derivado aromatico.

A sintese dos clorooximidoacetatos 4a-b (Esquema 2.8) foi efectuada de acordo
com a metodologia descrita por Kozikowski e Adamczyk [56], que consiste na adi¢do
de HCI (1 + 1 eq.) e NaNO, (1 + 1 eq.) a uma solugdo aquosa do éster da glicina
respectivo 41a-b. Os rendimentos das reacc¢des foram de 44% (4a) e 37% (4b).

o 0o
)J\/ HC], N2N02 R1 N
R1 NH —_— N ~N,
o ) (2:| H,0 o 2 “OH
) cl
41 4
41a, R'=Et 4a, R'=Et
41b, R'=Me 4b, R'=Me

Esquema 2.8- Sintese de clorooximidoacetatos 4a-b.

A sintese do cloreto de N-hidroxibenzimidoilo (4¢) foi efectuada de acordo com
a metodologia descrita por Crossley e Browne [138], partindo de benzaldeido (10c¢)
(Esquema 2.9). Inicialmente a hidroxilamina (42) ataca o carbonilo do benzaldeido
(10¢), formando um intermedidrio instavel, que por desidratagcdo origina a aldoxima 9a.
Esta, in situ, ¢ halogenada pelo NCS na presenca de piridina em quantidades cataliticas,
dando origem ao composto 4¢ (Esquema 2.10) [21]. O rendimento da reacc¢do foi de

67%.

~OH N o
CHO .
NH,OH.HCI, NCS, Piridina

Na2CO3
-_— H Cl
o CHCl,

10c 9a 4c

Esquema 2.9- Sintese de N-hidroxibenzimidoilo (4c¢).
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© o i
O  NH,OH
¥ . OH 2 N \‘ O, NHOH
H2N — i_H;
H - H
H
10f 42 “
OH H OH /H
N + ..
| H— {NHoH
H H 2 H
H,0
9a
a)
</ >N:AH
_ | ~
OH
Nf © N 0
|/\ CCI
Cl  — Cl 5
H Cl
H
4c
b)

Esquema 2.10- Mecanismo provavel da reac¢ao de sintese do composto 4c. a) Sintese da aldoxima
intermediaria 9a; b) halogenacio da oxima por ac¢do do NCS, com formagao com cloreto de
hidroximoilo.

Os cloretos de hidroximoilo 4a-c foram caracterizados através da determinacao

do ponto de fusdo e 'H-RMN, estando os resultados de acordo com os descritos na

literatura [55, 56, 138] (Tabela 2.3).

Tabela 2.3- Caracteristicas espectroscopicas dos compostos 4a-c.

(0] (o] N"JOH
N HsC N
Hsc/\O)J\K ~OH 3 \O)H/ ~oH
Cl
Cl Cl
4a 4b 4c
9.44 (sl, 1H, OH) 10.06 (sl, 1H, OH) 9.38 (sl, OH)

7.84 (d, J=7.6 Hz, 2H, ArH)

1
H-NMR 00 (q, /=70 Hz, 2H, CHy)  3.95 (s, 3H, CH)
7.39-7.45 (m, 3H, ArH)

(CDCL, ppm) |y 39 (¢ j=7.01, 3H, CH)
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2.3.2.Sintese de 1-metil-2-0x0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole]-3’,4’-dicarboxilato

de etilo (2a)

Inicialmente, a sintese do composto 2a (Esquema 2.11) foi efectuada de acordo
com a metodologia descrita por El-Ahl [128], que consiste na adi¢do lenta de uma
solucao de EtsN (1.0 eq.) em éter (durante 30 minutos) a uma solug¢do contendo a 3-
metileno indolina-2-ona 1a (1.0 eq.) e o cloreto de hidroximoilo 4a (1.0 eq.) em banho

de gelo.

HsC.

0
N Et;N
Yo Do Z S0H o
i
1a 4a

Esquema 2.11- Sintese do composto 2a.

A evolucao da reaccao foi controlada por CCF, verificando-se a formagao de um
novo produto. Contudo, devido a ainda existir material de partida por reagir, novas
condi¢des experimentais foram testadas de modo a tentar aumentar a quantidade de
produto formado (Tabela 2.4). Experimentou-se variar: o solvente (com diferentes
polaridades e diferentes pontos de ebuli¢do); a base; o nimero de equivalentes usados
de base e de cloreto de hidroximoilo; a ordem de adicdo dos materiais de partida e da

base; os tempos de adi¢do e o recurso a radiacdo micro-ondas.

Nos ensaios realizados em micro-ondas em que se efectuou uma adigdo lenta da
EtsN (Entradas 3-5) fez-se variar o solvente utilizado. Verificou-se que em comparagao
com a utilizacdo de éter etilico (Entrada 3) o uso de um solvente polar aprético (THF)
diminuiu o rendimento da reac¢do (Entrada 4) e que, por comparagdo das CCFs, a
quantidade de produto formado parece ser similar aquando da utiliza¢ao de cloroférmio

(Entrada 5).

Quando se alterou a base de Et;N para DABCO (Entrada 6-7 vs 3), observou-se

uma diminui¢do do rendimento obtido (Entrada 6), ndo ocorrendo reaccdo quando se
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variou também o solvente para tolueno (solvente mais apolar utilizado) (Entrada 7).
Contudo esta diminui¢dao do rendimento obtido ¢ mais provavel ser devida ao facto de
tanto a base como o cloreto de hidroximoilo terem sido adicionados integralmente no

inicio da reac¢do em detrimento de uma adi¢do lenta da base.

Quando se alterou a base de Et;N para DIEA (Entrada 8 vs 3) obteve-se o
mesmo rendimento. Contudo, no ensaio com DIEA utilizou-se o dobro dos equivalentes
de cloreto de hidroximoilo. Comparando as respectivas CCF correspondentes a mesma
propor¢do dos materiais de partida, verificou-se que a quantidade de produto formado
era maior com o uso de Et3N. Assim, visto que a adi¢do de um segundo equivalente de
cloreto de hidroximoilo de um modo lento aumentou a quantidade de produto formado

decidiu-se aplicar esta metodologia ao procedimento inicial (Et;N e Eter).

Nesta nova experiéncia, obteve-se o rendimento mais elevado de todos os
ensaios realizados (25%, Entrada 2): uma solugdo do cloreto de hidroximoilo 4a (1.0 +
1.0 eq.) foi adicionada, gota a gota (durante 30 + 30 minutos), a uma solugdo contendo
o composto 1a (1.0 eq.) e a Et3N (1.0 + 1.0 eq.) em banho de gelo. Por conseguinte, este

procedimento foi usado na sintese dos outros compostos spiro (2b-c).

Tabela 2.4- Reaccao da 3-metileno indolina-2-ona 1a com clorooximidoacetato de etilo (4a).

Entrada Proc. Solvente Cloro- Base Condigoes Resultados
oximida eq. experimentais experimentais
4a eq. (%)
1 M.C.a Eter 1.0 Et;N 23haT.A. 2a
1.1 n.c.
2 M.C.b Eter 1.0+1.0 Et;N 0.5h+0.5h 2a (25)
1.0+1.0
M.O.:
P T t
, (W) (°C) _(min)
3 M.O.a Eter 1.0 Et;N 300 70 90 2a (20)
1.1
4 M.O.a THF 1.0 Et;N 300 90/ 38 2a (13)
1.1 120
5 M.O.a CHCl, 1.0 Et;N 300 120 99 2a
1.1 n.c.
6 M.O.c Eter 1.0+1.0 DABCO 300  70/90 30/ 2a (7)
1.0+1.0 20
7 M.O.c Tolueno 1.0 DABCO 300 160 54 Nao houve
1.0 reac¢cdo/M.P.1a
8 M.O.b Eter 1.0+1.0 DIEA 300 70 20 2a (20)
1.0+1.0

n.c.: rendimento ndo calculado. M.C.: método convencional; M.O.: em micro-ondas. a: adi¢do lenta da
base; b: adi¢do lenta do cloreto de hidroximoilo; ¢: adi¢do inicial da base e do cloreto de hidroximoilo.
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Destes resultados, conclui-se que muito provavelmente a reac¢do de dimerizacao
do 6xido de nitrilo ¢ mais favoravel que a reac¢do com o dipolaréfilo, o que justifica os

baixos rendimentos obtidos [19].

Por comparacdo das CCFs observou-se também que a quantidade de produto
formado, ap6s todos os reagentes terem sido adicionados, ndo parece aumentar com o

tempo.

A sintese do composto 2a corresponde a uma cicloadi¢cdo 1,3-dipolar entre o
composto 1a e o 6xido de nitrilo 5b, formado por desidrohalogenag¢do do composto 4a
pela ac¢do da EtsN (Esquema 2.12). Como resultado de uma cicloadi¢ao 1,3-dipolar, ¢
possivel formarem-se dois regioisdmeros, consoante a reac¢do seja dipolo-LUMO

controlada ou dipolo-HOMO controlada (Esquema 2.13) [4].

o) o)
N LN
N H NEt _
He” o Z 07 8w o Z 6
Cl ¢

4a
Et;N.HC1
(0]
A
Hs;C
3 9) %l\T
o

5b

Esquema 2.12- Mecanismo de gerag@o do 6xido de nitrilo Sb por desidrohalogenagio
do respectivo cloreto de hidroximoilo 4a.

1a 5b

Spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina]
Dipolo-HOMO
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N
\
c

Spiro[oxindole-3,4’-isoxazolina]
Dipolo-LUMO

Esquema 2.13- Regioisémeros possiveis resultantes da cicloadigdo 1,3-dipolar.

Raunak et al [136], num estudo mecanistico acerca da sintese de compostos
spiro[oxindole-isoxazolidina], resultantes da cicloadi¢do 1,3-dipolar entre derivados da
nitrona com o composto 1b, verificaram que se formavam os dois isémeros, sendo o
resultante do controlo dipolo-HOMO o maioritario. Segundo estes autores, esta
preferéncia por um dos isomeros deve-se ao facto da carga negativa parcial no carbono
C-8 ser maior do que no carbono C-3 e, consequentemente, ser favorecida a polarizagdo
dos electrdes m em direccdo ao grupo éster. Adicionalmente, o isdémero resultante da
adicdo dipolo-HOMO foi também calculado como o isémero termodinamicamente

preferido.

Na figura 2.2 e na tabela 2.5 (pag. 55) encontram-se reunidos os dados

espectroscopicos do composto 2a.

No espectro de '"H-RMN (Anexo B) pode observar-se o desaparecimento do
sinal singuleto correspondente ao protao vinilico (C=C-H) do composto 4a a 6.89 ppm e
o aparecimento de um singuleto a 4.77 ppm correspondente ao C-H do anel isoxazolina.
A presenga do segundo grupo etilo ¢ confirmada pelo aparecimento de dois novos sinais

correspondentes aos protdes dos grupos CH; (q, 2H, 4.40 ppm) e CHj; (t, 3H, 1.39 ppm).

No espectro de *C-RMN (Anexo B) pode observar-se a alteragio do sinal
correspondente ao carbono quaternario C-3, de 137.97 ppm no composto 1a para 88.49
ppm, confirmando assim a presenca do carbono spiro. Esta grande variagdo do sinal
ocorre uma vez que o C-3 passa de uma ligagdo C=C para um carbono spiro. Este sinal
a 88.49 ppm ¢ concordante com os valores encontrados na literatura para o carbono
spiro de spiro[oxindoles-3,5’-isoxazolidinas] (82.9-83.67 ppm), em detrimento dos

valores 66.34-68.87 ppm encontrados para o carbono C-3 de spiro[oxindole-3.,4’-
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isoxazolidinas]. Verifica-se também o aparecimento de dois novos sinais
correspondentes a dois carbonos quaternarios a 149.50 ppm (C=N) e a 159.29 ppm
(C=0 do novo grupo éster). Em concordincia com o espectro de 'H-RMN, aparecem
dois novos sinais correspondentes a um carbono secundario (62.77 ppm, CH;) e a um

carbono primario (14.21 ppm, CH3).

O espectro de IV apresenta uma banda de absorcio forte e larga a 1740.43 cm™,
referente a dois carbonilos. Tal como no material de partida 1a observa-se a presenca do

grupo carbonilo do anel indolina-2-ona a 1612.77 cm™.

A estrutura do composto 2a foi confirmada por espectroscopia de massa de

baixa resoluc¢ao.

1.39
\ /1.39
0.91
0.91 / 139—_
\ 0.91 \
13.76
/ 440
62.77
3.94
~ /
62.21
AN o 4.40
3.94 o
/ 159.29~ o
——165.72 /

Uy, 14950

7.27 _ 5048 \\
| 477

7.06 25.99
\ //5 A .\\\\\88.49\0/

123.59 122.84

17263—0

131.99 144.4
7.39 109.01 \

26.89 ——
6.85 3.23

3.23 3.23

Figura 2.2- Atribuicio dos & (ppm) dos espectros 'H-RMN e *C-RMN aos hidrogénios e carbonos do
composto 2a.

Por andlise dos espectros de RMN do composto 2a, verifica-se que um dos
isomeros ¢ maioritario (95%). De modo a clarificar qual dos isémeros se forma
maioritariamente, realizaram-se estudos de cristalografia de raio-X (Figura 2.3, Anexo
B). Tal como descrito por Renaulk et al/, o maioritario corresponde ao isémero

resultante da adicdo dipolo-HOMO, indo de encontro também ao discutido na
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introducdo: o oxigénio tem tendéncia a ligar-se ao carbono mais substituido do
dipolarofilo [4]. O isémero spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina] foi também o isdémero
maioritario encontrado na sintese do composto 2e por Franke (Esquema 1.3.4, pag. 28)

[127].

A obtengdo do raio-X do composto 2a permitiu também estabelecer a

configuragdo relativa do carbono spiro (C-3) e do carbono C-4’.

Figura 2.3- Cristalografia de raio-X do composto 2a.
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2.3.3.Tentativa de sintese do derivado spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina] 2f a partir

de 3-metileno indolina-2-ona 1g e clorooximidoacetato de etilo (4a)

Quando se conseguiu isolar pela primeira vez o composto 2a, tentou-se
reproduzir o mesmo protocolo com uma das 3-metileno indolina-2-onas detentoras de
um grupo electrodoador no carbono C-8 (Esquema 2.14). Assim, baseado na
metodologia de El-Ahl [128], descrita anteriormente, uma solu¢do de Et;N (1,0eq.) em
éter foi adicionada, gota a gota, a uma solucdo contendo o composto 1g (1,0eq.) e o
clorooximidoacetato de etilo (4a) (1.0 eq.) no mesmo solvente, em banho de gelo. De
seguida a mistura reaccional foi submetida a radiagdo microondas (300 W, 70 °C, 24

min). Nestas condi¢cdes ndo ocorreu reac¢do entre os materiais de partida.

0 HsC”
N Et;N
= \OH 9 S N\

Eter

1g 4c 2f

Esquema 2.14- Tentativa de reac¢do entre o composto 1h e o clorooximidoacetato de etilo (4¢).

Assim pode-se concluir que, nas condigcdes experimentais apresentadas,
dipolaréfilos com substituintes electrodoadores em C-8 ndo sofrem cicloadicdo 1,3-
dipolar com os 6xidos de nitrilo formados quer por desidratacdo de compostos nitro
primarios (benzoilnitrometano e nitroacetato de etilo), quer por desidrohalogenaciao do

cloreto de hidroximoilo 4a.
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2.3.4.Sintese de 1-metil-2-0x0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole]-3’,4’-dicarboxilato

de metilo (2b)

A sintese do composto 2b (Esquema 2.15) foi efectuada de acordo com a
metodologia que originou o maior rendimento para o composto 2a. O rendimento da

reaccao foi de 28%.

CH,

o

(0]
Et;N
H;C N 3
+ \O)H/ \OH Eter N
(o)
Cl
o
\
CH,
la 4b 2b

Esquema 2.15- Sintese do composto 2b.

Na figura 2.4 e na tabela 2.5 (pag. 54) encontram-se reunidos os dados

espectroscopicos do composto 2b.

No espectro de '"H-RMN (Anexo C) pode observar-se o desaparecimento do
sinal singuleto correspondente ao protao vinilico (C=C-H) do composto 1a a 6.89 ppm e
o0 aparecimento de um singuleto a 4.75 ppm correspondente ao C-H do anel isoxazolina.
Neste espectro verifica-se também o aparecimento de um novo sinal correspondente aos

protdes do grupo OCHj (s, 3H, 3.93 ppm).

No espectro de ?C-RMN (Anexo C) pode observar-se a alteragio do sinal
correspondente ao carbono quaternério C-3, de 137.97 ppm no composto 1a para 88.53
ppm, confirmando assim a presenca do carbono spiro. Verifica-se também o
aparecimento de dois novos sinais correspondentes a dois carbonos quaternarios a
149.24 ppm (C=N) e a 159.72 ppm (C=0O do novo grupo éster). Em concordancia com o
espectro de "H-RMN, aparece um novo sinal correspondente ao carbono primario do

grupo OCHj3; (53.33 ppm).

O espectro de IV apresenta duas bandas de absorc¢do forte a 1727.66 cm™ e a
1746.81 cm™, referente a dois carbonilos. Tal como no material de partida 1a observa-se

a presenca do grupo carbonilo do anel indolina-2-ona a 1612.77 cm™.
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A estrutura do composto 2b foi confirmada por espectroscopia de massa de

baixa resoluc¢ao.

Como no composto 2a, nos espectros de RMN observa-se a presenca de um
isdbmero maioritario (78%). Uma vez que o sinal do carbono spiro encontra-se a 88.53
ppm como no composto 2a (88.49 ppm), conclui-se que também se trata do isdémero
spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina]. A configuragdo relativa do carbono C-3 e do carbono

C-4’ foi estabelecida por comparagdo com o composto 2a.

0.89
0.89\ / __-089 N 3.93
13.72 \ /
394 / PP 93
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AN \
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123.62 122.69

8853 /

17253—=0

132.03 144.4
\ :\
7.39/ \109.03/ N\
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6.85 3.23

3.23 3.23

Figura 2.4- Atribuigio dos & (ppm) dos espectros 'H-RMN e *C-RMN aos hidrogénios e carbonos do
composto 2b.
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2.3.5.Sintese de 3’-fenil-1-metil-2-ox0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole]-4’-carbo-

xilato de metilo (2¢)

A sintese do composto 2¢ (Esquema 2.16) foi efectuada de acordo com a
metodologia que originou o composto 2a com maior rendimento. Uma vez que o cloreto
de N-hidroxibenzimidoilo 4¢ estd menos activado que os precursores do ¢xido de nitrilo
usados previamente (grupo fenilo em vez do grupo éster), a mistura reaccional
permaneceu mais duas horas a temperatura ambiente. O rendimento da reac¢ao foi de

78%.

OH
N s
Et;N
+ T
Cl Eter
la 4c

Esquema 2.16- Sintese do composto 2c.

Foi também utilizada a metodologia mais usual nas cicloadi¢des 1,3-dipolares
com oOxidos de nitrilo encontrada na literatura, que consiste na adicdo da base a uma
solucao contendo os dois materiais de partida [19]. Este método apresenta uma inversao
da ordem da adicdo da base e do cloreto de hidroximoilo relativamente ao protocolo

descrito anteriormente. O rendimento da reacc¢ao foi de 69%.

Na figura 2.5 e na tabela 2.5 encontram-se reunidos os dados espectroscopicos

do composto 2c¢.

No espectro de 'H-RMN (Anexo D) pode observar-se o desaparecimento do
sinal singuleto correspondente ao protao vinilico (C=C-H) do composto 1a a 6.89 ppm e
0 aparecimento de um singuleto a 4.90 ppm correspondente ao C-H do anel isoxazolina.
Neste espectro verifica-se também o aparecimento de novos sinais correspondentes aos

protdes do grupo fenilo (d, 2H, 7.66 ppm; m, 3H, 7.41-7.45 ppm).

No espectro de C-RMN (Anexo D) pode observar-se a alteragdo do sinal

correspondente ao carbono quaternario C-3, de 137.97 ppm no composto 1a para 86.97
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ppm, confirmando assim a presenca do carbono spiro. Verifica-se também o
aparecimento de dois novos sinais correspondentes a dois carbonos quaternarios a
154.76 ppm (C=N) e a 128.42 ppm (C-1"" do fenilo). Em concordancia com o espectro
de '"H-RMN, aparecem trés novos sinais correspondentes aos cinco carbonos terciarios

do grupo fenilo (1C, 130.66 ppm; 2C, 128.95 ppm; 2C, 127.16 ppm).

O espectro de IV, tal como no material de partida 1a, apresenta uma banda de
absorcao forte a 1726.66 cm'l, referente ao carbonilo do grupo éster, e a 1612.77 cm'l,

referente ao grupo carbonilo do anel indolina-2-ona.

A estrutura do composto 2¢ foi confirmada por espectroscopia de massa de baixa

resolucao.

Como no composto 2a, nos espectros de RMN observa-se a presenca de um
isdbmero maioritario (88%). Uma vez que o sinal do carbono spiro encontra-se a 86.97
ppm como no composto 2a (88.49 ppm), conclui-se que também se trata do isomero
spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina]. A configuragdo relativa do carbono C-3 e do carbono

C-4’ foi estabelecida por comparagdo com o composto 2a.
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Figura 2.5- Atribuicio dos 8 (ppm) dos espectros 'H-RMN e *C-RMN aos hidrogénios e carbonos do
composto 2c.
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Tabela 2.5- Caracteristicas fisicas e espectroscopicas dos compostos 1a e 2a-c.

e 0/
(o]
\

"y,
'y,
0 2 \

N
\CH3 CHy
1a 2a 2b
p.f. (°C) 90-91 117-118 106-107 137-138
v
C=0 (Anel) 1612.77 1612.77 1612.77 1612.77
C=0 (Ester) 1714.89 1740.43 1727.66 1726.66
1746.81
"H-RMN §
(CDCls, ppm)

H-4 8.54 (d, J=7.6Hz) 7.27 (d, J=7.6Hz) 726 (d,J=7.6Hz)  7.36 (d, J=7.6Hz)

H-5 7.05 (t, J=7.6Hz) 7.06 (t, J=7.6Hz) 7.06 (t, J=7.6Hz) 7.06 (t, J=7.6Hz)

H-6 7.36 (t, J=7.6Hz) 7.39 (t, J=7.6Hz) 7.39 (t, J=7.6Hz) 7.37 (t, J=7.6Hz)

H-7 6.78 (d, J=7.6Hz) 6.85 (d, J=7.6Hz) 6.85(d, /=7.6Hz)  6.86 (d, J=7.6Hz)
H-8/H-4 6.89 (s) 4.77 (s) 4.75 (s) 4.90 (s)

CH, 4.32 (q, J=7.1Hz) 3,94 (q, J=7.2Hz) 3,91-3.97 (m) 3,93 (q, J=7.2Hz)

4.40 (q, J=7.0Hz)
CH, 1.36 (t, J=7.2Hz) 0.91 (t, J=7.2Hz) 0.89 (t, J/=7.0Hz) 0.89 (t, J/=7.2Hz)
1,39 (t, J=7.0Hz)

NMe, 3.22(s) 3.23 (s) 3.23 (s) 3.24 (s)

OCH;, - - 3.93 (s) -
H-2,6 - - - 7.66 (d, J=7.0Hz)

H-3,47,5” - - - 7.41-7.45 (m)
BC-RMN §
(CDCl;, ppm)

Cc-2 167.64 172.63 172.53 173.95

C-3 137.97 88.49 88.53 86.97

C-4 128.85 125.99 125.92 126.16

C-5 122.92 123.63 123.62 123.45

C-6 132.52 131.99 132.03 131.57

C-7 108.22 109.01 109.03 108.85

C-3a 119.95 122.84 122.69 123.54

C-7a 146.06 144.45 144.43 144.57

c-3 - 149.50 149.24 154.76
C-8/C-4 122.56 59.48 59.32 60.93

CO,Et 165.78 165.72 163.65 166.57

159.29
CO,Me - - 159.72 -
CH, 61.29 62.21 62.24 62.07
62.77
CH, 14.30 13.76 13.72 13.76
14.21

NCH; 26.34 26.89 26.87 26.77

OCH;, - - 53.33 -

c-1” - - - 128.42
C-2,67 - - - 127.16
C-3,57 - - - 128.95

Cc-4 - - - 130.66
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2.4.Conclusoes

O estudo apresentado teve como objectivo a sintese de compostos
spiro[oxindole-isoxazolinas] via cicloadi¢do 1,3-dipolar a partir de 3-metileno indolina-
2-onas (dipolarofilos) e 6xidos de nitrilo (dipolos 1,3). Inicialmente pretendia-se que os
dipolos fossem gerados in situ, e sofressem subsequente cicloadicao, por desidratagao
de compostos nitro primarios. Contudo, devido ao insucesso desta metodologia,
procedeu-se a preparagdo dos 6xidos de nitrilo por desidrohalogenacdo de cloretos de
hidroximoilo, obtendo-se trés compostos spiro (2a, 25%; 2b, 28%; 2¢, 78%) (Esquema
2.17).

_OH  NH,0H.HCI,

~_NH. '\i Na,CO; _CHO
HCl -
H H,0

HCI, NaNO, NCS, Piridina
H0 CHCl;

N NO
o i
Cl
A\
EtN
+ e — -~ +
Eter .
Condicoes:
a)base P
R? b)PhNCO R?
¢)Boc,O/DMAP
/ d)POCI/EN /
(0]
N N
b \,
Tolueno Piggil(i)ilna
(0]
0 (0]
O + PhBP/\RZ J + N
N R2 \
\ )
R!
CH;l | DMF
K,CO; | M.O.

Iz i
o
(@]

Esquema 2.17- Representag@o esquematica do trabalho desenvolvido.
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Através de estudos de cristalografia de raio-X, confirmou-se que o isémero
maioritario do composto 2a e, por analogia, dos compostos 2b-¢ corresponde ao
resultante da adicdo dipolo-HOMO (spiro[oxindole-3,5’-isoxazolina]). Esta técnica
permitiu também estabelecer a configuragdo relativa dos centros estereogénicos C-3 e

C-5’ do anel isoxazolina.

Este estudo desenvolvido representa o ponto de partida para a sintese de novos
derivados spiro[oxindole-isoxazolinas] com potencial ac¢do terapéutica. Para alcangar
esse objectivo, diferentes derivados de 3-metileno indolina-2-onas e cloretos de
hidroximoilo poderdo ser utilizados de forma a obter-se uma biblioteca diversificada de

spiro[oxindole-isoxazolinas].
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3.1.Preambulo

Todo o trabalho experimental realizado envolveu varios procedimentos gerais,

que seguidamente serdo apresentados:

- Os solventes utilizados foram secos e purificados de acordo com métodos

referidos na literatura [139].
- Os reagentes utilizados foram adquiridos comercialmente e utilizados sem
purificagdo, a excep¢do de NaNO, (recristalizado em agua [139]) e do composto 1b,

cedido pelo Doutor Praveen Kumar Siripuram do iMed-UL.

- Cromatografia em camada fina (CCF). As CCF foram utilizadas para seguir a

evolucdo das reaccgdes. Utilizaram-se folhas de aluminio com silica gel Fas4 (Merck). A
revelagdo dos cromatogramas foi alcangada por irradiagdo de luz ultravioleta (UV) a
254 nm e/ou 366 nm. Aquando da sua utilizag¢do, o eluente é indicado, bem como a

proporcao volumétrica dos componentes que o constitui, nos casos de eluentes mistos.

- Cromatografia em coluna. A cromatografia em coluna foi utilizada para isolar e

purificar alguns dos compostos sintetizados. Utilizou-se colunas de vidro de tamanho
variavel, com enchimento constituido por silica Kieselgel 60 GF,s4 (Merck) de
granulometria 0,040-0,063 mm. Aquando da sua utilizagdo, o eluente misto ¢ indicado,

bem como a propor¢do volumétrica dos componentes que o constitui.

- Cromatografia preparativa em camada fina. A cromatografia preparativa foi

utilizada para isolar e purificar alguns dos compostos sintetizados. Utilizaram-se placas
de vidro com silica gel GFs4 (Merck) com 0,2 ou 0,5 mm de espessura. A revelagdo dos
cromatogramas foi alcangada por irradiacdo de luz ultravioleta (UV) a 254 nm e/ou 366
nm. Aquando da sua utilizagdo, o eluente misto ¢ indicado, bem como a proporcao

volumétrica dos componentes que o constitui.
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- Espectrometria de Difraccio de Raios X. Os dados da estrutura cristalina do

composto 2a foram obtidos num difractometro Bruker SMART 1000 CCD na Unidade
de Raios X da Universidade de Santiago de Compostela, Espanha.

- Espectrometria de Infravermelho (IV). Os espectros de IV foram registados
num aparelho Impact 400, Nicolet Instrument corporation. S3o apresentadas apenas as
frequéncias correspondentes as bandas caracteristicas dos grupos carbonilo. Os dados
obtidos encontram-se apresentados pela seguinte ordem: estado fisico da amostra - KBr
(em pastilha de brometo de potassio): frequéncia méxima de absor¢do (Vmix. em cm™);

tipo de banda (f- forte ou I- larga); atribui¢do a um grupo de atomos na molécula.

- Espectrometria de Massa (EM). Os espectros de massa de baixa resolugdo

foram obtidos num espectrometro de massa triplo quadrupolo, efectuados no
Laboratério de Cromatografia Liquida e Espectrometria de Massa da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Lisboa. Os dados obtidos encontram-se indicados pela
seguinte ordem: razio massa/carga (m/z); atribui¢io do ido molecular [M+Na]’;

intensidade do pico relativa a do pico base (%).

- Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN). Os espectros de

RMN foram obtidos num espectrometro Bruker AMX-400 (400Hz) na Faculdade de

Ciéncias da Universidade de Lisboa. Os desvios sdo expressos em partes por milhdo
(ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Utilizou-se tetrametilsilano
(TMS) como padrao interno. Os dados obtidos encontram-se indicados pela seguinte
ordem: Nucleo (solvente): desvio quimico (0, ppm) [multiplicidade do sinal (s-
singuleto, sl- singuleto largo, d- dupleto, t- tripleto, q- quadrupleto, m- multipleto),
constante de acoplamento (J, em Hertz), intensidade relativa (nH, como niimero de
protdes), atribuicdo na molécula]. Foram obtidos espectros de lH, 13 C, B APT, COSY,
HMQC, HMBC e NOESY para a atribui¢do das estruturas dos compostos.

- Pontos de Fusdo (p.f.). Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho

de placa aquecida Bock monoscope M.
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3.2.Sintese de 3-metileno indolina-2-onas

3.2.1.Sintese de N-metilindolina-2,3-diona (33b)

Um tubo fechado de microondas, contendo indolina-2,3-diona (33a) (153.0 mg,
1.04 mmol, 1.0 eq.), iodometano (260 pL, 4.18 mmol, 4.0 eq.) e K,CO; (183.6 mg, 1.32
mmol, 1.3 eq.) em DMF (2 mL), foi submetido a radiagdo microondas, nas condi¢gdes
operacionais: 300 W, 30 °C, 50 minutos. A evolucdo da reacc¢do foi controlada por CCF
(silica, n-hexano/acetato de etilo 2:1), ndo se verificando consumo completo do material
de partida. De seguida, adicionou-se agua destilada e extraiu-se 4x com acetato de etilo.
As fases organicas foram reunidas e secas com sulfato de sddio anidro. Apos filtracdo e
lavagem com acetato de etilo, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida. A
purificacdo do residuo obtido foi alcancada por cromatografia em coluna (silica,
diclorometano/acetato de etilo 12:1) [134]. Apos evaporagdo do solvente a pressdo
reduzida, obteve-se o composto 33b sob a forma de um s6lido de cor laranja com um

rendimento de 75%, apresentando:

p.f. 130-131°C (p.£lit. [134] 131°C; p.£lit. [135] 129-130°C); 5
TH-RMN § (400 MHz, CDCLy): 7.61 (t, J=7.6 Hz, 1H, ArH), 7.60 (d, 0
J=7.6 Hz, 1H, ArH), 7.13 (t, J=7.6 Hz, 1H, ArH), 6.89 (d, J=7.8 Hz, N

CH
1H, ArH), 3.25 (s, 3H, NCHs) ppm. 3b

Os dados fisicos e espectroscopicos deste composto estdo de acordo com os

referidos na literatura [135].

3.2.2.Condensac¢ao de indolina-2-onas (35a-b) com aldeidos (10a-e). Sintese de 3-

metileno indolina-2-onas (1c-h)

M¢étodo Geral: A mistura reaccional constituida pelo derivado indolina-2-ona
(1.0 eq.), aldeido (1.2 eq.) e piperidina (0.1 eq.) em solvente adequado foi agitada em
refluxo, por um periodo de 3-5 horas, em atmosfera inerte de azoto. A evolugdo da
reaccdo foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo 2:1), até se verificar o

consumo completo do material de partida (Tabela 3.1) [129].
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Tabela 3.1- Reaccio de indolina-2-onas com aldeidos.

R? / R2
0 [
+ ,,CHO __| ou o
N R o
\ N
R’ N \
\ R
R
1 , Indolina- Solv. Aldeido Piperidi- Condlg?es Resul.tados
Entr. R R 2-ona (mL) eq.(mg) na experi- experimen-
(mg) q-(mg eq.(uL) mentais tais (n%)

EtOH 1.2 0.1 o

1 H  4-CH;OPh 100.3 (1.0) (110uL) (7.5) 3ha90°C 1c (50)
4- EtOH 1.2 0.1 o

2 H N(CH,),Ph 100.1 (1.0) (134.4) (7.5) 4h a 90°C 1d (87)
EtOH 1.2 0.1 o

3 H Ph 103.8 (1.0) (95uL) (1.5) 5h a90°C le (64)
MeOH 1.2 0.1 o

4 H 4-ClPh 103.0 (1.0) (128.7) (1.5) 3h a 80°C 1f (91)
4- EtOH 1.2 0.1 o

5 CH; N(CHs),Ph 100.5 (1.0) (122.3) (7.0) 4h a 90°C 1g (69)

6 H CH(CH), 1004  FOH 12 0.1 5ha90°C  1h (90)

(1.0)  (110pL) (1.5)

- (E)-3-(4’-metoxibenzilidenil)indolina-2-ona (1c): Apods arrefecimento da

mistura reaccional, o precipitado foi filtrado e lavado com etanol frio. Apds evaporacdo

do solvente a pressdo reduzida, obteve-se o composto 1¢ sob a forma de um sélido de

cor amarela com um rendimento de 50%, apresentando:

p.f. 157-159 °C (p.f. lit. [130] 156-157°C);

"H-RMN § (400 MHz, CDCls): 8.36 (sl, 1H, NH-1), 7.79 (s,
1H, H-vinilico), 7.76 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-4), 7.68 (d, J=8.6 Hz,
2H, H-2',6"), 7.21 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.00 (d, J/=8.6 Hz, 2H,
H-3",5%), 6.91 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-7), 6.90 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-
5), 3.89 (s, 3H, OCH3) ppm.

HaC— O

1c

0

[

N
H

Os dados fisicos e espectroscopicos deste composto estio de acordo com os

referidos na literatura [129, 130].

- (£)-3-(4’-dimetilaminobenzilidenil)indolina-2-ona (1d): Apoés arrefecimento

da mistura reaccional, o precipitado foi filtrado e lavado com etanol frio. Apos
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evaporag¢do do solvente a pressdo reduzida, obteve-se o composto 1d sob a forma de um

solido de cor laranja com um rendimento de 87%, apresentando:

p.f. 231-233°C (p.flit. [130] 233-234°C);

"H-RMN § (400 MHz, CDCls): 8.39 (d, J=9.0 Hz, 2H,
H-2°,6"), 7.73 (s, 1H, NH-1), 7.48 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-
4), 7.47 (s, 1H, H-vinilico), 7.15 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6),
7.01 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-5), 6.83 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-
7), 6.74 (d, J=9.0 Hz, 2H, H-3",5"), 3.08 (s, 6H, NMe;) ppm.

Os dados espectroscopicos deste composto estdo de acordo com os referidos na

literatura [129, 130].

- (E)-3-benzilidenilindolina-2-ona (le): Apo6s arrefecimento da mistura
reaccional, o precipitado foi filtrado e lavado com etanol frio. Apds evaporagdao do
solvente a pressao reduzida, obteve-se o composto 1e sob a forma de um s6lido de cor

amarela com um rendimento de 64%, apresentando:

p.f. 180-182°C (p.f.lit. [130] 175-176 °C; p.f.1it. [131] 181-183°C) Q

TH-RMN § (400 MHz, CDCls): 8.40 (sl, 1H, NH-1), 7.85 (s, 1H, H-

vinilico), 7.67 (d, J=7.2 Hz, 2H, H-2",6"), 7.64 (d, J=7.6 Hz, 1H, H- /

4, 7.48 (t, J=7.4 Hz, 2H, H-3",5), 7.44 (t, J=7.2 Hz, 1H, H-4"), 7.22 ‘ o
N

(t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 6.90 (d, J/=7.8 Hz, 1H, H-7), 6.87 (t, J=7.8 1

Hz, 1H, H-5) ppm.

Os dados fisicos e espectroscopicos deste composto estdo de acordo com os

referidos na literatura [130, 131].

- (E)-3-(4’-clorobenzilidenil)indolina-2-ona (1f): Apoés arrefecimento da
mistura reaccional, o precipitado foi filtrado e lavado com etanol frio. Apods evaporagao
do solvente a pressao reduzida, obteve-se o composto 1f sob a forma de um solido de

cor amarela com um rendimento de 91%, apresentando:
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p.f. 190-192°C (p.f.lit. 188-189°C [130]; p.f.1it. [132] 191-193°C, c

"H-RMN § (400 MHz, CDCls): 8.71 (sl, 1H, NH-1) 7.75 (s, 1H, H- Q
vinilico), 7.61 (d, J/=8.4 Hz, 2H, H-2",6), 7.58 (d, J=7.6 Hz, 1H, H- /
4), 7.45 (t, J=8.4 Hz, 2H, H-3",5), 7.23 (t, J/=7.6 Hz, 1H, H-6), 6.92 O

(d, J/=7.8 Hz, 1H, H-7), 6.88 (t, J/=7.6 Hz, 1H, H-5) ppm.

Os dados fisicos e espectroscopicos deste composto estdo de

acordo com os referidos na literatura [130, 132].

- (£)-3-(4’-dimetilaminobenzilidenil)-1-metilindolina-2-ona (1g): Apoés
reaccdo completa, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo purificado
por cromatografia em coluna (silica, n-hexano/acetato de etilo 2:1). Apos recristalizacao
em acetato de etilo, obteve-se o composto 1g sob a forma de um soélido de cor laranja

com um rendimento de 69%, apresentando:

p.f. 130-132°C

"H-RMN § (400 MHz, CDCLs): 8.43 (d, J=9.0 Hz, 2H,
H-2°,6"), 7.50 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-4), 7.47 (s, 1H, H-
vinilico), 7.22 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.03 (t, J=7.6 Hz,
1H, H-5), 6.81 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-7), 6.73 (d, J=7.6
Hz, 2H, H-3’,5’), 3.31 (s, 3H, NCHj3), 3.08 (s, 6H,

NMe,) ppm.
Os dados espectroscopicos deste composto estdo de acordo com os referidos na

literatura [129].

- (E)-3-(2’-etilbutilidenil)indolina-2-ona (1h): Apos arrefecimento da mistura
reaccional, o precipitado foi filtrado e lavado com etanol frio. Apds evaporagdao do
solvente a pressao reduzida, obteve-se o composto 1h sob a forma de um s6lido de cor

amarela-palida com um rendimento de 90%, apresentando:

Sintese de derivados spiro-oxindoles via cicloadi¢do 1,3-dipolar



[II-Procedimento Experimental

p.f. 134-135°C (p.£lit. [133] 135-136°C); HsC
H-RMN 5 (400 MHz, CDCLy): 8.85 (s, 1H, NH-1) 7.62 (d, J=7.6 |

Hz, 1H, H-4), 7.21 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.01 (t, J=7.6 Hz, 1H, H- /

5), 6.92 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-7), 6.83 (d, J=10.8 Hz, 1H, H-vinilico), o
2.86-2.96 (m, 1H, CHEL,), 1.64-1.72 (m, 2H, CH,), 1.46-1.55 (m, th

2H, CH,), 0.93 (t, J=8 Hz, 6H, 2CH3) ppm.
Os dados fisicos e espectroscopicos deste composto estdo de acordo com os

referidos na literatura [133].

3.2.3.Condensac¢ao de N-metilindolina-2,3-diona (33b) com etoxicarbonilmetileno-
trifenil-fosfonato (36): Sintese da (E)-2-(1’-metil-2’-oxoindolina-3’-ilideno)acetato

de etilo (1a)

A mistura reaccional constituida por N-metilindolina-2,3-diona (33b) (250.8 mg,
1.56 mmol, 1.0 eq.) e etoxicarbonilmetileno-trifenil-fosfonato (36) (540.6 mg, 1.55
mmol, 1.0 eq.) em tolueno (4.0 mL) foi agitada a 80°C por um periodo de 5 horas, em
atmosfera inerte de azoto. A evolug¢do da reac¢do foi controlada por CCF (silica, n-
hexano/acetato de etilo 2:1), até se verificar o consumo completo do material de partida.
Apo6s evaporagdo do solvente a pressdo reduzida e subsequente adi¢do de acetato de
etilo ao residuo, procedeu-se a lavagem com solucdo saturada de NaCl (brine) (2x). A
fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro. Apoés filtragdo e lavagem com
acetato de etilo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia em coluna (silica, n-hexano/acetato de etilo 4:1) [136].
Apos evaporacdo do solvente a pressdo reduzida, obteve-se o composto 1a sob a forma

de um sélido de cor laranja com um rendimento de 94%, apresentando:

p-f. 90-91°C; He O
H-RMN 5 (400 MHz, CDCLy): 8.54 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-4), 7.36 ° )

(t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.05 (1, J=7.6 Hz, 1H, H-5), 6.89 (s, 1H, ]
H-vinilico), 6.78 (d, J=7.6 Hz, 1H, H-7), 4.32 (q, J=7.1 Hz, 2H, !
CH,), 3.22 (s, 3H, NCH3), 1.36 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH;) ppm; 1a CHs
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BC-RMN § (100 MHz, CDCl;): 167.64 (C=0, indolina), 165.78 (C=0, éster), 146.06
(C-7a), 137.97 (C-3), 132.52 (C-6), 128.85 (C-4), 122.92 (C-5), 122.56 (C-8), 119.95
(C-3a), 108.22 (C-7), 61.29 (CH,), 26.34 (NCH3), 14.30 (CHs) ppm;

IV Vumax (KBr): 1714.89 (f, C=0), 1612.77 (f, C=0) cm’".
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3.3.Tentativas de sintese de derivados spiro[oxindole-isoxazolina] a

partir da desidratacio de compostos nitro primarios

3.3.1.Utilizando K,CO3 como agente desidratante

Método Geral:

A uma solucdo de 3-metileno indolina-2-ona (1.0 eq.), em solvente apropriado
contendo molecular sieves, adicionou-se benzoilnitrometano (1.0 eq.) e K,COs (2.0
eq.). A mistura reaccional foi deixada em refluxo, com agitacao, sob atmosfera inerte de
azoto. A evolucdo da reaccdo foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo

2:1). O solvente foi evaporado a pressao reduzida (Tabela 3.2) [91, 94].

Na entrada 1, o residuo foi sujeito a cromatografia preparativa (silica, n-

hexano/acetato de etilo 3:2), obtendo-se um s6lido de cor laranja.

Na entrada 4, como o solvente reaccional foi o DMF, adicionou-se acetato de
etilo e lavou-se 5x com agua destilada. Apos secagem da fase organica com sulfato de
sodio anidro, filtracdo e lavagem com acetato de etilo, procedeu-se a evaporagdo do

solvente a pressdo reduzida.

Tabela 3.2- Reaccio de 3-metileno indolina-2-onas com benzoilnitrometano, utilizando K,CO;
como agente desidratante.

.3 -me.tlleno Solvente C(Tmp. K,CO; Condicoes Resultados

Entrada | indolina-2- (mL) nitro eq.(mg) | experimentais | experimentais
ona (mg) eq.(mg) ’

1.0 0.5x4* o Isomerizagao

1 1d (29.8) EtOH (3.5) (19.0) (31.8) 21h a 90°C de 1d/ MLP.
o Isomerizagao

2 1d (31.0) EtOH (2.0) | 1.0(19.0) | 2.0(32.0) 4h a 90°C de 1d/ MLP.
2.0 . Isomerizagdo

3 1d (30.1) THF (2.0) 1.0 (18.8) (31.4) Sha 80°C de 1d/ MLP.
o Isomerizagao

4 1 (30.6) DMF (2.0) 1.0(19.9) | 2.0(32.8) | 20ha 165°C de 1f/ MLP.

* cada porgdo de 0.5 eq. de base foi adicionada de 2 em 2 horas.
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3.3.2.Utilizando DABCO como agente desidratante

3.3.2.1.Método Convencional

A uma solucao de 3-metileno indolina-2-ona 1d (30.4 mg, 0.115 mmol, 1.0 eq.),
em etanol (2.0 mL) contendo molecular sieves, adicionou-se benzoilnitrometano (19.1
mg, 0.116 mmol, 1.0eq.) ¢ DABCO (25.6 mg, 0.228 mmol, 2.0 eq.). A mistura
reaccional permaneceu em refluxo, com agita¢do, sob atmosfera inerte de azoto, durante
4 horas. A evolugdo da reacgdo foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo

1:1). O solvente foi evaporado a pressao reduzida (Entrada 1, Tabela 3.3) [91, 94].

3.3.2.2.Em tubo fechado

Método Geral:

Num tubo fechado, adicionou-se benzoilnitrometano (2.0 ou 2.5 eq.) e DABCO
(0.5 eq.) a uma solu¢do de 3-metileno indolina-2-ona (1.0 eq.) em cloroférmio. A
mistura reaccional permaneceu em agitacdo a 60°C, sob atmosfera inerte de azoto

(Entrada 2 e 3, Tabela 3.3).

Na entrada 2, a evolucdo da reacgao foi controlada por CCF (silica, éter etilico).
De seguida o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo dissolvido em éter
etilico. A solucdo foi lavada, inicialmente, com brine (3x), depois com uma solugao de
NaOH 1IN (3x), e depois novamente com brine (3x). Apds secagem da fase organica
com sulfato de sodio anidro, filtracdo e lavagem com diclorometano, o solvente foi
evaporado a pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia preparativa

(silica, n-hexano/acetato de etilo 3:2), obtendo-se um so6lido de cor laranja.

Na entrada 3, a evolucdo da reaccdo foi controlada por CCF (silica, n-
hexano/acetato de etilo 2:1). O solvente foi evaporado e o residuo dissolvido em acetato
de etilo. De seguida lavou-se 3x com brine ¢ a fase organica foi seca com sulfato de
sodio anidro. Apos filtracdo e lavagem com acetato de etilo, procedeu-se a evaporagdo

do solvente a pressdo reduzida [91, 94].
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3.3.2.3.Em micro-ondas

a) Método Geral:

Um tubo fechado para microondas, contendo a 3-metileno indolina-2-ona (1.0
eq.), composto nitro primario (2.0-2.5 eq.) e DABCO (0,5-2.0 eq.) em solvente
apropriado, foi submetido a radiacdo microondas, em diversas condigdes operacionais.
A evolugdo da reaccdo foi controlada por CCF. O solvente foi evaporado e o residuo
dissolvido em acetato de etilo. De seguida lavou-se 3x com brine. Apds secagem da
fase orgénica com sulfato de sodio anidro, filtracdo e lavagem com acetato de etilo,
procedeu-se a evaporacao do solvente a pressao reduzida (Entrada 4-9, Tabela 3.3) [91,

94].

Na entrada 4 o residuo foi purificado por cromatografia preparativa (silica, n-

hexano/acetato de etilo 3:2), obtendo-se um s6lido de cor laranja.

Na entrada 6, o residuo foi purificado por cromatografia preparativa (silica, n-

hexano/éter 3:2), obtendo-se um so6lido castanho-escuro.

b) A uma solu¢do de 3-metileno indolina-2-ona 1a (20.0 mg, 0.086 mmol, 1 eq.)
e ZnCl, (12.0 mg, 0.088 mmol, 1.0 eq.) em tolueno (2.0 mL), em banho de gelo,
adicionou-se, apds 30 minutos, sob agitacdo e em atmosfera inerte de azoto,
benzoilnitrometano (28.5 mg, 0.173 mmol, 2.0 eq.) e DABCO (4.9 mg, 0.04 mmol, 0.5
eq.). O tubo fechado foi submetido a radiagdo microondas (300 w, 160 °C e 12 min). O
solvente foi evaporado e o residuo dissolvido em acetato de etilo. De seguida lavou-se
3x com brine. Apds secagem da fase organica com sulfato de sodio anidro, filtragdo e
lavagem com acetato de etilo, procedeu-se a evaporacao do solvente a pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia preparativa (silica, n-hexano/éter 3:2),

obtendo-se um sélido castanho-escuro (Entrada 10, Tabela 3.3) [91, 94].
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Tabela 3.3- Reaccio de 3-metileno indolina-2-onas com compostos nitro primarios, utilizando
DABCO como agente desidratante.

.3 -me.tlleno Solvente Co.mp. DABCO Condicdes Resultados
Entr. Proc. indolina-2- (mL) Nitro eq.(mg)  experimentais  experimentais
ona (mg) eq.(mg) a-tme P P
EtOH 1.0 2.0 N Isomerizagdo de
I MG MBS hg oy (25.6) 4ha 90°C 1d/ M.P.
CHCl, 2.5 0.5 o Isomerizagao de
2 T.F. 1g (20.0) (1.0) (29.8) @) 27h a 60°C 1g/ ML.P.
CHCl; 2.0 0.5 N Produto
3 TF 1a (20.3) (1.0 (28.5) (5.3) oha 60°C castanho-escuro
M.O.:
P T t
W) (°C) (min)
M.O. CHCl; 2.5 0.5 Isomerizagdo de
4 a 18 (19.8) (1.0) (97  (39) 100 1209 1g/ M.P.
M.O. CHCl, 2.0 0.5 Produto
> a 1a (20.4) 2.0) (28.6)* (5.0) 300 120 28 castanho-escuro
M.O. Tolueno 2.0 0.5 Produto
6 a 1a (20.2) (2.0 (28.6)* (5.1 300160 9 castanho-escuro
M.O. Tolueno 2.1 0.5
7 a 1a (20.0) (2.0) (200 (5.0) 300 160 27 M.P. 1a
M.O. Tolueno 2.0 0.5+1.5% Isomerizagdo de
8 a @0 “hog)  @Gosgyr i %0 16054 T Mp)
M.O. Tolueno 2.0 0.5 Isomerizagdo de
? a 1e (20.1) (2.0 (23.6)* 4.1) 300 16036 1¢/ MLP.
M.O. Tolueno 2.0 0.5 Produto
10 b 1a (20.0) (2.0 (28.5)* 4.9 300 16012 castanho-escuro

*Composto nitro utilizado: benzoilnitrometano; **composto nitro utilizado: nitroacetato de etilo; *: A
base foi adicionada em duas porgdes aos 0 ¢ 9 min. M.C.: método convencional; T.F.: em tubo fechado;
M.O.: em micro-ondas; a: sem adi¢do de ZnCl,; b: com adigdo de ZnCl,.

3.3.3.Utilizando DIEA como agente desidratante

Método Geral:

A uma solu¢do de composto nitro (1.0 eq.) em etanol contendo molecular sieves,
foi adicionado, gota a gota, DIEA (2.1 eq.). A solucdo foi mantida em refluxo, com
agitacdo, sob atmosfera inerte de azoto, durante 30 minutos. De seguida, adicionou-se a
3-metileno indolina-2-ona 1le (1.0 eq.), mantendo-se as condi¢des previamente
estabelecidas. Passado 22.5 h de reac¢do adicionou-se novamente DIEA (2.1 eq.), gota a
gota, e etanol. Como ndo houve qualquer reacgdo, as 24.5 h adicionou-se mais
composto nitro (1.0 eq.). A mistura reaccional permaneceu em refluxo, num total de
42h. A evolucdo da reaccdo foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo

2:1). O solvente foi evaporado a pressao reduzida (Tabela 3.4) [91, 94].

Na entrada 1, o residuo foi ainda purificado por cromatografia preparativa

(silica, n-hexano/acetato de etilo 6:1), dando origem a um sélido de cor amarela.
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Tabela 3.4- Reaccio de 3-metileno indolina-2-onas com compostos nitro primarios, utilizando
DIEA como agente desidratante.

.3 -me.tlleno Solvente  Comp. Nitro DIEA Condicdes Resultados
Entrada indolina-2- (mL) eq.(mg) eq.(nL)  experimentais experimentais
ona (mg) q-(mg q-(n p P
EtOH 1.0+1.0 2.1+2.1 N Isomerizagdo de
! 1e@98) o5 nom2s5)x (50+s50)  A2had0c le/ MLP.
EtOH 1.0+1.0 2.1+2.1 5 Isomerizagdo de
2 1e (30.0) 25)  (19.0+18.0y**  (50+50)  ‘2had0’C le/ M.P.

*Composto nitro utilizado: benzoilnitrometano; **composto nitro utilizado: nitroacetato de etilo

3.3.4.Utilizando 1-NMI como agente desidratante

3.3.4.1.Método Convencional

A uma solugdo de 3-metileno indolina-2-ona 1g (30.6 mg, 0.110 mmol, 1.0 eq.),
em cloroformio (1.0 mL) contendo molecular sieves, adicionou-se benzoilnitrometano
(36.3 mg, 0.220 mmol, 2.0 eq.) e 1-NMI (5 pL, 0.063 mmol, 0.6 eq.). A mistura
reaccional permaneceu em refluxo, com agitagdo, sob atmosfera inerte de azoto, durante
43 horas. A evolucdo da reaccdo foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de

etilo 1:1). O solvente foi evaporado a pressao reduzida (Entrada 1, Tabela 3.5) [91, 94].

3.3.4.2.Em tubo fechado

Num tubo fechado, adicionou-se benzoilnitrometano (28.5 mg, 0.173 mmol, 2.0
eq.) e 1-NMI (4 pL, 0.050 mmol, 0.6 eq.) a uma solugdo de 3-metileno indolina-2-ona
1a (19.9 mg, 0.086 mmol, 1.0 eq.), em cloroférmio (1.0 mL). A mistura reaccional
permaneceu em agitacdo a 60°C, sob atmosfera inerte de azoto, por um periodo de 21.5
horas. A evolugdo da reac¢ao foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo
2:1). O solvente foi evaporado e o residuo dissolvido em acetato de etilo. De seguida
lavou-se 3x com brine e a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro. Apds
filtracdo e lavagem com acetato de etilo, procedeu-se a evaporagdo do solvente a

pressdo reduzida (Entrada 2, Tabela 3.5) [91, 94].
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3.3.4.3.Em micro-ondas

Método Geral:

Um tubo fechado para microondas, contendo a 3-metileno indolina-2-ona 1a
(1.0 eq.), benzoilnitrometano (2.0 eq.) e 1-NMI (0.6 eq.) em solvente apropriado foi
submetido a radiagdo microondas, em diversas condi¢des operacionais. A evolucao da
reac¢do foi controlada por CCF (silica, n-hexano/éter 1:1). O solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e o residuo dissolvido em acetato de etilo. De seguida, lavou-se 3x
com brine e a fase organica foi seca com sulfato de so6dio anidro. Apos filtracdo e

lavagem com acetato de etilo, procedeu-se a evaporagdo do solvente a pressao reduzida

(Entradas 3 e 4, Tabela 3.5) [91, 94].

Na entrada 4, o residuo foi ainda purificado por cromatografia preparativa

(silica, n-hexano/éter 3:2), obtendo-se um sélido castanho-escuro.

Tabela 3.5- Reaccdo de 3-metileno indolina-2-onas com benzoilnitrometano, utilizando 1-NMI
como agente desidratante.

S-metileno g\ onge  COMP- M Condigdes Resultados
Entr. Proc. indolina-2- (mL) Nitro eq.(uL) experimentais  experimentais
ona (mg) eq.(mg) “I* P P
CHCl, 2.0 0.6 o Isomerizagao de
1 MC  1g(30.6) 1.0) (363) 5 43ha 70°C lg/ M.P.
CHCl, 2.0 0,6 o Produto
2 T.F. 1a (19.9) (1.0) (19.9) (4) 21.5h a 60°C castanho-escuro
M.O.:
P T t
W) (C) (min)
CHCl; 2.0 0.6 Produto
3 M.O. 1a (20.3) (2.0) (28.6) 4) 300 120 58 castanho-escuro
Tolueno 2.0 0.6 Produto
4 M.O. 1a (20.0) (2.0) (28.6) 4) 300 160 24 castanho-escuro

M.C.: método convencional; T.F.: em tubo fechado; M.O.: em micro-ondas.

3.3.5.Utilizando Et;N como agente desidratante

Uma solucdo de 3-metileno indolina-2-ona 1b (10.0 mg, 0.050 mmol, 1.0 eq.) e
nitroacetato de etilo (6 uL, 0.054 mmol, 1.1 eq.) em éter etilico (1.0 mL) foi colocada
em banho de gelo, com agitacdo, sob atmosfera inerte de azoto. A esta solugdo, foi

adicionada, gota a gota, uma solu¢do de Et;N (7 pL, 0.050 mmol, 1.0 eq.) em éter
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etilico (1 mL). De seguida, o tubo fechado, contendo a mistura reaccional, foi
submetido a radiagdo microondas (300 W, 25 °C, 18 min.). Aos 12 minutos, adicionou-
se EtsN (4 pL, 0.029 mmol, 0.6 eq.). A evolugdo da reacg¢do foi controlada por CCF
(silica, n-hexano/acetato de etilo 1:1). De seguida, lavou-se 3x com brine e a fase
organica foi seca com sulfato de s6dio anidro. Apos filtracdo e lavagem com acetato de
etilo, procedeu-se a evaporacdo do solvente a pressdo reduzida [128]. Nao ocorreu

reacg¢ao.

3.3.6.Utilizando fenilisocianato como agente desidratante

Uma solugdo de trietilamina (4 pL, 0.029 mmol, 0.3 eq.) e fenilisocianato (24
pL, 0.221 mmol, 2.6 eq.) em tolueno (1.0 mL) foi adicionada, gota a gota, a uma
solugdo de 3-metileno indolina-2-ona 1la (20.0 mg, 0.086 mmol, 1.0 eq.) e
benzoilnitrometano (14.4 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq.) em tolueno (1.0 mL), a 90°C, com
agitacdo, em atmosfera inerte de azoto. A mistura reaccional foi deixada em agitacao
durante 49h. A evolugdo da reac¢do foi controlada por CCF (silica, n-hexano/éter etilico
1:1). Apos evaporagdo do solvente a pressdo reduzida e adicdo de acetato de etilo,
procedeu-se a uma lavagem com brine (3x). A fase organica foi seca com sulfato de
sodio anidro. Apds filtragcdo e lavagem com acetato de etilo, o solvente foi evaporado a

pressdo reduzida [71]. Ndo ocorreu reaccao.

3.3.7.Utilizando dicarbonato de di-terc-butilo como agente desidratante

3.3.7.1.Método Convencional

Método Geral:

A uma solu¢do de 3-metileno indolina-2-ona (1.0 eq.), benzoilnitrometano (1.0
eq.) e DMAP (0.2 eq.) em tolueno a 90°C, em atmosfera inerte de azoto, foi adicionado,
gota a gota, com agitacdo, uma solu¢do de Boc,O (2.5 eq.) em tolueno. A mistura
reaccional foi deixada em agitagdo durante 19h. A evolugdo da reac¢do foi controlada
por CCF (silica, n-hexano/éter etilico 1:1). O solvente foi evaporado a pressdo reduzida

e adicionou-se acetato de etilo. Apds lavagem com brine (3x) e secagem da fase
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organica com sulfato de sédio anidro, procedeu-se a uma filtracdo e lavagem com
acetato de etilo. O solvente foi evaporado a pressao reduzida (Entrada 1 e 2, Tabela 3.6)

[71].

3.3.7.2.Em micro-ondas

Um tubo fechado para microondas, contendo a 3-metileno indolina-2-ona 1a
(20.0 mg, 0.086 mmol, 1.0 eq.), benzoilnitrometano (14.5 mg, 0.088 mmol, 1.0 eq.),
DMAP (2.2 mg, 0.018 mmol, 0.2 eq.) e Boc,O (50 pL, 0.218 mmol, 2.5 eq.) em tolueno
(2.0 mL) foi submetido a radiacdo microondas (1°: 300 W, 25 °C, 9 min; 2°: 300 W, 90
°C, 9 min; 3% 300 W, 160 °C, 24 min). Aos 27 minutos foi adicionado novamente
benzoilnitrometano (14.3 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq.), DMAP (2.2 mg, 0.018 mmol, 0.2
eq.) € Boc,O (50 pL, 0.218 mmol, 2.5 eq.). A evolugdo da reaccdo foi controlada por
CCF (silica, n-hexano/éter etilico 1:1). O solvente foi evaporado a pressao reduzida e o
residuo dissolvido em acetato de etilo. De seguida lavou-se 3x com brine ¢ a fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro. Apos filtracdo e lavagem com acetato de
etilo, procedeu-se a evaporacdo do solvente a pressdo reduzida (Entrada 3, Tabela 3.6)

[71].

Tabela 3.6- Reaccdo de 3-metileno indolina-2-onas com benzoilnitrometano, utilizando
Boc,O/DMAP como agente desidratante.

3-metileno Comp. DMAP

Entr. Proc. indolina-2- Nitro glo(c;g) eq. exCpZ:‘li(liI:z(r)lizlis eyg)zsrlilrlrtli‘ril(t);is
ona (mg) eq.(mg) ' (mg)

1.0 2.5 o Mistura
1 M.C. 1b (20.0) (16.4) (57) 0.2 (2.5) 19h a 90°C complexa
2 M.C. 1a (20.0) (11403) (25'3) 02(2.2) 19h a 90°C M.P. 1a

M.O.:
P T t
W) (*C) (min)

3 MO, 1a@oo)  VOPLO 2542502402 4550 s M.P. 1a

(28.8) (100) (4.4)

M.C.: método convencional; M.O.: em micro-ondas.
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3.3.8.Utilizando cloreto de fosforilo como agente desidratante

A uma solu¢do de 3-metileno indolina-2-ona 1a (20.1 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq.),
benzoilnitrometano (14.3 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq.) e Et;N (50 pL, 0.360 mmol, 4.1 eq.)
em cloroformio (0.3 mL), sob atmosfera inerte de azoto, foi adicionada, gota a gota,
com agitacao, uma solucao de POCIl; (12 pL, 0.131 mmol, 1.5 eq.) em cloroférmio (0.3
mL). Apés 30 minutos, adicionou-se novamente EtsN (24 pL, 0.171 mmol, 2.0 eq.) e
uma solugdo de POCIl; (4 pL, 0.044 mmol, 0.5 eq.) em cloroférmio (0.2 mL). Apds 18
horas, adicionou-se benzoilnitrometano (14.3 mg, 0.087 mmol, 1.0 eq.). A mistura
reaccional permaneceu nestas condi¢cdes num total de 22h. A evolucao da reac¢do foi
controlada por CCF (silica, n-hexano/éter etilico 1:1). A mistura reaccional foi lavada
com brine (3x) e a fase organica seca com sulfato de sddio anidro. Apos filtragdo e
lavagem com diclorometano, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida [83]. Nao

ocorreu reacgao.
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3.4.Sintese de cloretos de hidroximoilo

3.4.1.Sintese de clorooximidoacetato de etilo (4a)

Uma solucao de cloridrato de 2-aminoacetato de etilo (41a) (1000.1 mg, 7.16
mmol, 1.0 eq.) em agua destilada (1.5 mL) foi arrefecida a uma temperatura de -5°C.
Sob agitacdo, adicionou-se HCI a 37% (600 pL, 7.25 mmol, 1.0 eq.) e uma solucdo de
nitrito de sodio (494.6 mg, 7.17 mmol, 1.0 eq.) em agua destilada (1 mL), gota a gota.
De seguida, voltou-se a adicionar HCI a 37% (600 pL, 7.25 mmol, 1.0 eq.) € uma
solugdo de nitrito de sodio (494.7 mg, 7.17 mmol, 1.0 eq.) em 4gua destilada (1.0 mL),
gota a gota. A clorooximida formada foi extraida com éter etilico (3x). As fases
organicas foram reunidas e secas com sulfato de so6dio anidro. Apos filtragdo e lavagem
com ¢éter etilico, o solvente foi evaporado e o residuo recristalizado em éter etilico [56],
obtendo-se o composto 4a sob a forma de um soélido de cor branca com um rendimento

de 44%, apresentando:

p.f.: 77-78°C (p.f. lit. [56] 80°C);

(6]
PN N
"H-RMN § (400 MHz, CDCLy): 9.44 (sl, 1H, O-H), 4.40 (q, |H<C OJH/ o
J=7.0 Hz, 2H, CH,), 1.39 (t, /~7.0 Hz, 3H, CHs) ppm. s "

Os dados fisicos e espectroscopicos deste composto estdo de acordo com os

referidos na literatura [56].

3.4.2.Sintese de clorooximidoacetato de metilo (4b)

Uma solugdo de cloridrato de 2-aminoacetato de metilo (41b) (1000.1 mg, 7.97
mmol, 1.0 eq.) em agua destilada (1.5 mL) foi arrefecida a uma temperatura de -5°C.
Sob agitagao, adicionou-se HCl a 37% (660 pL, 7.97 mmol, 1.0 eq.) e uma solugdo de
nitrito de sodio (549.7 mg, 7.97 mmol, 1.0 eq.) em dgua destilada (1.0 mL), gota a gota.
De seguida, voltou-se a adicionar HCI a 37% (660 uL, 7.97 mmol, 1.0 eq.) ¢ uma
solucdo de nitrito de sodio (549.6 mg, 7.97 mmol, 1.0 eq.) em agua destilada (1.0 mL),

gota a gota. A clorooximida formada foi extraida com éter etilico (3x). As fases
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organicas foram reunidas e secas com sulfato de sodio anidro. Apos filtragdo e lavagem
com éter etilico, o solvente foi evaporado e o residuo recristalizado em éter etilico [56],
obtendo-se o composto 4b sob a forma de um sélido de cor branca com um rendimento

de 37%, apresentando:

p.f.: 51-52°C (p.£. lit. [55] 61-63°C);

0
HaC_ N
"H-RMN & (400 MHz, CDCls): 10.06 (sl, 1H, O-H), 3.95 (s, 3H, o Z oH
cl
CH3) ppm. 4b

Os dados fisicos e espectroscopicos deste composto estdo de acordo com os

referidos na literatura [55].

3.4.3.Sintese de cloreto de N-hidroxibenzimidoilo (4c)

A uma solucdo de cloridrato de hidroxilamina (42) (170.3 mg, 2.45 mmol, 1.3
eq.) em agua destilada (5.5 mL), adicionou-se Na,COs (131.8 mg, 1.24 mmol, 0.7eq.) e
benzaldeido (10¢) (190 pL, 1.88 mmol, 1.0 eq.). A mistura reaccional foi aquecida, com
agitacdo, a 100°C, permanecendo em refluxo por 2 horas. Apds arrefecimento a
temperatura ambiente, extraiu-se a oxima formada com diclorometano (3x). As fases
organicas foram reunidas e secas com sulfato de sodio anidro. Apos filtragdo e lavagem
com diclorometano, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo dissolvido
em cloroférmio (7.0 mL). Sob atmosfera inerte de azoto e agita¢do, adicionou-se 1 gota
de piridina e, apds 5 minutos, NCS (251.6 mg, 1.88 mmol, 1.0 eq.) as por¢des. Apds 19
horas, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo submetido a purificagdo
por cromatografia em coluna (silica, n-hexano/acetato de etilo 10:1) [49], obtendo-se o
composto 4¢, sob a forma de um oOleo acastanhado com um rendimento de 67%,
apresentando:
OH
"H-RMN § (400 MHz, CDCl5): 9,38 (s, 1H, O-H), 7.84 (d, J=7.6 Hz, |
2H, Ar-H), 7.39-7.45 (m, 3H, Ar-H) ppm.

Cl

Os dados espectroscopicos deste composto estdo de acordo

com os referidos na literatura [138].
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3.5.Sintese de derivados spiro[oxindole-isoxazolina] a partir da

desidrohalogenacao de cloretos de hidroximoilo.

3.5.1.Tentativa de sintese de derivado spiro[oxindole-isoxazolina] 2f a partir da 3-

metileno indolina-2-ona 1g e clorooximidoacetato de etilo (4a)

Uma solu¢do de 3-metileno indolina-2-ona 1g (20.0 mg, 0.072 mmol, 1.0 eq.) e
clorooximidoacetato de etilo (4a) (11.0 mg, 0.073 mmol, 1.0 eq.), em éter etilico (2.0
mL), foi arrefecida a 0°C, em banho de gelo e em atmosfera inerte de azoto. De seguida,
adicionou-se, com agitagdo, uma solucdo de EtzN (10 pL, 0.072 mmol, 1.0 eq.) no
mesmo solvente (0.3 mL), gota a gota. O tubo fechado foi submetido a radiacao
microondas (300 W, 70 °C, 24 min.). A evolu¢do da reaccdo foi controlada por CCF
(silica, n-hexano/acetato de etilo 1:1). A mistura reaccional foi lavada 3x com agua
destilada e a fase organica foi seca com sulfato de sddio. Apds filtragdo e lavagem com
éter etilico, procedeu-se a evaporagdo do solvente a pressao reduzida [128]. Nao ocorreu

reaccao.

3.5.2.Sintese de 1-metil-2-0x0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole]-3’,4’-dicarboxilato

de etilo (2a)

3.5.2.1.Método Convencional

3.5.2.1.1.Adicao lenta da base

Uma solucdo de 3-metileno indolina-2-ona 1a (20.0 mg, 0.086 mmol, 1.0eq.) e
clorooximidoacetato de etilo (4a) (13.1 mg, 0.086 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico (1.0
mL), foi arrefecida a 0°C, em banho de gelo e em atmosfera inerte de azoto. De seguida,
adicionou-se, com agitacdao, uma solucao de Et;N (13 pL, 0.093 mmol, 1.1 eq.) em éter
etilico (0.3 mL), gota a gota. A mistura reaccional permaneceu a temperatura ambiente,
durante 23h. A evolu¢do da reaccdo foi controlada por CCF (silica, éter de

petroleo/acetato de etilo 2:1). A mistura foi lavada 3x com agua destilada e a fase
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organica foi seca com sulfato de so6dio anidro. Apos filtragdo e lavagem com éter etilico,

procedeu-se a evaporacao do solvente a pressao reduzida (Entrada 1, Tabela 3.7) [128].

3.5.2.1.2.Adicéao lenta de cloreto de hidroximoilo

Uma solugdo de 3-metileno indolina-2-ona 1a (100.1 mg, 0.433 mmol, 1.0 eq.) e
Et;N (60 pL, 0.430 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico foi arrefecida a 0°C, em banho de gelo
e em atmosfera inerte de azoto. Adicionou-se, com agitagdo, uma solugdo de
clorooximidoacetato de etilo (4a) (65.5 mg, 0.432 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico, gota a
gota, por um periodo de 30 minutos. De seguida, adicionou-se novamente Et;N (60 pL,
0.430 mmol, 1.0 eq.) e uma solugdo de clorooximidoacetato de etilo (4a) (65.5 mg,
0.432 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico, gota a gota, por um periodo de 30 minutos. A
evolucdo da reacgdo foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo 2:1). O
solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo purificado por cromatografia em
coluna (silica, n-hexano/acetato de etilo 3:1). Apds recristalizacdo em éter, obteve-se

um so6lido de cor branca (Entrada 2, Tabela 3.7).

3.5.2.2.Em micro-ondas

3.5.2.2.1.Adicao lenta da base

Método Geral:

Uma solugdo de 3-metileno indolina-2-ona 1a (1.0 eq.) e clorooximidoacetato de
etilo (4a) (1.0 eq.), em solvente apropriado, foi arrefecida a 0°C, em banho de gelo e em
atmosfera inerte de azoto. De seguida, adicionou-se, com agitagdo, uma solugdo de base
(1.0 eq.) no mesmo solvente, gota a gota. O tubo fechado foi submetido a radiagdo
microondas, em diversas condigdes operacionais. A evolugdo da reacg¢ao foi controlada
por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo 2:1). A mistura reaccional foi lavada 3x com
agua destilada e a fase organica foi seca com sulfato de so6dio anidro (no caso do
solvente da reac¢ao ter sido o THF, este foi previamente evaporado a pressdo reduzida e
substituido por éter etilico). Apo6s filtragdo e lavagem com éter etilico, procedeu-se a

evaporagdo do solvente a pressao reduzida (Entrada 3-5, Tabela 3.7).
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Na entrada 3 o residuo foi purificado por cromatografia em coluna (silica, n-
hexano/acetato de etilo 3:1) e recristalizado em éter etilico, obtendo-se um so6lido de cor

branca.

Na entrada 5, o residuo foi purificado por cromatografia preparativa (silica, n-
hexano/acetato de etilo 3:1) e recristalizado em éter etilico, obtendo-se um sélido de cor

branca.

3.5.2.2.2.Adicao inicial da base e do cloreto de hidroximoilo

Um tubo fechado para microondas, contendo a 3-metileno indolina-2-ona 1a
(1.0 eq.), clorooximidoacetato de etilo (4a) (1.0 eq.) e DABCO (1.0 eq.) em solvente
apropriado, foi submetido a radiagdo microondas, em diversas condi¢des operacionais.
A evolugdo da reacgdo foi controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo 2:1)

(Entrada 6 e 7, Tabela 3.7).

Na entrada 6, aos 20 minutos, adicionou-se novamente clorooximidoacetato de
etilo (4a) (1.0 eq.) e DABCO (1.0 eq.). O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o
residuo purificado por cromatografia preparativa (silica, n-hexano/acetato de etilo 3:1) e

recristalizado em éter etilico, obtendo-se um so6lido de cor branca.

Na entrada 7, o solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o residuo dissolvido
em acetato de etilo. A mistura reaccional foi lavada 3x com 4gua destilada e a fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro. Apos filtracdo e lavagem com acetato de

etilo, procedeu-se a evaporacao do solvente a pressdo reduzida.

3.5.2.2.3.Adicao lenta do cloreto de hidroximoilo

Uma solucdo de 3-metileno indolina-2-ona 1a (20.0 mg, 0.086 mmol, 1.0 eq.) e
DIEA (15 pL, 0.086 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico, foi arrefecida a 0°C, em banho de
gelo e em atmosfera inerte de azoto. Adicionou-se, com agitacdo, uma solucdo de
clorooximidoacetato de etilo (4a) (13.1 mg, 0.086 mmol, 1.0 eq.) no mesmo solvente,
gota a gota, por um periodo de 30 minutos. O tubo fechado foi submetido a radiagdo
microondas (300 W; 70 °C; 10 min.). De seguida, arrefeceu-se novamente o tubo a 0°C

e, em atmosfera inerte de azoto, adicionou-se, com agitacdo, DIEA (15 pL, 0.086 mmol,
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1.0 eq.) e uma solugdo de clorooximidoacetato de etilo (4a) (13.1 mg, 0.086 mmol, 1.0

eq.) em éter etilico, gota a gota, por um periodo de 30 minutos. A mistura reaccional foi

submetida a radiagao microondas (300 W; 70 °C; 10 min.). A evolucdo da reaccao foi

controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo 2:1). O solvente foi evaporado a

pressdo reduzida e o residuo purificado por cromatografia preparativa (silica, n-

hexano/acetato de etilo 3:1). Apos recristalizacao em éter etilico, obteve-se um sélido de

cor branco (Entrada 8, Tabela 3.7)

Tabela 3.7- Reac¢ao da 3-metileno indolina-2-ona 1a com clorooximidoacetato de etilo (4a).

3-metileno Solv Cloro- Base Condicdes Resultados
Entr. Proc. indolina-2- (mLi oximida eq.(uL) ex erimzntais experimentais
ona (mg) 4aeq(mg) W P (%)
M.C. Eter 1.0 Et;N 2a
! a 12 (20.0) (1.3) (13.1) 1.1(13) 23haT.A. n.c.
, EGN
> MG ooy EBer LOFLO a0 0.5h+0.5h 2a (25)
b (5.0) (131)
(120)
M.O.:
P T t
, W) _(°C)_(min)
M.O. Eter 1.0 EtN
3 ) 1a (20.0) 2.3) 15.0) L1(z 300 7090 2a (20)
M.O. CHCI, 1.0 EGN 2a
4 2 120D h3 33 gz S0 1200099 -
M.O. THF 1.0 EtN 90/
5 ! 1a (20.0) 23) 15.0) Lz 300 g 38 2a (13)
: DABCO
M.O. Eter 1.0+1.0 70/ 30/
6 1a (20.1) 1.0+1.0 300 2a (7)
c 2.0) (263) (19 6me) 90 20
DABCO Nao houve
7 Méo' 1a (20.0) nTOO(IE‘%) (113'01) 10 300 160 54  reacciio/M.P.
' ' (9.8mg) 1a
: DIEA
M.O. Eter 1.0+1.0
8 " 1a (20.1) “5) 262) 1.?;)1) 0 300 70 20 2a (20)

n.c.: rendimento ndo calculado. M.C.: método convencional; M.O.: em micro-ondas. a: adi¢do lenta da
base; b: adigdo lenta do cloreto de hidroximoilo; ¢: adi¢do inicial da base e do cloreto de hidroximoilo.
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1-metil-2-0x0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole]-3’,4’-dicarboxilato de etilo (2a):

solido de cor branca, apresentando:

p.f. 117-118°C; e Hsc>
"H-RMN § (400 MHz, CDCL): 7.39 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.27 ko N
(d, J=7.6 Hz, 1H, H-4), 7.06 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d, J=7.6 O) \

Hz, 1H, H-7), 4.77 (s, 1H, H-4"), 4.40 (q, J=7.0 Hz, 2H, CH,), 3.94 @\ J

(q, /=7.2 Hz, 2H, CH,), 3.23 (s, 3H, NCH3), 1.39 (t, J=7.0 Hz, 3H, Ve
CHs), 0.91 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH;) ppm; Y,
2a

BC-RMN $§ (100 MHz, CDCl3): 172.63 (C=0, indolina), 165.72
(C=0, éster), 159.29 (C=0, éster), 149.50 (C=N), 144.45 (C-7a), 131.99 (C-6), 125.99
(C-4), 123.63 (C-5), 122.84 (C-3a), 109.01 (C-7), 88.49 (C-3), 62.77 (CH,), 62.21
(CH,), 59.48 (C-4"), 26.89 (NCH3), 14.21 (CH3), 13.76 (CH3) ppm;

IV vnsx (KBr): 1740.43 (£, 1 2C=0), 1612.77 (f, C=0) cm™";

EM-ESI m/z (int. rel., %): 369.21 [M + Na]" (100).
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3.5.3.Sintese de 1-metil-2-0x0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole]-3’,4’-dicarboxilato

de 3’metilo-4’etilo (2b)

Uma solucdo de 3-metileno indolina-2-ona 1a (99.9 mg, 0.432 mmol, 1.0 eq.) e
Et;N (60 pL, 0.430 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico (3.0 mL) foi arrefecida a 0°C, em
banho de gelo e em atmosfera inerte de azoto. Adicionou-se, com agitacdo, uma solucao
de clorooximidoacetato de metilo (4b) (59.5 mg, 0.434 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico
(1.0 mL), gota a gota, por um periodo de 30 minutos. De seguida, adicionou-se
novamente Et;N (60 pL, 0.430 mmol, 1.0 eq.) e uma solugdo de clorooximidoacetato de
metilo (4b) (59.5 mg, 0.434 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico (1.0 mL), gota a gota, por um
periodo de 30 minutos. A evolugdo da reac¢do foi controlada por CCF (silica, n-
hexano/acetato de etilo 2:1). De seguida, lavou-se a mistura reaccional 3x com agua
destilada e a fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro. Apoés filtragdo e
lavagem com éter etilico, procedeu-se a evaporagdo do solvente a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna (silica, n-hexano/acetato de etilo
3:1) e recristalizado em éter etilico, obtendo-se o composto 2b sob a forma de um sélido

de cor branca com um rendimento de 28%, apresentando:

p.f. 106-107°C; CH, ch,

o) /
"H-RMN § (400 MHz, CDCls): 7.39 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.26 j °
(d, J=7.6 Hz, 1H, H-4), 7.06 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-5), 6.85 (d, | o N,
J=1.6 Hz, 1H, H-7), 4.75 (s, 1H, H-4"), 3.91-3.97 (m, 2H, CH,), kg

O

3.93 (s, 3H, OCHa), 3.23 (s, 3H, NCHj3), 0.89 (t, J=7.0 Hz, 3H, N

\
CH3) ppm; 2|§H3

BC-RMN § (100 MHz, CDCl3): 172.53 (C=0, indolina), 163.65 (C=0, éster), 159.72
(C=0, éster), 149.24 (C=N), 144.43 (C-7a), 132.03 (C-6), 125.92 (C-4), 123.62 (C-5),
122.69 (C-3a), 109.03 (C-7), 88.53 (C-3), 62.24 (CH>), 59.32 (C-4’), 53.33 (OCHs),
26.87 (NCH3), 13.72 (CH3) ppm;

IV Umax (KBr): 1746.81 (f, C=0), 1727.66 (f, C=0), 1612.77 (f, C=0) cm™;

EM-ESI m/z (int. rel., %): 354.96 [M + Na]" (100).
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3.5.4.Sintese de 3’-fenil-1-metil-2-ox0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole]-4’-carbo-

xilato de metilo (2¢)

3.5.4.1.Adicao lenta do cloreto de hidroximoilo

Uma solu¢do de 3-metileno indolina-2-ona 1a (50.0 mg, 0.216 mmol, 1.0 eq.) e
EtsN (30 pL, 0.215 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico (1.5 mL), foi arrefecida a 0°C, em
banho de gelo e em atmosfera inerte de azoto. Adicionou-se, com agitacdo, uma solugao
de cloreto de N-hidroxibenzimidoilo (4¢) (33.6 mg, 0.216 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico
(0.5 mL), gota a gota, por um periodo de 30 minutos. De seguida, adicionou-se
novamente Et;N (30 pL, 0.215 mmol, 1.0 eq.) e uma solugdo de cloreto de N-
hidroxibenzimidoilo (4¢) (33.6 mg, 0.216 mmol, 1.0 eq.) em éter etilico (0.5 mL), gota
a gota, por um periodo de 30 minutos. A mistura reaccional permaneceu a temperatura
ambiente durante 2 horas. A evolug¢do da reac¢do foi controlada por CCF (silica, n-
hexano/acetato de etilo 3:1). De seguida, lavou-se a mistura reaccional 3x com agua
destilada e a fase organica foi seca com sulfato de s6dio anidro. Apos filtracdo e
lavagem com éter etilico, procedeu-se a evaporagdo do solvente a pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna (silica, n-hexano/acetato de etilo
3:1) e recristalizado em éter etilico, obtendo-se um sélido de cor branca (Entrada 1,

Tabela 3.8).

3.5.4.2.Adic¢ao lenta da base

A uma solu¢do de 3-metileno indolina-2-ona 1a (99.9 mg, 0.432 mmol, 1.0 eq.)
e cloreto de N-hidroxibenzimidoilo (4¢) (67.0 mg, 0.431 mmol, 1.0 eq.) em cloroférmio
(3.0 mL), adicionou-se, gota a gota, com agitacdo, sob atmosfera inerte de azoto, uma
solugdo de EtsN (60 pL, 0.430 mmol, 1.0eq.) em cloroféormio. A mistura reaccional
permaneceu a temperatura ambiente durante 90 minutos. A evolugdo da reacgao foi
controlada por CCF (silica, n-hexano/acetato de etilo 3:1). De seguida lavou-se a
mistura reaccional 3x com 4gua destilada e a fase organica foi seca com sulfato de sodio
anidro. Apos filtracdo e lavagem com diclorometano, procedeu-se a evaporagao do
solvente a pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(silica, n-hexano/acetato de etilo 3:1) e recristalizado em éter etilico, obtendo-se um

solido de cor branca (Entrada 2, Tabela 3.8).
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Tabela 3.8- Reaccio da 3-metilenoindolina-2-ona 1a com cloreto de N-hidroxibenzimidoilo (4c¢).

3-metileno Solv Cloro- Base Condicdes Resultados
Entr. Proc. indolina-2- (mL; oximida eq.(uL) ex erimzn tais experimentais
ona (mg) 4¢ eq.(mg) a- P %)
, Et;N
I b 1a (50.0) (Fit‘z.r) 1('2; 12')0 1.0+1.0 2haTA. 2¢ (78)
) ' (60)
2 a 1a (99.9) %Ig)h (16‘% Etzlgo)l 0 ishaTaA 2¢ (65)

a: adicdo lenta da base; b: adigdo lenta do cloreto de hidroximoilo

- 3’-fenil-1-metil-2-0x0-4’H-spiro[indolina-3,5 -isoxazole|-4’-carboxilato de

metilo (2¢): s6lido de cor branca, apresentando:

p.f. 137-138°C; CH,
'H-RMN § (400 MHz, CDCLy): 7.66 (d, J=7.0 Hz, 2H, H-2’,6"), 0
7.41-7.45 (m, 3H, H-3"4°,5"), 7.37 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.36 (d, 0/] \,
J=7.6 Hz, H, H-4), 7.06 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-5), 6.86 (d, J=7.6 Hz, ke’
1H, H-7), 4.90 (s, 1H, H-4"), 3.93 (q, J=7.2 Hz, 2H, CH,), 3.24 (s, O\N ©
3H, NCHj), 0.89 (t, J=7.2 Hz, 3H, CHs) ppm; : Y,

C

BC-RMN § (100 MHz, CDCls): 173.95 (C=0, indolina), 166.57
(C=0, éster), 154.76 (C=N), 144.57 (C-7a), 131.57 (C-6), 130.66 (C-4""), 128.95 (C-
37,C-5"%), 128.42 (C-1), 127.16 (C-2"°,5°"), 126.16 (C-4), 123.54 (C-3a), 123.45 (C-
5), 108.85 (C-7), 86.97 (C-3), 62.07 (CH,), 60.93 (C-4"), 26.77 (NCH3), 13.76 (CHs)
ppm;

IV vmay (KBr): 1726.66 (f, C=0), 1612.77 (f, C=0) cm™’;

EM-ESI m/z (int. rel., %): 373.24 [M + Na]" (100).
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ANEXO A- Espectro bidimensional NOESY do composto 1a
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ANEXO B- Espectro de 'H-RMN do composto 2a
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ANEXO B- Espectro de "C-RMN APT do composto 2a
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ANEXO B- Cristalografia de raio-X do composto 2a

Crystal data

Ci7H1sN,04
Mr=346.33
Triclinic, P1
a=28.8597 (15) A
b=9.4928 (16) A
c=11.6015(19) A
a=106.318 (2)°
B=192.647 (2)°

Data collection

Bruker SMART 1000 CCD
diffractometer

Absorption correction: Multi-scan
BRUKER AXS - SADABS

Tmin= 0.888, Trax = 0.974

10283 measured reflections

Refinement

R[F* > 26(F*)] = 0.035
wR(F?) = 0.093
§=1.05

3687 reflections

229 parameters

y=114.210 (2)°

V=2839.4(2) A’

zZ=2

Mo Ko radiation, A=0.71073 A
p=0.11 mm"

T=100K

0.41 x 0.34 x 0.18 mm

3687 independent reflections
3195 reflections with 7> 26([)

Ri=0.024

0 restraints

H-atom parameters constrained
APmax=0.30e A~
Apmin=—021e¢ A~
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ANEXO C-
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Espectro de '"H-RMN do composto 2b
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ANEXO C- Espectro de "C-RMN APT do composto 2b
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ANEXO D- Espectro de 'H-RMN do composto 2¢
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ANEXO D- Espectro de "C-RMN APT do composto 2¢
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