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RESUMO
Titulo: ‘Sintese de 3-Trifluoracetilpirrdis N-Substituidos”
Autora: Ana Dionéia Wouters

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Este trabalho apresenta uma nova estratégia sintética one-pot simples e
versatil para a preparacdo de uma série inédita de 3-trifluoracetilpirrdis N-
substituidos.

Os pirréis foram obtidos a partir da reacao do 3-trifluoracetil-4,5-dihidrofurano
com aminas primarias (RNH, onde R = H, CH3, CH>CH3, CH(CHj3)2, (CH2)20OH,
CH2(CsH4N), CH2(CgHs), dentre outras) gerando os intermediérios 1,1,1-trifluoro-3-
(2-hidroxietil)-4-alquilamino-3-buten-2-onas, que na maioria dos casos ndo puderam
ser isolados. Esses intermediarios foram diretamente submetidas a reacdo de
oxidagdo com PCC (Reacdo de Corey), produzindo 1,1,1-trifluoro-3-(2-etanal)-4-
alquilamino-3-buten-2-onas que sob aquecimento da mistura reacional sofreram
reacdo de ciclizagcdo intramolecular produzindo os 3-trifluoracetil-pirréis-N-
substituidos, com rendimentos moderados (20-56%). Os pirrGis obtidos neste
trabalho foram identificados por Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio,

Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 e Espectroscopia de Massas.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Autora: Ana Dionéia Wouters

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Titulo: “Sintese de 3-Trifluoracetilpirrdis N-Substituidos
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ABSTRACT
Title: “Synthesis of N-Substituted 3-Trifluoroacetyl-Pyrroles”
Author: Ana Dionéia Wouters

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

This work presents a new, simple and versatile one-pot strategy for the
synthesis of new N-substituted 3-trifluoroacetyl-pyrroles.

These compounds were obtained by the reaction of 3-trifluoroacetyl-4,5-
dihydrofuran with primary amines (RNH,, where R = H, CH3, CH>CH3, CH(CHj3),
(CH2)20H, CH>(CsH4N), CH2(CgHs), among others), generating 1,1,1-trifluoro-3-(2-
hydroxyethyl)-4-alkylamino-3-buten-2-ones intermediates that in the most cases
could not be isolated. Thus, in the same reaction pot they were directly submitted to
oxidation reaction with PCC (Corey’s Reaction) giving 1,1,1-trifluoro-3-(2-ethanal)-4-
alkylamino-3-buten-2-ones, which under reflux underwent intramolecular cyclisation
furnishing the desired N-substituted 3-trifluoroacetyl-pyrroles, in moderate yields (20-
56%). The pyrroles obtained in this study were identified by NMR 'H, NMR *C and
Mass Espectroscopy.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA
Author: Ana Dionéia Wouters

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Title: “Synthesis of N-Substituted 3-Trifluoroacetyl-Pyrroles”
Master Dissertation in Chemistry

Santa Maria, February, 2008.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Heterociclos sdo compostos amplamente distribuidos na natureza e sao
essenciais para a vida, desempenhando papel fundamental no metabolismo de
todas as células vivas. Por exemplo, sdo heterociclos de fundamental importancia as
bases puricas e pirimidinicas dos acidos nucleicos (Figura 1) e os amino-acidos
essenciais prolina, histidina e triptofano (Figura 2); dentre muitos outros compostos.
Seus derivados sintéticos tém variados usos como herbicidas, fungicidas,

inseticidas, corantes, condutores organicos e como produtos farmacéuticos.

NH, 0 NH, 0 0
H H
N|)jN> HN N> N)j HN)ﬁ/ o HN)ﬁ
N H.N o N (o] N (o] N
H H H

ADENINA GUANINA CITOSINA TIMINA URACILA
Figural. Bases Puricas e Pirimidinicas.
o]
o]
OH
N
OH / OH

N \ NH,
H N/ NH,
PROLINA HISTIDINA TRIPTOFANO

Figura 2. Aminoacidos Essenciais

Pirr6is constituem uma importante classe de heterociclos que representam
nao somente blocos construtores uteis na sintese de produtos naturais, mas também
unidades estruturais basicas em compostos que exibem notaveis atividades
farmacoldgicas. PirrGis estdo entre os mais importantes heterociclos devido a sua
ampla distribuicdo na natureza como constituintes da estrutura de numerosos
produtos naturais e também de produtos sintéticos com significantes efeitos

farmacolégicos.? Pirréis, por exemplo, sdo constituintes fundamentais de moléculas

"In Comprehensive Heterocyclic Chemistry II; Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V.
Pergamon Press: Oxford, 1996; Vol 2, p xv.
2 Morales, G. O.: Méndez, F.; Miranda, D. L. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4515.
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biolégica e fisiologicamente ativas, tais como a clorofila, hemoglobina e vitamina B12
(Figura 3).2

5

CLOROFILA VITAMINA B12

HEMOGLOBINA

Figura 3. Estrutura da Clorofila, Vitamina B12 e Hemoglobina.

Além disso, a presenga do anel pirrélico em farmacos como Atorvastatina
(Lipitor®), um dos medicamentos mais vendidos para a reducédo de colesterol*; o
Cloripac e o Ketorolac (Figura 4), potentes antiinflamatérios ndo esteroidais®; e os

8 Das, B.; Chowdhury, N.; Damodar, K. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2867.

4 Misra, N. C.; Panda, K_; lla, H.; Junjappa, H. J. Org. Chem. 2007, 72, 1246.

s Pridmore, S. J.; Slatford, P. A.; Aurélie, D.; Whittlesey, M. K.; Williams, J. M. J. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 5115.
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notaveis antibiéticos Netropsin e Distamicin® (Figura 5), fez com que o interesse na

quimica de pirréis aumentasse consideravelmente nos ultimos anos.

X
CO,H
7 [
N
o = N OH
OH
= o Ph / \
O N COH
OH °
cl
F
ATORVASTATINA CLORIPAC KETOROLAC

Figura 4. Atorvastatina, Cloripac e Ketorolac.

H,N
NETROPSIN
H HN
NH
NH,
N °
/o)
NH
o)
| =
HN N
CH
3 \@/KN/&Hg
H
N
\
CH,
DISTAMICIN

Figura 5. Netropsin e Distamicin.

® Marcotte, F. A.; Lubell, W. D. Org. Lett. 2002, 4, 2601.
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Inimeros métodos para a obtencao de pirrdis C—substituidos tém sido

descritos nos ultimos anos,?%#7:89:10

no entanto, existem poucos métodos descritos
para a producéo de pirrdis N-substituidos,'"'2'*'* devido a isso, muita atencdo tem
sido direcionada ao desenvolvimento de metodologias eficientes para a preparacao

deste tipo de compostos.

A introducao de substituintes na posi¢cao 3 de pirréis é de grande importancia
para a obtencao de intermediarios Uteis na sintese de produtos naturais e polimeros.
E de conhecimento cientifico que pirrdis tendem a reagbées de substituicao
eletrofilica predominantemente na posicao 2. Pirr6is com substituintes na posicao 3

sd0 menos acessiveis. '

Da mesma forma, nos ultimos anos tem se observado crescente interesse em
heterociclos trifluormetil substituidos, principalmente como agroquimicos e farmacos,
ilustrando a necessidade de novas estratégias sintéticas para a obtencdo destes
heterociclos.™ '® 7 Neste aspecto, B-alcoxivinil trifluormetil cetonas surgem como
materiais de partida versateis para a producdo dos mais variados heterociclos

contendo o grupo trifluormetil. '8

Considerando os aspectos citados, estabelecemos como objetivo principal
deste trabalho a pesquisa por uma rota sintética simples e versatil para a preparacao
de 3-trifluoracetilpirréis N-substituidos(b), usando como material de partida o 3-
trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2)*° e aminas primarias (Esquema 1).

" McLeod,, M.; Boudreault, N.; Leblanc, Y. J. Org. Chem. 1996, 61, 1180

8 Huang, X.; Shen, R.; Zhang, T. J. Org. Chem. 2007, 72, 1534.

? Larionov, O. V.; Meijere,A. Angew. Chem. 2005, 117, 5809.

1% Pavri, N. P.; Trudell, M. L. J. Org. Chem. 1997, 62, 2649.

M Minetto, G.;Raveglia, L. F.; Sega, A.; Taddei, M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 5277.

"2 Binder, J.; Kirsch, F. S. Org. Lett., 2006, 8, 2151.

¥ Yuan, X.; Xu, X.; Zhou, X.; Yuan, J.; Mai, L.; Li, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 1510.

' Dieter, R. K.; Yu, H. Org. Lett. 2000, 2, 2283.

10 Korotchenko, N. V.; Shastin, V. A.; Nenajdenko, G. V., Balenkova, S. E. Tetrahedron 2001, 57,
7519.

16 Kondratov, S.; Gerus, I. |.; Furmanova, M. V.; Vdovenko, S. I.; Kukhar, V. P. Tetrahedron 2007, 63,
7246.

' Andrew, R.; Mellor, M. J. Tetrahedron 2000, 56, 7267.

18 Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.;Bonacorso, H. G;
Zanatta, N. Curr. Org. Synth. 2004, 1, 391.

19 Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. Tetrahedron 2007, 63, 7753.

2 Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S; Fisher, P. Synthesis 1991, 6, 483.
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Esquema 1

sy i

2

Condigoes: (a) (CF3C0),0, Py, CH,Cl,; (b) RNH,

NHR

(c)pCcC

NHR
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Esta revisdo da literatura tem como objetivo abordar as principais referéncias
relacionadas a sintese de pirrdis. Primeiro sera discutida, resumidamente, a
importancia do grupo CF3 e de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas como precursores
em sintese. Posteriormente, serdo abordados os principais métodos para a sintese

de pirrdis, e por fim uma breve discussao sobre o uso de oxidantes em sintese.

2.1. O Grupo CF; e B-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas

O grupo trifluormetil, devido as suas propriedades estereoeletrénicas unicas,
€ um dos substituintes mais versateis em sintese organica. Devido as fortes
interagdes de Van der Waals (CF3z=1 ,35A, CHz=1 ,29A), um composto que contém o
grupo trifluormetil € comparavel ao seu analogo substituido com o grupo metil e isto
desempenha papel fundamental em interacdes receptores-droga.'® A substituicao
por um grupo trifluormetil muda significantemente a reatividade da molécula. A alta
eletronegatividade do fluor leva o grupo CF3; a uma diminuicdo da densidade
eletrbnica e da basicidade, desta forma aumentando a eletrofilicidade de grupos

funcionais vizinhos.?’

A influéncia do grupo trifluormetil na atividade fisiologica é geralmente
associada com o aumento da lipofilicidade que este substituinte proporciona as
moléculas ativas. Ha melhora das caracteristicas de absor¢cdo e transporte em
sistemas biolégicos, e também a manutengédo da ligagdo C—F em relacdo a C—H
(116 e 100kcal/mol, respectivamente) produz uma vacancia de transformagdes
metabdlicas indesejadas que podem ser levadas em consideracdo.?*'” Assim, a
introdugé@o de grupos trifluormetil em moléculas bioativas, torna-se uma importante
direcdo em estudos farmacéuticos que estimulam o trabalho direcionado para a
elaboracdo de metodologias sintéticas para a obtencdo de varios compostos

contendo o grupo trifluormetil.™®

Neste aspecto, B-alcoxivinil trifluormetil cetonas surgem como precursores

versateis para a obtencao de diversos sistemas contendo em sua estrutura o grupo

2 in, P.; Jiang, J. Tetrahedron 2000, 56, 3635.
2 Zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M.; Schneider, P.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A.
P.; Wessjohann, L. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.
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trifluormetil, sendo que a maior utilizacdo das mesmas tem sido como precursores

na sintese de heterociclos.?>%*

O grande potencial sintético de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas esta
relacionado a diferenca de reatividade nos dois centros eletrofilicos: a carbonila e o
carbono-B, garantindo distincdo quando comparadas a sistemas 1,3-dicarbonilicos e
a cetonas a,B-insaturadas. B-alcoxivinil trifluormetil cetonas quando comparadas a
sistemas 1,3-dicarbonilicos apresentam maior regioseletividade; e em relacdo a
cetonas a,B-insaturadas, as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas apresentam maior
reatividade, pois o grupo alcéxila na posicdo B auxilia na polarizagdo da nuvem
eletrdnica em direcao a carbonila. As B-alcoxivinil trifluormetil cetonas sao facilmente
obtidas através de reacdes de acilacdo de enoléteres e acetais com anidrido

trifluoracético.

Nos ultimos anos, os pesquisadores do NUQUIMHE tém sido responsaveis
pelo desenvolvimento de diversas rotas sintéticas para a obtencdo de heterociclos
contendo os grupos trialometil a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas.'® Existem

varias metodologias desenvolvidas e aprimoradas que foram aplicadas para a

sintese de pirréis??, 4cidos  carboxilicos®?®, lactonas®’, diazepindis®,

30,31

furancarboxamidas?®®, piraz6is®®®', sulfonas®, pirimidinas®, pirrolidinonas®* e

®Miolo, J. M. F. Dissertagdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria, RS, 2004, p. 6.

% gjlva, F. M. Dissertagdo(Mestrado em Quimica)-Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria, RS, 2007, p.10.

% zanatta, N.; Silva, F. M.; Rosa, L. S.; Jank, L.: Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 6531.

% zanatta, N.; Faoro, D.; Silva, S. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
5689.

27 Zanatta, N.; Barichello, R.; Pauletto, M. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 961.

2 Bonacorso, H. G.; Laurega, R. V.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 4835.

# zanatta, N.; Alves, S. H.: Coelho, H. S.; Borchhardt, D. M.; Machado, P.; Flores, K. M.; Silva, F. M.;
Spader, T. B.; Santurio, J. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15,
1947.

%0 Bonacorso, H. G.; Lewandowski, H.; Drekener, R. L.; Costa, M. B.; Pereira, C. M. P.; Wastowski, A.
D.; Peppe, C.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2003, 122, 159.

81 Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Brondani, S.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43,
5005.

% Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Lourega, R. V.; Cechinel, C. A.; Moraes, T. S.; Coelho, H. S.;
Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Héerner, M.; Alves, S. H. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1066.

% Zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 573.

3 Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Loro, E.: Bonacorso H. G.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2001, 107,
149.
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carboxisoxazdis®® dentre outros compostos com diferentes substituintes em sua
estrutura, e também desenvolvendo estudos sobre a estrutura e Ressonancia
Magnética Nuclear®®, bem como, juntamente como outros grupos de pesquisa vem
desenvolvendo estudos sobre atividade biolégica para algumas dessas classes de

compostos.?” ¥’

% Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C., Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 293.

% Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S.; Pizzuti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.
J. Fluorine Chem. 2005, 126, 1396.

87 Gunico, W.; Cechinel, C. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Souza, M. V. N.;
Freitas, |. O.; Soares, R. P. P.; Krettli, A. U. Bioorg. Med. Chem Lett. 2006, 16, 649.
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2.2. Sintese de Pirrois

As sinteses classicas de pirrdis geralmente sao caracterizadas por reacoes de
condensacdo envolvendo interagdes nucleofilicas-eletrofilicas.®® As primeiras
desenvolvidas foram as reacgdes de Paal-Knorr (1884), Knorr (1886) e Hantzsch
(1890). Atualmente, numerosas vias de obtencao sdo encontradas na literatura, nao
necessariamente envolvendo as reacbes citadas, mas algumas vezes variacdes

dessas metodologias.

Em 1884, C. Paal e L. Knorr, quase simultaneamente, divulgaram que o
tratamento de 1,4-dicetonas com amodnia concentrada ou acetato de aménia em
acido acético glacial produzia pirréis polisubstituidos em bons rendimentos. Além de
amodnia, aminas primarias também foram submetidas a este tipo de reacao,

produzindo pirrdis N-alquilados (Esquema 2).

Esquema 2
R2 o) R2 (o)
]
R1 . R
RS + RSNH, — ' o R?
HO
o R3 7 NHRS RS
6 8
R2 R3
I
1 4
-H-0 R N R
ls
9

Condicdes: (i) Acido Acético Glacial, benzeno, 120°C

A sintese de Paal-Knorr, e suas variagdes, € um dos métodos mais utilizados
para a sintese de pirrdis e é realizada via cicliza¢ao do tipo (4+1). A ciclizagao ocorre
com ataques sucessivos do nitrogénio ao carbono carbonilico, seguindo-se de
desidratacéo para a aromatizagdo do sistema.*

8 Sundberg, R. J. In Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il; Katritzky, A. R.; Rees, C. W_; Scriven,
E. F. V. Pergamon Press: Oxford, 1996; Vol 2, p 149.

% Kurti, L.; Czako, B. In Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier
Academic Press; 2005, p 328
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Em 1886, L. Knorr relatou que o aquecimento de uma mistura de a-nitroso-
acetoacetato de etila e acetoacetato de etila em acido acético glacial com pd de
zinco, gerava um pirrol tetrasubstituido (Esquema 3). Sob tais condi¢cdes o grupo
nitro é reduzido, gerando um a-amino-B-cetoéster que reage como acetoacetato de
etila para produzir um pirrol altamente substituido.*® A sintese de Knorr é um
exemplo classico de ciclizagdo do tipo (3+2), e tem como esquema geral a

condensagao de uma a-aminocetona e um f-dicarbonilico.

Esquema 3
HsC CO,Et
fo) fo) 3 2
o) o)
H4C OEt ° —> EtO,C N CHs
NN
o |
10 11 12

Condicées: (i) Acido Acético Glacial, Zinco em po, Refluxo.

A Sintese de Hantzsch, publicada em 1890, envolve uma reagdo do tipo
(2+2+1), que ocorre entre um B-cetoéster e uma a-halocetona ou a-haloaldeido.
Estes compostos na presenca de aminas primarias ou amdnia resultam em pirrois,

com a formac&o das ligagées N-C,, Cs-C4, N-Cs (Esquema 4).*

*0 Kurti, L.; Czako, B. In Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. Elsevier
Academic Press; 2005, p 244.

*! Miolo, J. M. F. Dissertagéo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria, RS, 2004, p. 10.
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Esquema 4
R R! R!
ﬁ(\COﬁt * RNH, ———> W“/\C02Et<—> %COzEt
0 13 14 NR? NHR?2
15a 15b
EtO,C,

i /

R® N

16 |

R2

17

Ainda dentro das reagdes do tipo (2+2+1) existe a Sintese de Pirrdis de Piloty-
Robinson, que é a condensagédo de aldeidos ou cetonas alifaticas com hidrazina,

sob condicoes fortemente acidas (Esquema 5).

Esquema 5
R! R?
o}
1 1 i / \
2 R R' + NHNH, — -

N
H

18 19 20

Condicoes: (i) HCI

Atualmente variagdes das metodologias classicas desenvolvidas ha mais de
um século ainda s&do amplamente usadas e descritas em muitas literaturas. Algumas
dessas variacbes serdo descritas a seguir, além de novas metodologias

desenvolvidas recentemente para a sintese de pirrdis.

Em 1999, Cheng e col*® desenvolveram a sintese de 2-ciano pirréis 27 (vs.
carboxil pirréis 28) usando os ésteres oxoimino ciano acetato 22 e 23 em uma

condensacao redutiva do tipo Knorr com as 3-dicetonas 21a e 21b (Esquema 6).

A formacao dos produtos pode ser direcionada pela presenca de agua. Assim,
quando o meio ndo € anidro os compostos 21 e 22 (ou 23) reagem em acido acético

*2 Cheng, L; Lightner, A. Synthesis 1999, 1, 46.
-12 -
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quente na presenca de pd de zinco, para formar exclusivamente os 2-ciano pirrdis
27. Entretanto, em &cido acético glacial somente os 2-carboxil pirrdis 28 foram
isolados. Os autores propuseram que a presenca de agua no sistema torna-se
importante a partir da formacao do intermediario 25. A presenca de agua na reagao
pode levar a hidrdlise do grupo carboxil ao &cido, que apbés descarboxilagdo e
desidratacdo converte 26 em 27. Quando ha auséncia de agua, um caminho
diferente é seguido, onde provavelmente o ion acetato ataca o grupo ciano,
preferencialmente ao grupo carboxil, seguido de eliminagao.

Esquema 6
HO CO,R!
\ . R
N— l _ O CO,R!
+ -
CN X
R N CN
21a-b 22 R'= Me 24
a:R=H 23 R'= Et
b: R= (CH2)2C02Me
R HO R HO
ii CO,R! CO,H
AN AN
N CN N CN
25 26
R R

o, / \ * / \

-H,0 N CN N CO,R!

4-38% H H

27 28

Condicoes: (i) AcOH, po de Zinco; (i) Acetato de soédio

A condensagéo de Paal-Knorr de 1,4-dicetonas com aminas primarias € uma
ferramenta bem estabelecida e valorosa para a preparagao de pirrdis e heterociclos
relacionados. As desvantagens desta técnica sao as condigdes drasticas geralmente
empregadas para a ciclizacdo e alguns problemas sintéticos relacionados a
disponibilidade de 1,4-dicetonas com diferentes substituintes. Em 2005, Minetto e

col'’, comunicaram a possivel solugcdo para estes problemas. A partir de reacdo de

-13-
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B-cetoésteres comercialmente disponiveis 29 com Et.Zn/CHzl, e aldeidos, seguida

pela oxidagdo com PCC, obtiveram compostos 1,4-dicarbonilicos polissubstituidos
33 em apenas 2 etapas (Esquema 7).

Esquema 7
X
o o Zn 0 CO,Me
M ‘ 7 i M
l
—_— —
R’ OMe R’ Zn
R! OMe i
29 X
R'= t-Bu, Et, C¢Hs, Me 30 31
0] COsMe (0] COsMe
ii R2 171} R2
R! R!
22 OH 33

R2=CGH5, p-C|CGH4, 0'CF3CGH4,
CeHs(CHa), C3Hy, CbzNHCH,CH,,
CgHsCH,.

Condicées: (i) EtoZn, CHaly, CHoCly; (i) RZCHO, CH.Cly; (iii) PCC, CHoCly

Posterior aplicagcdo da técnica de Paal-Knorr auxiliada pelo uso de
microondas rendeu os pirréis 34 em bons rendimentos (65-89%) (Esquema 8).

Esquema 8
COzME
o) CO,Me / \
2 .
R! " : ~ R N R*
65-89% |
(0] R3
33 34

R3=C¢H5CH,,C4Hq,
(CH3),CHCH,,(C5HyN)CH,,

o PR3
Condicées: (i) R°NH,, AcOH, mw p-MeOCgH,(CH,),-
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Em 2007, Milgram e col*

reportaram o uso de microondas na Sintese de
Piloty-Robinson para obter N-acil pirréis dissubstituidos. A sintese consiste na
formacao da azina 36 seguida por adicao de 2 equivalentes de um cloreto de aroila
e piridina. Com auxilio de microondas ha acilagao dos nitrogénios da azina. Sob tais
condic¢des o intermediario | & formado, subseqlente rearranjo gera a 1,4-bis imina Il.
Este intermediario aciclico sofre ciclizacdo e aromatizacao para entao gerar o pirrol
N-acilado 37 com substituicdo no C-3 e C-4 e a benzamida 38 (Esquema 9).
Hidrolise destes pirrdis leva a formagdao de 1H-pirréis que posteriormente foram

usados na sintese de porfirinas.

Esquema 9

1 H , N—N
(o)
R'=Me, Et, Bu, Bn, i-Pr

0:<Ar Ar>:0 0:<Nr ;>:O
— 7\
5 ¢
U ¥ Ar)OLNH
O)\Ar 38

Condigées: (i) HoNNH,, Et,0, (i) ArCOCI, Py, mw

4 Milgran, B.C.; Eskildsen, K.; Richter, S. M.; Scheidt, W. R.;Scheidt, K. A., J. Org. Chem. 2007, 72,
3941.
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Em 2007, Demir e col*, divulgaram um método eficiente para a sintese
regioseletiva de pirrdis e pirrolinonas a partir de a-cianometil B-cetoésteres via
adicao de alcoois e tidis catalisada por perclorato de zinco. Observa-se que a
presenca de agua € determinante para a regiosseletividade do sistema (Esquema
10). A semelhangca das -alcoxivinil trialometil cetonas com sistemas 1,3-
dicarbonilicos torna-as potenciais precursores para a sintese de heterociclos nas

condi¢des apresentadas.

Esquema 10

o} o}
OEt OEt
a R OEt o o
HN "N /
R OR2 R OR?2
OR? 41 H
o} o} a2 i
R’ OEt 4,
d
CN

=

39 a: Me
b: Et — .
c: i-Pr OEt OEt OEt
d: Ph c [o} 0 lo}
e: 2-F-Ph

40 a: MeOH / / > / +
a: Me! R! R! 2 R! 2
b: EtOH ” 0 H OR ” OR
c: i-PrOH L |
d: 46 45 44

)\/\SH Condigdes: a. R?OH (40), Zn(ClOy),, Refluxo; b. R2OH/H,0, Zn(ClOy),, refluxo; c.
e:/\(\SH CH3CN/HZ0, Zn(CIO4)p, refluxo;  d. EOH/HCI/H,0, refluxo

Atualmente diversos compostos aromaticos e heterociclicos vem sendo
sintetizados a partir de transformacdes quimicas envolvendo adutos de Baylis-
Hillman.*® Em 2007 Lee e col*® noticiaram a sintese de pirréis polissubstituidos a
partir de adutos de Baylis-Hillman 47 e seus derivados (Esquema 11). Os pirrdis
foram sintetizados via mecanismo sincronizado. Inicialmente os adutos de Baylis-
Hillman foram N-alquilados com brometo de fenacila, seguida de adicao de Michael

44 Demir, A. S.; Emrullahoglu, M.; Ardahan, G. Tetrahedron 2007, 63, 461.
** Reddy, M. V. R.; Rudd, M. T.; Ramachandran, P. V. J. Org. Chem.2002, 67, 5382.
6 L ee, H. S.; Kim, J. M.; Kim, J. N. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4119.
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a porcao vinilica do intermediario formado. Posteriormente ocorre a eliminacao de
acido p-toluenosulfénico seguida por oxidacado, gerando os pirréis. As condicoes
empregadas na Sintese de Baylis-Hillman possivelmente teriam aplicabilidade na
sintese de diversos heterociclos usando [B-alcoxivinil trialometil cetonas como

materiais de partida.

Esquema 11
Ts
\NH 0 0
+ )‘K/BI' l—»
R? R3
48a: Ry= Ph
R' 48b: R3= 2-naftil

47a: R'= H, R?= Me

47b: R'= CI, R2= Me
47c: R'= Me, R2= Me
47d: R'= H, R2= OEt

o R3 0
R2
Ts
\N
- . R’
R3 N\
Ts
o)
R! R? 0 50
L 49 _
o
R2

R3

=

o
51

Condigées: (i) K,CO3 (3 Equiv.), DMF, t.a., 24h; (ii) DBU (3 Equiv.), CH3CN, t.a., 24h.

Nos ultimos anos sinteses incluindo estratégias baseadas em transi¢coes
metalicas tém despertado muito interesse, pois se mostram como métodos versateis
e promissores para a sintese das mais variadas classes de compostos, incluindo
heterociclos. Complexos de ouro (l), por exemplo, tém mostrado grande utilidade

como catalisadores na ativagao de alcinos frente a adigdo de diversos nucledfilos.
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Ligantes de ouro (l) funcionam como acidos-n e também como doadores de elétrons,
podendo atuar como ativadores eletrofilicos ou nucleofilicos, desempenhando
ambas as fungdes em uma mesma reacao através de mecanismos sincronizados

(Esquema 12).

Esquema 12

are o F o

Y OAuL AuT.

Em 2005, Gorin e col*” publicaram a sintese dos pirrdis 54 a partir de
ciclizacao intramolecular de propargil azidas catalisada por complexos de ouro (l)
(Esquema 13). O mecanismo consiste na ativacdo eletrofilica do alcino com o
complexo de ouro (l), seguida de adi¢cdo nucleofilica da azida. A eliminacdo de N;
forma o intermediario 53, que é estabilizado pela doacdo de elétrons do ouro

(Esquema 14).

Esquema 13

R1 N3 T H

N

R, R3
—
Rz % ;
R
52 . 54

Condicées: (i) 2,5%(dppm)AusCly, 5%AgSbFg, CH,Cly, 35°C

" Gorin, D. J.; Davis, N. R.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11260.
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Esquema 14
N3
/
NH-—— ‘ N
=~ / &)
LAu
H %
R R R
54
®
e_- N2
AT
o,/ AN
LAU R
N,
-
A N_N2
—
LAu_A
R

Em 2007, Kathriarachi e col*® divulgaram a sintese de pirrdis tetra substituidos
obtidos através de reagdo de metil aziridinas com 1,3-dicetonas na presenca de
catalisadores de Paladio (Esquema 15).

Esquema 15
0
R’ 0 o) R?
/ i
N -/ \
_#\1 * g2 Rz 49-90% R2
N
54 55 |

R1
56

Condicoes: 25mol% Pd(PPh3),, benzeno, 120°C

8 Kathriarachi, K. K. A. D. S.; Siriwardana A. |., Nakamura |.; Yamamoto Y. Tetrahedron Lett. 2007,
48, 2267.
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2.3. Reacoes de Oxidacao

Reacbes de oxidacdo apresentam ampla versatilidade sintética, pois
conduzem a reagdes altamente seletivas. No entanto, apesar de seu poder como
ferramenta sintética e sua abundante aplicacao na pesquisa académica, atualmente
as reacgdes de oxidagcao compreendem apenas 3% das reacbes usadas na
preparacdo em grande escala na industria farmacéutica. Esta disparidade provém
principalmente do fato que muitos dos reagentes mais seletivos produzirem residuos

indesejaveis e altamente téxicos ao meio ambiente.*®

Apesar dos desafios, reacbes de oxidagdo sdo rotineiramente empregadas
para facilitar a producao de muitos farmacos disponiveis no mercado hoje. Algumas
classes de drogas, por exemplo, requerem um grande numero de oxidacdes para
serem produzidas, tais como prostaglandinas e esterbdides. Estes alvos sintéticos
submetem-se a rotas sintéticas designadas para levar as fungdes oxigenadas em
seu estado de oxidagdo desejado ja como parte do material de partida, evitando

assim o uso de grupos protetores e reduzindo o nimero de operagdes sintéticas.>*’

2.3.1. Agentes oxidantes baseados em cromo

Neste aspecto, compostos de cromo sao poderosos agentes oxidantes para
diversos grupos funcionais.®?,*® Sua maior aplicacdo esta na oxidacdo seletiva de
alcoois primérios e secundarios a aldeidos, cetonas e acidos carboxilicos. Aldeidos
derivados de alcoois primarios somente podem ser isolados sob certas condicoes
especificas ou pelo uso de um agente oxidante especializado.>*

O mecanismo desta reagédo envolve a formagdo de um éster crébmico, que é
entdo clivado aos respectivos produtos através de catalise basica (Esquema 16).
Em solu¢des aquosas os alcoois primarios sdo geralmente oxidados aos acidos
carboxilicos, enquanto que na auséncia de agua ha apenas a formagao do aldeido.

49 Caron, S; Dugger R. W.; Ruggeri S, G.; Ragan J. A.; Ripin D. H. B. Chem. Rev. 2006, 106, 2943.

* Dugger, R. W.; Ragan, J. A.; Brown, D. H. Org. Process Res. Dev. 2005, 9, 253.

> Pines, S. H. Org. Process Res..Dev. 2004, 8, 708.

%2 Bora, U.; Chaudhuri, M. K.; Dey, D.; Kalita, D.; Kharmawphlang, W.; Mandal, G. C. Tetrahedron
2001, 57, 2445.

% Varma, R. S.; Saini, R. K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1481.

% hitp://www.acros.com/.rainbow/pdf/oxidation_brochure-chrom.pdf>. Acesso em 06/08/2006.
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Esquema 16

I
(o]
R
57 58 & 59 60
B

O cloro cromato de piridina (PCC) (Figura 6), desenvolvido em 1975 por Elias
James Corey e William Suggs, conhecido atualmente como reagente de Corey, € um
sélido laranja, estavel ao ar e € uma opc¢ao versatil em muitas rea¢des de oxidagao.
Este reagente, em particular se mostra efetivo na oxidagado de alcoois primarios e
secundarios a aldeidos e cetonas, respectivamente. A oxidagéo total do composto
até o acido carboxilico ocorre se o meio reacional contiver agua. Uma oxidacao
tipica com PCC envolve a adigcdo do alcool sobre uma suspensao de PCC em

diclorometano.®®

fo) (0]
X I X .
CI—Cl:lr—OH -~ | Cl—fl-‘lr—o
=
\N/ o T+ (o)

H

Figura 6. Estruturas de ressonancia do PCC.

Adicdo de aminas aromaticas, como benzotriaz6is aumentam a seletividade

deste reagente frente a alcoois alilicos (Esquema 17).%°

Esquema 17
OH
CH,4 PH CHj

3,5eq. PCC
2% Benzotriazol
CH; - CH;

HO o
61 62

Enquanto que a oxidagcado de 5,6-diidropiranos com PCC conduz a formacao
de d-lactonas a,B-insaturadas (Esquema 18).>°
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Esquema 18

CH3 CH3
[::jéji] PCC, CH,CI, [:jlii]§§b
—_—
o o o
63 64
PCC, CH,Cl,
o —— = 0
0
66

65
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. Nomenclatura dos compostos sintetizados

A nomenclatura dos compostos sintetizados neste trabalho esta descrita na
Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos:

Composto Estrutura Nomenclatura
5a Z" 1 H-3-trifluoracetilpirrol
O B
F3C
5b 2 1-metil-3-trifluoracetilpirrol
o

FsC J
5¢ Z 1-etil-3-trifluoracetilpirrol
O —
CF, ///
5d Z N 1-propil-3-trifluoracetilpirrol
0 —
F;C
5e )\@N/Q 1-iso-propil-3-trifluoracetilpirrol
(o]
FsC //[57
5f ' 1-alil-3-trifluoracetilpirrol
0 —
OH
F3C
59 )\@N/// 1-(etan-1-ol-2-il)-3-trifluoracetilpirrol
o —
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos (Continuagao):

Composto Estrutura Nomenclatura

OH

5h //J 1-(propan-1-ol-3-il)-3-trifluoracetilpirrol
e,
(0}

HO

FsC
5i )\@ )/ 2-(propan-2-ol-1-il)-3-trifluoracetilpirrol
N
o

F3C
9 aw 1-(butan-1-ol-2-il)-3-trifuoracetilpirrol
O —
F3C (el
5 : 1-(2,2-dimetiletan-1-ol-2-il)-3-
o @& trifluoracetilpirrol
CF,
om (o) _—= 1-benzil-3-trifluoracetilpirrol
N
SN

CF;3
5n 0 S I@ 1-fenetil-3-trifluoracetilpirrol
N
SN
CF3 / \
50 o _— =N 1-(2-metilpiridin)-3-trifluoracetilpirrol
- N
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos (Continuagao):

Composto Estrutura Nomenclatura
CFy va \N
5 L 1-(3-metilpiridin)-3-
P © = . trifluoracetilpirrol
-
N
CFs J \
5 1-(4-metilpiridin)-3-
a © = .\ trifluoracetilpirrol
N
CF;3
5 N/ 1-(etan-2-dimetilamino-1-il)-3-
r o
~ N——/_—\ trifluoracetilpirrol
.
CF >
5 1-(etan-2-dietilamino-1-il)-3-
S N
° — N_/_ trifluoracetilpirrol
=
CF3

- 1,2-bis-3-trifluoracetilpirrol-1-

/\

il-etano
CF3
CF3
o] hic_R_tr i 1 1
5u 0 _ NQ\( 1,3-bis-3 ?(rlfluoracetllpwrol 1
N\/\/ CFs il-propano
x
CF; . =
5v 4/_/7 = o 1,4-bis-3-trifluoracetilpirrol-1-
’ ~ N il-butano
S F3C
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3.2. Acilacao de Enoléteres com Anidrido Trifluoracético

O potencial sintético de 3-trialoacetil-4,5-diidrofuranos para a sintese de
diversos heterociclos tem sido divulgado nos dltimos anos.?”*** O 3-trifluoracetil-4,5-
diidrofurano (2) utilizado como reagente de partida foi obtido através da acilacdo do
2,3-diidrofurano (1) com anidrido trifluoracético conforme as condicoes
desenvolvidas por Martins e col,?® e é amplamente usada em nosso grupo de

pesquisa (Esquema 19).

Esquema 19

(0] (0] \ ; CFs
)k )L + - \
o
FsC (0] CF3 o 95%

Condicbes: (i)(CF3C0),0, Py, CH,Cl,

n» O

Para este procedimento devem-se observar alguns cuidados relativos a
umidade, pois durante o desenvolvimento da metodologia de acilacdo foi observado
pelos autores a ocorréncia de polimerizagdo promovida pela umidade presente
durante a reacdo, e desta maneira, ocorrendo grande perda de rendimento do
produto. Por este motivo, deve-se utilizar vidraria bem seca em estufa ou flambada e

os solventes utilizados devem estar purificados e secos.

O B-trifluoracetil-4,5-diidrofurano foi obtido na forma de 6leo incolor com
rendimentos entre 90 e 95% sem necessidade de destilagdo para purificagdo. A
pureza deste composto foi observada nos espectros de RMN '"H e RMN '3C.

3.3. Obtencao dos compostos da série 3.

A construcdo de ligagbes C—N é muito importante e frequentemente uma
etapa sintética desafiante. A adicao inter ou intramolecular de aminas secundarias,

primarias e aménia a duplas ou triplas ligacdes e a outros centros eletrofilicos tem

% Zanatta, N.; Fagundes, M. B.; Ellenshon, R.; Marques, M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Heterocyclic Chem. 1998, 35, 451.
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atraido grande atencao em sintese organica devido a sua habilidade e versatiidade

na formagcéo de tais ligagdes.*®

A obtencao dos compostos da série 3, obtidos através da adigdo de aminas
priméarias ao 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano, tem sido alvo de estudo de nosso grupo

de pesquisa ha alguns anos e sua producao foi otimizada por Barichello.>’

Durante o decorrer do desenvolvimento deste trabalho foram realizadas varias
tentativas para a obtencdo dos intermediarios da série 3, no entanto apenas 8
destes compostos puderam ser isolados, observando-se que 0s mesmos sao muito
instaveis e decompdéem-se em apenas algumas horas. As aminas utilizadas com
éxito para a obtengdo dos compostos 3 foram: metilamina, etilamina, propilamina,
iso-propilamina, alilamina, etanolamina e também hidroxido de aménio. Como o
isolamento das enaminonas 3 estava limitado a apenas 8 compostos e como 0s
mesmos ja haviam sido descritos anteriormente por Barichello, o isolamento dos

demais compostos desta série deixou de ser um objetivo apos diversas tentativas.

Entretanto, para comprovar a formacdo dos intermediarios 3 foram
selecionados espectros de CG-EM e RMN da 1,1,1-trifluor-3-(hidroxietil)-4-(N-propil)-
amina-3-buten-2-ona (Figura 7, 8 e 9), preparada a partir da reacdo do 3-
trifluoracetil-4,5-diidrofurano com a propilamina. A presenca dos isbmeros E e Z
pdde ser observada nos espectros de RMN e os respectivos picos estdo indicados
nos espectros.

% Prior, A. M.; Robinson, R. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 411.
%7 Barichello, R. Tese (Doutorado em Quimica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria,
RS, 2003, p.26
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Figura 7. Espectro de '"H RMN a 400 MHz da 1,1,1-trifluor-3-(hidroxietil)-4-(N-propil)-

amina-3-buten-2-ona em CDCls.
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Figura 8. Espectro de *C RMN a 100 MHz da 1,1,1-trifluor-3-(hidroxietil)-4-(N-

propil)-amina-3-buten-2-ona em CDCls.
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‘Abun&nea‘ Average of 9.094 to 9.294 min.: N3NT23.D
194

0] H

350000‘ FFC N\/\

HO

|

225 ‘

|
248265 285302318337 358 378395 419 444 464 497 S19537 ""J

Figura 9. Espectro de massas (IE, 70 eV) da 1,1,1-trifluor-3-(hidroxietil)-4-(N-propil)-
amina-3-buten-2-ona.

A formacdo das demais enaminonas 3 foi entdo acompanhada por
cromatografia em camada delgada e verificou-se que a conversado total dos
reagentes ocorre em, aproximadamente, 30 minutos de reagdo. A reagdo de 3-
trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) com aminas primarias ocorre a temperatura

ambiente, usando diclorometano como solvente.

Nas mesmas condi¢cdes reacionais, quando a benzilamina e a fenetilamina
foram utilizadas a formagao das respectivas enaminonas 3 foi observada juntamente
com um composto desconhecido que podia ser observado na placa de cromatografia
de camada delgada. Como o isolamento dessas enaminonas ndo foi possivel, a
separacao e identificacdo desses compostos foram impedidas nesta etapa. Estes
compostos puderam ser identificados apenas na etapa de formacao dos pirrdis,
portanto maiores detalhes estdo descritos na secdo 3.5.1..A solugdo para este
problema foi encontrada quando as respectivas reagdes foram conduzidas a 0°C
havendo apenas formagcdao das enaminonas, parecendo haver impedimento para a

formacao do composto que até entdo era desconhecido.

A obtengdo do composto 3 pode levar a formagédo dos isbmeros E- e Z-
(Esquema 20). A formacgao do intermediario | (isbmero Z-) € mais favorecida devido
a formagéo de ligagdes Hidrogénio, no entanto esta relagdo pode desfavorecer a
formagéo dos correspondentes pirréis. Entretanto, a baixa barreira energética da
ligagdo dupla C—C observada em compostos tais como 3 que é dirigida pelo efeito
push-pull da carbonila (1r-aceptor) e o grupo 4-amino (1m-doador) (Esquema 21) que

permite a formacgao das estruturas de ressonancia lll e IV onde a rotagdo entre a
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ligacdo C3—C4 € menos impedida. Assim, devido a facil interconversao entre os
isbmeros E- e Z-, os intermediarios 3 sofrem oxidacao e podem ser completamente
convertidos aos pirréis. O aquecimento utilizado posteriormente no decorrer destas
reacbes também €& um fator que contribui para a formacdo do isébmero E-

favorecendo a ciclizacao.

Esquema 20
-H R
o/ \N/ (o)
Fsc);) — Fsc);/\NHR
OH OH
| |
Esquema 21
o NHR + )
) Q o |NHR 0
—
P _ -
FsC Ho~— po” N e N NnR
OH
OH OH
n v \"

3.4. Obtencao dos compostos da série 4

O PCC é um agente oxidante que em particular se mostra bastante efetivo na
oxidagao de alcoois primarios e secundarios a aldeidos e cetonas respectivamente.
Aldeidos derivados de alcoois primarios somente podem ser isolados sob certas
condicdes especificas. E necessario que os solventes e reagentes sejam anidros
para evitar a hidrolise do aldeido que levaria a formacéo de hidratos; e a auséncia
de centros nucleofilicos no meio reacional evitando assim a ocorréncia de reacdes

indesejaveis.
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A formacao dos intermediarios da classe 4 ndao pode ser observada em
quantidades apreciaveis devido a presenca de um centro nucleofilico na molécula,
levando a parcial ciclizagdao intramolecular destes compostos. Os compostos da
classe 4 puderam ser observados em pequenas quantidades nos espectros de RMN
'H e CG-EM, quando a reacdo nio foi submetida a temperatura de refluxo em um

periodo minimo de 3 horas.

3.5. Obtencao dos 3-Trifluoracetilpirréis N-substituidos (5)

Apb6s diversas tentativas fracassadas para a obtencdo dos compostos das
séries 3 e 4, desenvolveu-se uma metodologia em um processo one-pot, que se
mostrou eficiente para a producdo dos pirréis da série 5a-u. A metodologia
empregada de modo geral € muito simples e rapida. O procedimento consiste na
adicdo de aminas primarias ao 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) obtido a partir do
procedimento de acilacdo descrito anteriormente, e posterior oxidacdo do
intermediario 3 formado conduzindo a um aldeido 4 que diretamente sofre cicliza¢ao
intramolecular produzindo os pirrdis desejados (Esquema 22).A disponibilidade de
diversas aminas primarias possibilitou a formagéo de um amplo escopo de pirréis. As
aminas utilizadas estao relatadas na Tabela 2.
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Esquema 22

o
CF3
[N ()\)k
_— _—
o) (o)
1 2

iii

Tabela 2. Aminas usadas na sintese dos compostos 5a-v

NHR

o _
F4C Z "“NHR
OH
3 —
0
I CF3
|
R
5a-v

Condigdes: (i)(CF3C0),0, Py, CHoCly; (i) RNHy, t.a., 0,5h, CH,Cly;

(iii)PCC, CHuCl, 50°C, 3h

Composto Amina (RNH,) Composto Amina
5a Hidroxido de aménio 5m Benzilamina
5b Metilamina 5n Fenetilamina
5c Etilamina 50 2-aminometilpiridina
5d Propilamina 5p 3-aminometilpiridina
5e iso-Propilamina 5q 4-aminometilpiridina
5f Alilamina 5r N,N-dimetil-etilenodiamina
59 Etanolamina 5s N,N-dietil-etilenodiamina
5h Propan-1-ol-3-amina 5t Etilenodiamina
5i Propan-2-ol-amina 5u 1,3-diaminopropano
5j Butan-1-ol-2-amina 5v 1,4-diaminobutano
51 2,2-dimetil-etanolamina
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

A técnica consiste na reagdo de 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) em
diclorometano e com uma amina primaria, conforme descrito por Barichello.”® Apds
um periodo de reagao de 30 minutos uma suspensao de PCC em diclorometano foi
adicionada ao meio reacional, que foi entdo submetido a temperatura de refluxo por

um periodo de 3 horas.

Outros sistemas de solventes foram testados, no entanto poucos solventes
puderam ser utilizados para esta reagao. Alcoois, por exemplo, se oxidam quando
em contato com o PCC; THF e acetato de etila parecem decompor o PCC. Quando
se usou cloroférmio e acetonitrila os produtos foram observados, no entanto em
rendimentos menores do que quando se usou diclorometano. Além do PCC outros
dois oxidantes de cromo foram testados PDC (Cloro Dicromato de Piridina) e PFC
(Flbor Cromato de Piridina), ambos levaram a formagcao dos produtos, no entanto
com menores rendimentos. A Tabela 3 apresenta dados de condi¢des reacionais
testadas.

Tabela 3. Condigoes reacionais testadas®

Amina Solvente Oxidante Rendimento(%)
Metilamina Diclorometano PCC 36
Etilamina Diclorometano PCC 41
Propilamina Diclorometano PCC 46
Etilamina Cloroformio PCC 28
Etilamina Acetonitrila PCC 25
Propilamina Cloroférmio PCC 35
Propilamina Acetonitrila PCC 37
Etilamina Diclorometano PDC 29
Propilamina Diclorometano PDC 36
Etilamina Diclorometano PFC 33
Propilamina Diclorometano PFC 35

20 tempo reacional de 0,5h e temperatura ambiente foram mantidos para todas condigbes testadas.

Apoés o periodo de reacao o solvente foi evaporado e o residuo foi solubilizado

em solucao de hidroxido de soédio (NaOH-1M), a solugao foi entdo extraida com éter
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

dietilico. A solucao de hidroxido de sodio foi utilizada para que os residuos de cromo
formassem hidroxido de cromo e sais de Cr(lll) que precipitam na fase aquosa.
Entretanto, mesmo depois de lavar a fase organica com hidréxido de sodio e agua
ainda restavam alguns residuos de cromo nos produtos, tornando-se necessaria a
purificacdo dos mesmos por coluna cromatogréfica, usando como fase estacionaria
alumina basica e como eluente éter dietilico. Quando diclorometano foi usado como

eluente os residuos de cromo solubilizaram e nao ficaram retidos na coluna.

Nas mesmas condigdes reacionais algumas anilinas foram testadas, no
entanto os produtos esperados nao foram obtidos. Os produtos destas reagdes nao
foram identificados devido a grande dificuldade de interpretacdo dos espectros. As

anilinas testadas estio relatadas na Tabela 4.

Tabela 4. Anilinas testadas para a sintese de pirrais.

Anilinas Estruturas Anilinas Estruturas

NH,

Anilina NH, 2-cloroanilina

Y

, HyC NH, , - o
5-amino-o-cresol 2,4-dicloroanilina

cl
cl
. H3C NH2 -
6-amino-m-cresol 4-fluoranilina F NH,

OH

NH,

Reagentes baseados em cromo geralmente oferecem rendimentos
moderados e workup tedioso.”® Os baixos rendimentos esperados para este tipo de
reacao possivelmente foram potencializados pela dificuldade na extragao dos pirrois

do meio reacional e devido a sua parcial solubilidade em agua.

Os pirrdis da seérie 5 foram obtidos com elevado grau de pureza. O
mecanismo de reagdo para a formacao dos pirrdis esta descrito no Esquema 23 e
0s dados dos compostos da série 5 estdo relacionados nas Tabelas 5 e 6.

%8 Choudary, B. M.; Prosad, A. D.; Bhuma, V.; Swapna, V. J. Org. Chem. 1992, 57, 5841.
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

O mecanismo proposto para a formagdo dos pirrdis consiste no ataque
nucleofilico da amina a posicdo B do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano. A
deslocalizacao dos elétrons leva a formacao da estrutura I, que apoés restituicdo da
carbonila conduz a abertura do anel gerando o intermediario aciclico Il. Sob
condicdes de oxidacao Il € convertido no intermediario lll (0 mecanismo de oxidagao
usando reagentes de cromo esta descrito no Esquema 16). A presenga de um centro
nucleofilico no meio reacional leva a ciclizagao intramolecular gerando a estrutura IV

que sob aquecimento conduz a eliminacdo de agua e formacado dos pirrdis

desejados.
Esquema 23
0 B HO ]
D )
CF3 CHZC|2’ / CF3
\) 0,5h, t.a. )
RNH, >
o ~_ o ) NHR
|
0 o ]
PCC,
FsC Z "“NHR  CHCh, |F.c Z " NHR
Refluxo
H
OH ( o] "

_ ) _ ]
CF3 CF;
- \ — /N
HO T -H,0 .
B R | |



3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Tabela 5. Férmula molecular, caracteristicas, rendimento e dados de CG-EM dos

compostos 5a-v

Férmula
Rendimento . CG-MS IE 70eV
Composto Molecular Caracteristicas
(%) [m/z(%)]
(g/mol)
CsH4F3NO _ 163(M", 25); 94(100);
5a 28% solido branco
163,02 66(39).
C7HgF3NO 117(M*, 68); 108(100);
5b 36% 6leo marrom
177,04 80(30).
CgHgFsNO 191(M*, 69); 122(100);
5¢c 41% 6leo marrom
191,06 94(75); 66(35).
CoH1oF3NO ) 205(M*, 28); 136(100);
5d 46% 0leo marrom
205,07 94(66).
CoH1oF3NO 205(M*, 79); 136(94);
5e 52% 6leo marrom
205,07 94(100); 66(31).
CoHsFsNO 203(M*, 29); 134(100),
5f 43% 6leo marrom
203,07 106(14).
CgHgF3NO2 ) 207(M*, 25), 138(100);
5¢g 20% 6leo marrom
207,05 94(57).
CoH1oFsNO2 221(M*, 32); 177(47);
5h 45% 6leo marrom 152(100); 94(77);
221,07 80(62).
CoH10FsNO; 221(M*, 78); 177(23);
5i 56% 6leo marrom
221,07 152(100); 94(55);
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Tabela 5. Férmula molecular, caracteristicas, rendimento e dados de CG-EM dos

compostos 5a-v. (Continuacéao)

Férmula
Rendimento o CG-MS IE 70eV
Composto  Molecular Caracteristicas
(%) [m/z(%)]
(g/mol)
C1oH12F3NO2 235(M*, 73); 204(100);
5j 54% 6leo marrom
235,08 166(93); 94(84).
C1oH12FsNO2 235(M*, 30); 204(97);
51 41% 6leo marrom
235,08 94(100).
Ci3H10F3NO 253(M*, 22); 184(28);
5m 55% 6leo marrom
253,07 91(100)65(20).
CuaHioFaNO 267(M*, 72); 198(96);
5n 50% 6leo marrom 176(36); 105(66);
A0 91(100).
C12HsFsN>O 254(M*, 71); 185(100);
50 47% 6leo marrom 157(16); 92(77);
254,07 65(35).
C12HgF3N20 254(M*, 83); 185(100);
5p 51% 6leo marrom
254,07 92(97); 65(53).
C12HgF3N20 ) 254(M*, 59); 185(100);
5q 39% Oleo marrom
254,07 92(73); 65(34).
Ci1oH13F3N20 , 235(MH*, 100);
5r 25% Oleo marrom a
234,06 165(20)
C12H17F3N20 263(MH*, 100);
5s 41% 6leo marrom a
262,13 165(23)
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Tabela 5. Férmula molecular, caracteristicas, rendimento e dados de CG-EM dos

compostos 5a-v. (Continuacéao)

Férmula
Rendimento . CG-MS IE 70eV
Composto Molecular Caracteristicas
(%) [m/z(%)]
(g/mol)
2(M*, 31);
CraHioFeNz02 el o STlE
5t 27% 6leo marron 283(100); 176(26);
352,06 107 (25).
C15H12F6N202 366(M+, 40);
5u 46% solido branco
366,08 297(100)
C1eH14FsN2O2 380(M*, 37);
5v 34% 6leo marrom
380,10 311(100); 121(48).

# CG-MS: CI (Metano), 70eV, MH+
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Tabela 6. Dados de RMN 'H e "*C dos compostos da série 5a-v.

Composto

RMN 'H (m, n°H, J= Hz,
identificacao)

RMN *C (m, J = Hz,
identificacao)

CF3

H 5a

CF3

6 5b

CF3

RMN'H (CDCls;, 400 MHz):
9,1 (sa, 1H, H1); 7,6 (d, 1H,
J =1,2Hz, H2); 6,8 (m, 1H,
H5); 6,8 (s, 1H, H4).

RMN'H (CDCl;, 200MHz):
7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H,
H5); 6,6 (s, 1H, H4); 3,7 (s,
1H, H6).

RMN'H (CDCl;, 400MHz):
7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H,
H5); 6,7 (m, 1H, H4); 4,0
(qua, 1H, J = 7,6 Hz, H6);
1,4 (t, 1H, J = 14,8 Hz, H7).

RMN'H (CDCl;, 400MHz):
7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H,
H5); 6,6 (m, 1H, H4); 3,8 (1,
1H, J = 14,4 Hz, H6); 1,8
(sex, 1H, J = 7,2 Hz, H7);
0,9 (t, 1H, J= 14,8 Hz, H8).

RMN®C (CDCl;, 50 MHz2):
176,0 (qua, 2Jcr = 35,1 Hz,
C=0); 127,3 (C3); 120,5 (C2);
116,9 (qua, 'Jor = 288,8 Hz,
CF3); 18,3 (C5), 110,2 (C4).

RMN'C (CDCl;, 100 MHz):
175,0 (qua, 2Jcr = 35,3 Hz,
C=0); 130,1 (C3); 124,3 (C2);
117,8 (C5), 116,9 (qua, 'Jor =
288,7 Hz, CF3); 110,9 (C4), 36,8
(C6).

RMN'C (CDCl;, 100 MH2):
175,1 (qua, 2Jcr = 35,3 Hz,
C=0); 128,6 (C3); 122,8 (C2);
117,6 (C5), 116,9 (qua, 'Jer =
289,4 Hz, CF3); 110,7 (C4), 45,0
(C6); 15,9 (C7).

RMN'*C (CDCl;, 100 MHz):
175,2 (qua, 2Jcr = 34,5 Hz,
C=0); 129,2 (C3); 123,2 (C2);
117,6 (C5), 116,9 (qua, 'Jor =
288,7 Hz, CF3); 110,7 (C4), 52,0
(C6); 24,1 (C7); 10,8 (C8).
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Tabela 6. Dados de RMN 'H e '*C dos compostos da série 5a-v. (Continuagéo)

RMN 'H (m, n°H, J=Hz, RMN 3C (m, J = Hz,

Composto . e~ . e~
identificacao) identificacao)

Q RMN'H (CDCl;, 400MHz): RMN'™C (CDCl;, 100 MHz):
3 ©Fs 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 1H, 175,2 (qua, 2JCF = 34,4 Hz,
\, H5 e H4); 4,3 (sep, 1H, J= C=0); 127,0 (C3); 121,1 (C2);
N 13,6 Hz, H6); 1,5 (d, 1H, J= 117,4 (C5); 117,0 (qua, 'Jor =
)6\ 6,8 Hz, H7). 289,6 Hz, CF3); 110,7 (C4), 52,1
7 T Se (C6); 23,4 (C7).

(0}

RMN'H (CDCl;, 200MHz): RMN'3C (CDCls, 100 MHz):

s 7.4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, 175,2 (qua, 2Jcr = 35,5 Hz,

5/ \ H5); 6,7 (s, 1H, H4); 5,9 (m, C=0); 132,1 (C7); 129,2 (C3);
N 1H, H7); 5,2 (dd, 1H, J = 123,4 (C2); 119,3 (C8); 117,9

GH 10,2 Hz, J = 17 Hz, H8); 4,5 (C5); 116,9 (qua, 'Jor = 288,9
|

CF,

(d, 1H, J= 5,6 Hz, H6). Hz, CF3); 110,9 (C4), 52,6 (C6).

o

RMN'H (CDCl;, 400MHz): RMN'™C (CDCl;, 100 MHz):
3 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H, 175,4 (qua, 2JCF = 35,7 Hz,
\ H5 e H4); 4,0 (t, 1H, J=9,2 C=0); 130,1 (C3); 123,8 (C2);
; Hz, H6); 3,9 (t, 1H, J = 9,2 117,8 (C5); 116,9 (qua, 'Jcr =
H Hz, H7). 288,8 Hz, CF3); 110,9 (C4), 61,8
(o]
(o]

(C6); 52,5 (C7).
H 59

RMN'H (CDCl;, 400MHz): RMN'™C (CDCl;, 50 MHz):
7.5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H, 175,3 (qua, 2Jcr = 34,5 Hz,

CF;

4 3
J 1 \, H5 e H4); 4,1 (s, 1H, H8); C=0); 129,5 (C3); 123,4 (C2);
N 3,6 (s, 1H, H6); 2,0 (s, 1H, 117,7 (C5); 116,9 (qua, TJoe =
sk[ H7). 289 Hz, CF3); 110,9 (C4); 58,5
(C8); 46,8 (C6); 33,2 (C7).
8 >on 5h
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Tabela 6. Dados de RMN 'H e '*C dos compostos da série 5a-v. (Continuagéo)

RMN 'H (m, n°H, J= Hz,

Composto ) L
identificacao)

RMN *C (m, J = Hz,
identificacao)

RMN'H (CDCl;, 400MHz):

4 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H,

A\, H5 e H4); 4,1 (s, TH, H7);

N 3,8 (m, 1H, H6); 1,2 (d, 1H,
GK(

& J=6Hz, H8).
7
8
Q
3
5 \2
7
7
H
c
9

CF,4
H
5i
RMN'H (CDCl;, 400MHz):
s 75 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 2H,
H5 e H4); 3,9 (s, 1H, H6);
3,8(m, 1H, H7); 1,8 (m, 1H,
OH H8); 0,8 (t, 1H, J = 14,8 Hz,
5 Ho).
F3
51
5m

»

IS

S~

8

RMN'H (CDCl;, 400MHz):
7.6 (s, 1H, H2); 6,9 (m, 1H,
H5); 6,7 (m, 2H, H4); 3.6 (s,
2H, H7); 1,5 (s, 6H, H8).

3
N
4 3
AN,

;
N
s\/l\
6
(o]
o)
4 3
ALY,

1
N

C
RMN'H (CDCl;, 400MHz):

F

7,5 (s, 1H, H2); 7,2 (m, 5H,

Anel); 6,7 (s, 1H, H5); 6,7
(s, TH, H4); 5,1 (s, 1H, H6).

S

6

O,
\
1
6
0
\
7
8

RMN'*C (CDCls, 50 MHz):
175,4 (qua,’Jer =33,8 Hz, C=0);
130,3 (C3); 124,2 (C2); 117,7
(C5); 116,9 (qua, 'Jor = 289 Hz,
CF3); 110,6 (C4); 67,1 (C7);
57,3 (C6); 20,3 (C8).

RMN'C(CDCls, 100MHz2):
175,3 (qua, 2Jcr = 35,1 Hz,
C=0); 128,9 (C3); 1218
(C2);117,3 (C5); 116,9 (qua,
'Jcr = 289 Hz, CF3); 10,6 (C4);
64,8 (C7); 64,7 (C6); 24,3 (C8).

RMN'3C(CDCl;, 100MHz):
175,4 (qua, 2Jcr = 35 Hz, C=0);
127,5 (C3); 121 (C2);117,3 (C5);
116,9 (qua, 'Jor = 289 Hz, CF3);
110,5 (C4); 70,4 (C7); 60,2 (C6)

24,5 (C8).

RMN'®C (CDCl;, 50 MHz2):
175,3 (qua, 2Jcr = 34,8 Hz,
C=0); 135,4 (C7); 129,0 (CS8,
C9); 128,4 (C3); 127,3 (C10);
123,6 (C2); 118,0 (C5); 116,9
(qua, 'Jor = 288,7 Hz, CFj);
111,1 (C4); 54,1 (C86).
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Tabela 6. Dados de RMN 'H e '*C dos compostos da série 5a-v. (Continuagéo)

Composto

RMN 'H (m, n°H, J= Hz,

identificacao)

RMN *C (m, J = Hz,
identificacao)

0
CFy
4 3
T3,
N
5 7
8
9
10
o}
3
4 3
5/ \2
7 _N
| X 11
8 _Z 10
o
3
1

CF
CF.

NS

;
N
6

9
4 3
5( 4 D2

N

: 1
6 | \N
8 _Z 10

9

5n

50

5p

RMN'H (CDCl;, 400MHz):
7,1 (m, 6H, H2 e Anel); 6,7
(s, 1H, H5); 6,5 (s, 1H, H4);
41 (t, 1H, J = 14 Hz, H6);
3,0 (t, 1H, J = 14 Hz, H7).

RMN'H (CDCl;, 400MHz):
8,6 (d, 1H, J=4,4 Hz, H11);
7,7 (t, 1H, J = 15,2 Hz, H9);
7,6 (s, 1H, H2); 7,2 (t, 1H, J
=12 Hz, H10); 7,0 (d, 1H, J
= 7,6 Hz, H8); 6,7 (s, 2H,
H5 e H4); 5,2 (s, 1H, H6).

RMN'H (CDCl;, 400MHz):
8,6 (d, 1H, J = 4,4 Hz, H10);
8,5 (s, 1H, H11); 7,5 (s, 1H,
H2); 7,4 (d, 1H, J = 8 Hz,
H8); 7,3 (m, 1H, H9); 6,7 (s,
1H, H5); 6,7 (m, 1H, H4);
5,1 (s, 1H, H6).

RMN'C (CDCl;, 100 MHz):
1751 (qua, 2Jor = 34,8 Hz,
C=0); 136,9 (C8); 129,3 (C3);
128,6 (C9); 128,4 (C10); 126,9
(C11); 123,2 (C2); 117,5 (C5);
116,9 (qua, 'Jor = 289,4 Hz,
CF3); 110,7 (C4); 51,9 (C6); 37,5
(C7).

RMN'3C (CDCls, 100 MHz): 175
(qua, %Jor = 34 Hz, C=0); 155
(C7); 149,7 (C8); 137,2 (C9);
129,8 (C3); 123 (C10); 123,1
(C11); 121,3 (C2); 118,2 (C5);
116 (qua, 'Jor = 281 Hz, CFs);
111 (C4); 55 (C86).

RMN'3C (CDCls, 100 MHz): 175
(qua, ?Jcr = 34 Hz, C=0); 149
(C11); 148 (C10); 134 (C8); 131
(C7); 129 (C3); 123 (C9); 123,4
(C2); 118 (C5); 116 (qua, 'Jor =
288 Hz, CF3); 111 (C4); 51 (C6).
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Tabela 6. Dados de RMN 'H e '*C dos compostos da série 5a-v. (Continuagéo)

RMN 'H (m, n°H, J = Hz,

RMN 3C (m, J = Hz,

Composto . . L
identificacao) identificacao)
] - RMN'H (CDCl;, 400 MHz): RMN'C (CDCls, 400 MHz): 175
i 8,6 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H9); (qua, 2Jcr = 35 Hz, C=0);
S/L\ 2 7,5 (s, 1H, H2); 7,0 (d, 1H, J 150(C9); 144 (C7); 129,5 (C3);
A = 5,2 Hz, H8); 6,8 (s, 1H, 123 (C2); 121,4 (C8); 118,5
sl A H5); 6,7 (m, 1H, H4); 5,1 (s, (C5); 116 (qua, 'Jcr = 288 Hz,
*  5q 1H, H6). CF3); 111 (C4); 52,7 (C6).
2 RMN'H (CDCl;, 400 MHz): RMN'*C (CDCl;, 400 MHz):
5; 3\2 e 75 (s, 1H, H2): 6.7 (m, 2H, 1752 (Qua, 2Jor = 35 Hz, G=O);
1 H5 e H4): 4 (t 2H, J = 129.6 (C3); 1235 (C2); 117.8
%7 3.2Hz, H6): 2,6 (t, 2H, J = (C5); 116,9 (qua, 'Jcr = 288 Hz,
PN 3,1Hz, H7); 2,2 (s, 6H, Hg). CF3) 110.7 (C4); 59,6 (CB);
; or 48,5 (C7); 45,4 (C8).
2 RMN'H (CDCl;, 400 MHz): RMN'3C (CDCl;, 400 MHz):
5; 3\2 o 75 (s, TH, H2): 6,7 (m, 2H, 175:2 (qua, 2Jcr = 35 Hz, C=0);
! H5 e H4): 39 (t 2H, J = 129.9 (C3); 1236 (C2); 117.6
%7 3.2Hz, HE): 2.7 (t, 2H, J - (C5); 1162 (qua, "or = 288 Hz,
SN 3.0Hz, H7): 2.5 (q, 4H, J = CF3); 110,5 (C4); 53,8 (C6);
8 55 4 7hz HB): 0.9 (t, 6H, J = 494 (C7);47.3(C8); 11,8 (C9).
3,6Hz, H9).
0 RMN'H (CDCl;, 400MHz): RMN'3C (CDCl;, 400 MHz):
s 3/ 74 (s, 1H, H2): 6,7 (s, 1H, 175.2 (qua, 2Jor = 35 Hz, C=0);
S/N\ 2 H5); 6,5 (m, 1H, H4); 4,2 (s, 128,8 (C3); 122,8 (C2); 118,8
6 He oH, H6). (C5); 16,7 (qua, 'Jor = 288 Hz,
N CF3); 111,9 (C4); 521,1 (C86).
2 \‘ /5
FsC °
o) 5t
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Tabela 6. Dados de RMN 'H e '*C dos compostos da série 5a-v. (Continuagéo)

RMN 'H (m, n°H, J = Hz, RMN 3C (m, J = Hz,

Composto : e~ . e
identificacao) identificacao)
. it RMN'H (CDCl3;, 400MHz): RMN'®C  (CDCl;, 400
s/ /3 cF, 7.4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, MHz): 175 (qua, 2Jcr = 35
N2 H5); 6,6 (m, 1H, H4); 3,9 Hz, C=0); 129,5 (C3); 123
’ , (t, 1H, J = 13,6 Hz, H6); (C2); 1185 (C5); 116
6 2,3 (qui, 1H, J = 13,2 Hz, (qua, 'Jor = 288 Hz, CFy3);
H7). 111 (C4); 52,7 (C6).
5u
) i RMN'H (CDCl3;, 400MHz): RMN'*C  (CDCls, 400
Va Is CFs 7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (m, MHz): 175,2 (qua, 2ok =
N2 1H, H5); 6,6 (m, 1H, H4); 35 Hz, C=0); 128,8 (C3);
"\, 3,9 (m, 2H, H6); 1,8 (m, 123,8 (C2); 118 (C5);
7 2H, H7). 116,7 (qua, 'Jor = 289 Hz,
a CFa); 111,2 (C4); 497
274
Wa (C6); 27,9 (C7).
FiC 3 a4
o 5v

3.5.1. Obtencao dos compostos 5m e 5n

Na etapa para a formacao dos intermediérios 3, quando a benzilamina e a
fenetilamina foram utilizadas, nas mesmas condi¢cdes reacionais aplicadas as
demais aminas, a formacao das respectivas enaminonas 3 foi observada juntamente
com um composto desconhecido que podia ser observado na placa de cromatografia
de camada delgada. Como o isolamento dessas enaminonas ndo foi possivel, a
separacao e identificagdo desses compostos foram impedidas nesta etapa. Desta
forma, conduzindo as reagdes nas mesmas condi¢cdes usadas para a preparagao e
isolamento dos demais pirréis observou-se que o composto desconhecido foi isolado

juntamente com o pirrol.
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Nos espectros de CG-EM e de RMN pode-se observar o pirrol € outro composto que
mais tarde foi identificado como uma amida (N-benzil-1,1,1-trifluoracetamida). A
Figura 10 mostra o cromatograma de ions totais da mistura (5m + N-benzil-1,1,1-
trifluoracetamida) obtida quando a amina usada foi a benzilamina. A Figura 11
mostra o espectro de massas da N-benzil-1,1,1-trifluoracetamida e a Figura 12 o

espectro de massas do pirrol 5m.
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Total Ion Chromatogram
6.391 53624704 22.748 30.222
11.338 177434043 75.268 100.000
15.956 4676167 1.984 2.635

Figura 10. Cromatograma de ions totais do composto 5m + N-benzil-1,1,1-

trifluoracetamida.
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Figura 11. Espectro de massas da N-benzil-1,1,1-trifluoracetamida.
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Figura 12. Espectro de massas do composto 5m

A Figura 13 mostra o espectro de RMN 'H e a Figura 14 o espectro de RMN
3G da mistura obtida.
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Figura 13. Espectro de RMN 'H da mistura 5m + N-benzil-1 ,1,1-trifluoracetamida.
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Figura 14. Espectro de RMN "*C da mistura 5m + N-benzil-1,1,1-trifluoracetamida.

Para comprovar que o composto desconhecido presente na mistura obtida era
a amida, foi realizada uma acilacdo com anidrido trifluoracético e benzilamina. A N-
benzil-1,1,1-trifluoracetamida foi obtida na forma de um sélido branco com
rendimento de 90%. Os dados de CG-EM sdo compativeis com os espectros
mostrados acima e o espectro de RMN 'H esta relatado abaixo na Figura 15.
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Figura 15. Espectro de RMN 'H da N-benzil-1 ,1,1-trifluoracetamida.
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Os compostos 5m e 5n foram obtidos puros quando a reag¢édo na etapa para a
formacao das respectivas enaminonas foi conduzida a 0°C. O mecanismo para a

formacéo das amidas ainda nao foi determinado.

3.6. Identificacao dos 3-Trifluoracetilpirrdis N-Substituidos

Para analise dos espectros de CG-EM e RMN dos compostos da série 5
foram selecionados os espectros dos compostos 5b, 5d, 50 e 5t. Como pode ser
observado no cromatograma (Figura 16), o composto 5b foi obtido em elevado grau
de pureza. O espectro de massas para o composto 5b (Figura 17) apresentou uma
série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com energia de 70eV.
Os principais fragmentos para o composto sdo: o ion molecular (M*177), o pico base
relativo a perda do grupo trifluormetil (M™-69), um pico referente a perca do grupo
trifluoracetil (177-80) e um pico relativo a perda do grupo trifluoracetil (M*-97).
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Retention Time Area Area % Ratio %
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Figura 16. Cromatograma de ions totais do composto 5b.
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Figura 17. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5b.
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o]
CF;
|
CH,3
70eV
— - -+ — 0 ] .+ — 0\ ] l+
CF3
I N | eon |\ o | [\
- —_—
T | |
CHs CH,4 CH,
m/z 80 — m/z 177 - m/z 108

No espectro de RMN 'H do composto 5b (Figura 18) observa-se um singleto
com deslocamento quimico de 7,4 ppm e integracdo correspondente a um
hidrogénio, relativo ao sinal do H2 e caracteristico de hidrogénios de heterociclos

similares. Em 6,7 ppm nota-se um singleto e também com integracédo
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correspondente a um hidrogénio, o sinal € correspondente ao H5. Com
deslocamento quimico de 6,6 ppm observa-se outro singleto com integracao
correspondente a um hidrogénio referente ao H4. Os hidrogénios H5 e H4 acoplam
entre si com constantes de acoplamento (J) que variam de 1,0 a 1,5 Hz e na maioria
dos casos este acoplamento ndo pdde ser observado. Em 3,7 ppm observa-se um
singleto referente aos trés hidrogénios H6 da metila. O espectro de RMN *C do
mesmo composto (Figura 19) apresenta um sinal em 175,09 ppm referente ao
carbono carbonilico, este sinal apresenta-se como um quarteto devido ao
acoplamento 2Jcrs entre o carbono carbonilico e os atomos de fliior. Os carbonos do
anel pirrolinico C2, C3, C4 e C5 encontram-se entre 110 e 130 ppm. O sinal do
carbono do grupo trifluormetil pode ser observado como um quarteto na regidao de
116,9 ppm e o acoplamento 'Jgrs é de 288 Hz. Em campo mais alto em 36,8 ppm
nota-se o sinal do C6.
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-0.000

T 557

CF,
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Figura 18: Espectro de 'H RMN a 200 MHz do composto 5b em CDCls.
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Figura 19: Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5b em CDCls.

O cromatograma do composto 5d (Figura 20), mostra apenas o pico referente

ao produto, indicando que o mesmo foi obtido com alta pureza. Os principais

fragmentos observados no espectro de massas (Figura 21) para o composto sdo: o

ion molecular (M*205), o pico base relativo a perda do grupo trifluormetil (M*-69) e

um pico relativo a perda do grupo propila (M*-42). Os fragmentos mais provaveis do

composto 5d estdo apresentados no Esquema 25.
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Figura 20. Cromatograma de ions totais do composto 5d.
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Figura 21. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5d.
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No espectro de RMN "H do composto 5d (Figura 22), observa-se um singleto
em 7,4 ppm com integragao relativa a um hidrogénio correspondendo ao H2. Com
deslocamento de 6,7 ppm observa-se outro singleto referente ao H5. Em 66,6 ppm
nota-se como um multipleto e também com integracdo correspondente a um
hidrogénio, o sinal do H4. Em campo mais alto observam-se sinais com
mutiplicidade bem definidos e caracteristicos do grupo propila, H6, H7 e H8,
respectivamente. O espectro de RMN '3C (Figura 23) apresenta um quarteto relativo
ao carbono carbonilico em 175,2 ppm. Os carbonos pirrolinicos C2, C3, C4 e C5
encontram-se dispostos na regidao de 110 a 130 ppm. Em 116,9 ppm observa-se o
quarteto referente ao carbono do grupo trifluormetil. Em campo mais alto encontram-
se o0s sinais dos carbonos C6, C7 e C8, em 52,06, 24,17 e 10,87 ppm,
respectivamente.
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Figura 22: Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5d em CDCls.
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Figura 23: Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5d em CDCls.

O cromatograma do composto 50 (Figura 24) é demonstrativo para a classe
de pirrdis obtidas a parti do uso de Aminometil Piridinas, esta série de 3 compostos
(50, 5p e 5q) também foram obtidos em alta pureza, como pode ser observado. Os
principais fragmentos observados no espectro de massas para o composto (Figura
25) sdo: o ion molecular (M*254), o pico base relativo a perda do grupo trifluormetil
(M*-69), um pico relativo a perca do grupo trifluoracetil (M*™-97) e um pico relativo ao
grupo piridin-2-metil (M*92). Os fragmentos mais provaveis do composto 5d estao

apresentados no Esquema 26.
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peak R.T. first max last PK peak corr corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 7.694 681 693 715 BV 960355 25852472 1.40% 1.356%
2 10.234 1022 1037 1058 BB 775675 19121315 1.04% 1.003%
S 10.893 1111 1126 1137 BV 621432 10113022 0.55% 0.530%
4 13.762 1487 1515 1555 BV 2 38856325 1840869163 100.00% 96.564%
5 18.003 2081 2090 2109 BB 451243 10406446 0.57% 0.546%
Sum of corrected areas: 1906362419
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Figura 24. Cromatograma de ions totais do composto 50.
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Figura 25. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 50.
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No espectro de RMN 'H do composto 50 (Figura 26), observa-se em 8,6 ppm
um dubleto com integracdo referente a um hidrogénio relativo ao H11. Com
deslocamento quimico de 7,7 ppm nota-se um tripleto com integracdo de um
hidrogénio correspondente ao H9. O H2 aparece como um singleto em 7,6 ppm. Em
7,2 ppm o H10 aparece como um dubleto de dubletos com integragéo relativa a um
hidrogénio. O H8 é observado como um dubleto em 7 ppm e a integracao do sinal é
relativa a um hidrogénio. Com deslocamento de 6,7 ppm aparecem os hidrogénios
H5 e H4 como um singleto com integracao relativa a dois hidrogénios. Em 5,2 ppm

observa-se o sinal do H6 com integragéo de dois hidrogénios.
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Figura 26: Espectro de 'H RMN a 400 MHz do composto 50 em CDCls.

O espectro de RMN'3C do composto 50 (Figura 27) apresenta um quarteto
em 175,2 ppm correspondente ao carbono carbonilico. Os sinais dos carbonos da
piridina sdo oservados na seguinte ordem: C7 em 155,2 ppm, C11 em 149,7 ppm,
C9 em 137,2 ppm, C10 em 123,9 ppm, C8 em 123,1 ppm. Os carbonos relativos ao
anel pirrolinico encontram-se na seguinte disposicao: C3 em 129ppm, C2 em 121,3
ppm, C5 em 118,2 ppm e C4 em 11,1 ppm. Com deslocamento quimico de 55,6 ppm

nota-se o sinal do C6.
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Figura 27: Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 50 em CDCls.

-59 -



3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

O cromatograma do composto 5u (Figura 28), é representativo para alguns
dimeros formados nesta série quando diaminas foram utilizadas como material de
partida. Observa-se que o mesmo foi obtido com alta pureza. Os principais
fragmentos observados no espectro de massas para o composto (Figura 29) sdo: o
fon molecular (M*366), o pico base relativo a perda do grupo trifluormetil (M*-69) e
um pico relativo ao 1-metil-3-trifluoracetilpirrol (M*177).

peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 10.892 1112 1126 1138 BB 414499 6700831 0.49% 0.473%
2 13.139 1419 1431 1453 BB 751388 18077270 1.31% 1.275%
S 17.370 1971 2004 2042 BB 28470900 1377387711 100.00% 97.141%
4 2/019515/9 2419 2437 2458 BB 509494 15763021 1.14% 1.112%
Sum of corrected areas: 1417928834
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Figura 28. Cromatograma de ions totais do composto 5u.
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Figura 29. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5u.

No espectro de RMN "H do composto 5u (Figura 30), observa-se um singleto
em 7,4 ppm com integragéo relativa a um hidrogénio correspondendo ao H2. Com
deslocamento de 6,7 ppm observa-se outro singleto referente ao H5. Em 66,6 ppm
nota-se como um multipleto e também com integragcdo correspondente a um
hidrogénio, o sinal do H4. Em campo mais alto observam-se sinais com
mutiplicidade bem definidos referentes aos H6 e H7 , respectivamente. O espectro
de RMN '3C (Figura 31) apresenta um quarteto relativo ao carbono carbonilico em
175,2 ppm. Os carbonos pirrolinicos C2, C3, C4 e C5 encontram-se dispostos na
regido de 110 a 130 ppm. Em 116,9 ppm observa-se o quarteto referente ao carbono
do grupo trifluormetil. Em campo mais alto encontram-se os sinais dos carbonos C6
e C7, em 46,8 e 31,5, respectivamente.
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Figura 31: Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5u em CDCls.
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4. CONCLUSOES

Baseando-se nos objetivos propostos inicialmente para este trabalho e a partir

da andlise da Apresentacao e Discussao dos Resultados conclui-se que:

Este trabalho mostrou uma rota sintética simples, em um Unico passo
reacional para a obtencdo de 3-trifluoracetilpirréis N-substituidos
utilizando-se como material de partida o 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano
e aminas primarias. Através de pesquisa detalhada na literatura

disponivel, pode-se concluir que a série de pirrdis sintetizada é inédita.

A metodologia desenvolvida neste trabalho permitiu a introducao de um
grande e variado numero de substituintes, especialmente N-
substituintes hidroxilados, sem necessidade de proteger a funcéao

alcool.

Os baixos rendimentos apresentados sdo provavelmente devido a
parcial solubilidade dos pirréis em agua, além de serem considerados

comuns para este tipo de reacao.

Em testes preliminares, alguns pirréis sintetizados neste estudo,
mostraram elevada atividade citotoxica em ensaios utilizando Artemia

salina.
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5. MATERIAIS UTILIZADOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1. Métodos de Identificacao e Determinacao de Pureza

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H e '®C foram obtidos em espectrometros BRUKER
DPX 200 MHz e BRUKER DPX 400 MHz. Os deslocamentos quimicos (8) estao
relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagcdo ao tetrametilsilano (TMS,
utilizado como padrdo interno para os espectros de 'H), e cloroférmio deuterado

(para espectros de '°C). As amostras foram analisadas em tubos de 5mm.

Os parametros experimentais dos equipamentos para aquisicdo dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

Espectrometro BRUKER DPX-200: SF 200,13 MHz para 'H e 50,32MHz para
3G, largura do pulso 90°, 9,0us ('H) e 19,5 ps ('*C); tempo de aquisicdo 3,9s ('H) e
2,8s ('3C); janela espectral 965 Hz ('H) e 5000 Hz ('3C); nimero de varreduras 8-32
para 'H e 2000-20000 para *C, dependendo do composto; niimero de pontos 65536
com resolugao digital Hz/ponto igual a 0,128875 ('H) e 0,179994 (*°C); temperatura
300K.

Espectrometro BRUKER DPX-400: SF 400,13 MHz para 'H e 100,62MHz
para '3C, largura do pulso 90°, 8,0us ('H) e 13,7us (*°C); tempo de aquisicdo 6,5s
('H) e 7,6s ('°C); janela espectral 965 Hz ('H) e 5000 Hz ('°C); numero de
varreduras 8-32 para 'H e 2000-20000 para '°C, dependendo do composto; niimero
de pontos 65536 com resolucéo digital Hz/ponto igual a 0,6777065 ('H) e 0,371260
(®C); temperatura 300K.

5.1.2. Espectroscopia de Massas

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrémetro de massas HP 5973 (CG/EM), com
injetor automatico HP 6890. coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Ph ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30m x 0,30mm x 0,25um). Fluxo de gas Hélio de
2mL/min, pressao de 5,0psi. Temperatura do injetor 250°C. Seringa de 10uL com
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injecdao de 1uL. Temperatura inicial do forno 70°C/min. E apds aquecimento de
12°C/min até 280°C. para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70eV no

espectrometro de massas.

As analises mencionadas acima foram realizadas, nos respectivos aparelhos,

pertencentes ao Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

5.1.3. Massa de Alta Resolucao

Os espectros de massas de alta resolucao ESI(Eletron Spray lonization)
foram obtidos na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sao
Paulo, a partir de um espectrébmetro de massa LC-MS Bruker Daltonics MicroTOF
com analisador Time of Flight. Foi utilizado nitrogénio como gas secante a 180°C. As

solu¢des das amostras foram introduzidas via infuséo direta.

5.1.4. Solventes e Reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme
técnicas usuais.”® Os reagentes comerciais foram convenientemente purificados,

quando se fazia necessario.

Foram utilizadas placas para cromatografia em camada delgada para a
identificacao dos compostos, de alumina e/ou silica gel. Como métodos de revelagéo

foram utilizados cuba de iodo, luz ultravioleta e solugdo acida de vanilina.

As colunas cromatograficas para purificagdo foram realizadas com alumina

basica, usando éter dietilico como eluente.

5.2. Procedimentos Experimentais
5.2.1. Procedimento geral de Sintese do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano(2)?°:

Importante ressaltar que todo material utilizado foi cuidadosamente seco em
estufa por varias horas, ou flambado para evitar a formagéao de vapores acidos que

induzem a polimerizagéao.

% Perrin, D.; Armarengo, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, New York.
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Uma mistura do enoléter, neste caso, 2,3-diidrofurano com piridina
previamente seca foi adicionada lentamente sobre uma mistura de anidrido
trifluoracético em diclorometano seco, refriada a 0°C com banho de gelo, e sob forte
agitacao. Apo6s término da adicao, a reacao foi deixada sob agitagdo por 16 horas.
Adicionou-se agua destilada a mistura reacional. As fases foram separadas em funil
de extracdo, sendo que extraiu-se a fase aquosa duas vezes com diclorometano e
lavou-se a fase organica duas vezes com agua destilada. Esta ultima foi seca com
sulfato de magnésio, filtrada e o solvente retirado em rotaevaporador. O produto foi

obtido como um 6leo incolor, ndo havendo necessidade de purificagéo.

3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2): Rendimento 90-95%

5.2.2. Procedimento geral de Sintese de 3-Trifluoracetil-Pirrois-N-Substituidos

Em um baldo de 50 mL e uma boca, a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética, foi dissolvido 3mmol (0,498g) do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) em
5mL de diclorometano. Uma quantidade equimolar da amina foi adicionada, e ap6s
um periodo de 30 minutos uma solucao contendo 1,5 equivalentes de PCC em 5 mL
de diclorometano foi adicionada, e o sistema colocado sob refluxo por 3 horas. Apds
este tempo de reacdo, o solvente foi evaporado e o bruto restante no balao foi
dissolvido em solugao 1M de hidréxido de sédio. Para extrair o produto da fase
aquosa usou-se éter dietilico (8x50mL). A fase organica foi lavada 2 vezes com
solucdo de hidroxido de sodio(1M) (2x50mL) e mais uma vez com &gua
destilada(50mL). A fase organica, depois de seca com sulfato de magnésio, foi
passada em coluna cromatografica tendo como fase estacionaria alumina basica
(60g aproximadamente) e uma pequena camada superior de carvao ativo. A coluna
foi eluida com éter dietilico(50mL). O solvente foi retirado em rotaevaporador. Foram
obtidos:

1H-3-Trifluoracetilpirrol (5a): sélido branco. Rendimento: 28%. RMN 'H (CDCls,
400MHz): 9,1 (s, 1H, H1); 7,6 (d, 1H, J = 1,2 Hz, H2); 6,8 (m, 1H, H5); 6,8 (s, 1H,
H4). RMN'C (CDCls, 50 MHz): 176 (qua, Jcr = 35,1 Hz, C=0); 127,3 (C3); 120,5
(C2); 116,9 (qua, 'Jor = 288,85 Hz, CF3); 118,3 (C5), 110,2 (C4). HRMS-ESI n/z
calc. para CegH4F3NO: [M + H]* 164,0321. Encontrado: 164,0320.
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1-Metil-3-trifluoracetilpirrol (5b): 6leo marrom; Rendimento: 36%. RMN 'H (CDCls,
200MHz): 7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, H5); 6,6 (s, 1H, H4); 3,7 (s, 1H, H6). RMN'*C
(CDCls, 100 MHz): 175,0 (qua, 2Jcr = 35,3 Hz, C=0); 130,1 (C3); 124,3 (C2); 117,8
(C5), 116,9 (qua, 'Jor = 288,7 Hz, CF3); 110,9 (C4), 36,8 (C6).
1-Etil-3-trifluoracetilpirrol (5c): 6leo marrom. Rendimento: 41%. RMN 'H (CDCls,
400MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, H5); 6,7 (m, 1H, H4); 4,0 (qua, 1H, J= 7,6 Hz,
H6); 1,4 (t, 1H, J = 14,8 Hz, H7). RMN'3*C (CDCls, 100 MHz): 175,1 (qua, 2Jcr = 35,3
Hz, C=0); 128,6 (C3); 122,8 (C2); 117,6 (C5); 116,9 (qua, 'Jcr = 289,4 Hz, CF3);
110,7 (C4); 45,0 (C6); 15,9 (C7). HRMS-ESI m/z calc. para CgHgFsNO: [M + HJ*
192,0636. Encontrado: 192,0627.

1-Propil-3-trifluoracetilpirrol (5d): 6leo marrom. Rendimento: 46%. RMN 'H
(CDCI3, 400MHz): 7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, H5); 6,6 (m, 1H, H4); 3,8 (t, 1H, J =
14,4 Hz, H6); 1,8 (sex, 1H, J = 7,2 Hz, H7); 0,9 (t, 1H, J = 14,8 Hz, H8). RMN™C
(CDCl3, 100 MHz): 175,2 (qua, °Jor = 34,5 Hz, C=0); 129,2 (C3); 123,2 (C2); 117,6
(C5); 16,9 (qua, 'Jor = 288,7 Hz, CF3); 110,7 (C4); 52 (C6); 24,1 (C7); 10,8 (C8).
HRMS-ESI m/z calc. para CgH1oF3NO: [M + H]" 206,0792. Encontrado: 206,0780.
1-iso-Propil-3-trifluoracetilpirrol (5e): 6leo marrom. Rendimento: 52%. RMN 'H
(CDCl3, 400MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 1H, H5 e H4); 4,3 (sep, 1H, J = 13,6 Hz,
H6); 1,5 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H7). RMN'3C (CDCl3, 100 MHz): 175,2 (qua, 2Jcr = 34,4
Hz, C=0); 127 (C3); 121,1 (C2); 117,4 (C5); 117 (qua, 'Jor = 289,6 Hz, CF3); 110,7
(C4), 52,1 (C6); 23,4 (C7). HRMS-ESI m/z calc. para CgH1oF3NO: [M + H]" 206,0792.
Encontrado: 206,0786.

1-Alil-3-trifluoracetilpirrol (5f): 6leo marrom. Rendimento: 43%. RMN 'H (CDCls,
200MHz): 7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, H5); 6,7 (s, 1H, H4); 5,9 (m, 1H, H7); 5,2 (dd,
1H, J = 10,2 Hz, J = 17 Hz, H8); 4,5 (d, 1H, J = 5,6 Hz, H6). RMN'3*C (CDCl;, 100
MHz): 175,2 (qua, °Jcr = 35,5 Hz, C=0); 132,1 (C7); 129,2 (C3); 123,4 (C2); 119,3
(C8); 117,9 (C5); 116,9 (qua, 'Jor = 288,9 Hz, CF3); 110,9 (C4), 52,6 (C6). HRMS-
ESI m/z calc. para CgHgF3NO: [M + H]* 204,0636. Encontrado: 204,0629.
1-(Etan-1-ol-2-il)-3-trifluoracetilpirrol (5g): 6leo marrom. Rendimento: 20%. RMN
'H (CDCls, 400MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H, H5 e H4); 4 (t, 1H, J = 9,2 Hz, H6);
3,9 (t, 1H, J = 9,2 Hz, H7). RMN'C (CDCl;, 100 MHz): 175,4 (qua, 2Jcr = 35,7 Hz,
C=0); 130,1 (C3); 123,8 (C2); 117,8 (C5); 116,9 (qua, 'Jor = 288,8 Hz, CF3); 110,9
(C4), 61,8 (C6); 52,5 (C7).
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1-(Propan-1-ol-3-il)-3-trifluoracetilpirrol (5h): 6leo marrom. Rendimento: 45%.
RMN 'H (CDCls, 400MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H, H5 e H4); 4,1 (s, 1H, H8); 3,6
(s, 1H, H6); 2 (s, 1H, H7). RMN'3*C (CDCls, 50 MHz): 175,3 (qua, 2Jcr = 34,5 Hz,
C=0); 129,5 (C3); 123,4 (C2);117,7 (C5); 116,9 (qua, 'Jor = 289 Hz, CF3); 110,9
(C4); 58,5 (C8); 46,8 (C6); 33,2 (C7). HRMS-ESI m/z calc. para CgH1oF3sNO2: [M +
H]" 222,0742. Encontrado: 222,0738.

1-(Propan-2-ol-1-il)-3-trifluoracetilpirrol (5i): 6leo marrom. Rendimento: 56%. RMN
H (CDCl3, 400MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H, H5 e H4); 4,1 (s, 1H, H7); 3,8 (m,
1H, H6); 1,2 (d, 1H, J = 6 Hz, H8). RMN'3C (CDCls;, 50 MHz): 175,4 (qua, 2Jcr = 33,8
Hz, C=0); 130,3 (C3); 124,2 (C2);117,7 (C5); 116,9 (qua, 'Jor = 289 Hz, CF3); 110,6
(C4); 67,1 (C7); 57,3 (C6); 20,3 (C8).

1-(Butan-1-ol-2-il)3-trifluoracetilpirrol (5j): 6leo marrom. Rendimento: 54%. RMN
'H (CDCls, 400MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 2H, H5 e H4); 3,9 (s, 1H, H6); 3,83 (m,
1H, H7); 1,8 (m, 1H, H8); 0,8 (t, 1H, J = 14,8 Hz, H9). RMN'3C (CDCls, 400 MHz):
175,3 (qua, 2Jcr = 35,1 Hz, C=0); 128,9 (C3); 121,8 (C2);117,3 (C5); 116,9 (qua, 'JcF
= 289 Hz, CF3); 110,6 (C4); 64,8 (C7); 64,7 (C6); 24,3 (C8).
1-(2,2-Dimetil-etan-1-ol-2il)-3-trifluoracetilpirrol (51): 6leo marrom. Rendimento:
41%. RMN'H (CDCls, 400MHz): 7,6 (s, 1H, H2); 6,9 (m, 1H, H5); 6,7 (m, 2H, H4);
3,6 (s, 2H, H7); 1,5 (s, 6H, H8). RMN'3*C(CDCls, 100MHz): 175,4 (qua, 2Jcr = 35 Hz,
C=0); 127,5 (C3); 121 (C2);117,3 (C5); 116,9 (qua, 'Jcr = 289 Hz, CF3); 110,5 (C4);
70,4 (C7); 60,2 (C6); 24,5 (C8).

1-(Benzil)-3-trifluoracetilpirrol (5m): éleo marrom. Rendimento: 55%. RMN H
(CDCls3, 400MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 7,2 (m, 5H, Anel); 6,7 (s, 1H, H5); 6,7 (s, 1H, H4);
5,1 (s, 1H, H6). RMN'C (CDCl;, 50 MHz): 175,3 (qua, 2Jcr = 34,8 Hz, C=0); 135,4
(C7); 129 (C8, C9); 128,4 (C3); 127,3 (C10); 123,6 (C2); 118 (C5); 116,9 (qua, 'Jor =
288,7 Hz, CF3); 111,1 (C4); 54,1 (C6). HRMS-ESI m/z calc. para Ci3H1oF3NO: [M +
H]* 254,0792. Encontrado: 254,0786.

1-(Fenetil)-3-trifluoracetilpirrol (5n): éleo marrom. Rendimento: 50%. RMN 'H
(CDCI3, 400MHz): 7,1 (m, 6H, H2 e Anel); 6,70 (s, 1H, H5); 6,58 (s, 1H, H4); 4,15 (t,
1H, J = 14 Hz, H6); 3 (t, 1H, J = 14 Hz, H7). RMN'3C (CDCl;, 100 MHz): 175,1 (qua,
®Jor = 34,8 Hz, C=0); 136,9 (C8); 129,3 (C3); 128,6 (C9); 128,4 (C10); 126,9 (C11);
123,2 (C2); 117,5 (C5); 116,9 (qua, 'Jor= 289,4 Hz, CF3); 110,7 (C4); 51,9 (C6); 37,5
(C7). HRMS-ESI m/z calc. para Ci4sH12F3NO: [M + H]" 268,0949. Encontrado:
268,0954.
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1-(2-Metilpiridin)-3-trifluoracetilpirrol (50): 6leo marrom. Rendimento: 47%. RMN
'H (CDCl3, 400MHz): 8,6 (d, 1H, J = 4,4 Hz, H11); 7,7 (t, 1H, J = 15,2 Hz, H9); 7,6 (s,
1H, H2); 7,2 (t, 1H, J= 12 Hz, H10); 7 (d, 1H, J= 7,6 Hz, H8); 6,7 (s, 2H, H5 e H4);
5,2 (s, 1H, H6).RMN'3*C (CDCls, 100 MHz): 175,2 (qua, 2Jcr = 34,9 Hz, C=0); 155,2
(C7); 149,7 (C8); 137,2 (C9); 129,8 (C3); 123,9 (C10); 123,1 (C11); 121,3 (C2);
118,2 (C5); 116,8 (qua, 'Jor = 281,4 Hz, CF3); 111,1 (C4); 55,6 (C6).
1-(3-Metilpiridin)-3-trifluoracetilpirrol (5p): 6leo marrom. Rendimento: 51%. RMN
'H (CDCl3, 400MHz): 8,6 (d, 1H, J = 4,4 Hz, H10); 8,5 (s, 1H, H11); 7,5 (s, 1H, H2);
7,4 (d, 1H, J = 8Hz, H8);7,3 (m, 1H, H9); 6,7 (s, 1H, H5); 6,7 (m, 1H, H4); 5,1 (s, 1H,
H6). RMN'*C (CDCls, 100 MHz): 175,1 (qua, 2Jcr = 34,7 Hz, C=0); 149,8 (C11);
148,5 (C10); 134,8 (C8); 131,2 (C7); 129,2 (C3); 123,8 (C9); 123,4 (C2); 118,3 (C5);
116,7 (qua, 'Jor = 288,8 Hz, CF3); 111,4 (C4); 51,4 (C6).
1-(4-Metilpiridin)-3-trifluoracetilpirrol (5q): 6leo marrom. Rendimento: 39%. RMN
'H (CDCl3, 400MHz): 8,6 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H9); 7,5 (s, 1H, H2); 7,0 (d, 1H, J=5,2
Hz, H8); 6,8 (s, 1H, H5); 6,7 (m, 1H, H4); 5,1 (s, 1H, H6). RMN'*C (CDCls, 100
MHz): 175,2 (qua, Jor = 35,5 Hz, C=0); 150,2 (C9); 144,8 (C7); 129,5 (C3); 123,8
(C2); 121,4 (C8); 118,5 (C5); 116,7 (qua, 'Jor = 288,5 Hz, CF3); 111,5 (C4); 52,7
(C6). HRMS-ESI m/z calc. para Ci3H11F3N2O: [M + H]" 255,0745. Encontrado:
255,0747.

1-(Etan-2-dimetilamino-1-il)-3-trifluoracetilpirrol(5r): 6leo marrom. Rendimento:
25%. RMN'H (CDCls, 400 MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H, H5 e H4); 4 (t, 2H, J =
3,2Hz, H6); 2,6 (t, 2H, J = 3,1Hz, H7); 2,2 (s, 6H, H8). RMN'*C (CDCls, 400 MHz):
175,2 (qua, 2Jcr = 35 Hz, C=0); 129,6 (C3); 123,5 (C2); 117,8 (C5); 116,9 (qua, 'Jcr
= 288 Hz, CF3); 110,7 (C4); 59,6 (C6); 48,5 (C7); 45,4 (C8).
1-(Etan-2-dietilamino-1-il)-3-trifluoracetilpirrol(5s): 6leo marrom. Rendimento:
41%. RMN'H (CDCls, 400 MHz): 7,5 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 2H, H5 e H4); 3,9 (t, 2H, J =
3,2Hz, H6); 2,7 (t, 2H, J = 3,2Hz, H7); 2,5 (q, 4H, J = 1,7Hz, H8); 0,9 (i, 6H, J =
3,6Hz, H9). RMN'3C (CDCls, 400 MHz): 175,2 (qua, Jor = 35 Hz, C=0); 129,9 (C3);
123,6 (C2); 117,6 (C5); 116,2 (qua, 'Jor = 288 Hz, CF3); 110,5 (C4); 53,8 (C6); 49,4
(C7); 47,3 (C8); 11,8 (C9).

1,2-Bis-3-trifluoracetilpirrol-1-il-etano (5t): 6leo marrom. Rendimento: 27%.
RMN'H (CDCls;, 400MHz): 7,1 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, H5); 6,5 (m, 1H, H4); 4,2 (s,
2H, H6). RMN'3*C (CDCl3, 400 MHz): 175,2 (qua, 2Jcr = 35 Hz, C=0); 128,8 (C3);
122,8 (C2); 18,8 (C5); 116,7 (qua, 'Jcr = 288 Hz, CF3); 111,9 (C4); 521,1 (C8).
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1,3-Bis-3-trifluoracetilpirrol-1-il-propano (5u): sélido branco. Rendimento: 46%.
RMN 'H (CDCls, 200MHz): 7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (s, 1H, H5); 6,6 (m, 1H, H4); 3,9 (t,
1H, J = 7,3 Hz, H6); 2,3 (qui, 1H, J = 7,1 Hz, H7). RMN'3C (CDCl3, 100 MHz): 175,2
(qua, 2Jcr = 34,7 Hz, C=0); 128,8 (C3); 123 (C2); 118,3 (C5); 116,8 (qua, 'Jcr =
288,7 Hz, CFj3); 111,5 (C4), 46,8 (C6); 31,5 (C7). HRMS-ESI m/z calc. para
C15H12F6N202: [M + H]* 367,0881. Encontrado: 367,0876.
1,4-Bis-3-trifluoracetilpirrol-1-il-butano (5v): 6leo marrom. Rendimento: 34%.
RMN'H (CDCls, 400MHz): 7,4 (s, 1H, H2); 6,7 (m, 1H, H5); 6,6 (m, 1H, H4); 3,9 (m,
2H, H6); 1,8 (m, 2H, H7). RMN'C (CDCls;, 400 MHz): 175,2 (qua, 2Jcr = 35 Hz,
C=0); 128,8 (C3); 123,8 (C2); 118 (C5); 116,7 (qua, 'Jcr = 289 Hz, CF3); 111,2 (C4);
49,7 (C6); 27,9 (C7).
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Anexo 1 - Espectros de RMN de 'H E *C
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Figura 32. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5a em CDCls.
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Figura 33. Espectro de *C RMN a 50 MHz do composto 5a em CDCls.
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Figura 35. Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5b em CDCls.
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Figura 37. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 5¢ em CDCls.
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Figura 38. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5d em CDCls.
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Figura 39. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 5d em CDCls.
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Figura 41. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 5e em CDCls.
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Figura 43.

Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5f em CDCls.
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Figura 44. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5g em CDCls.
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Figura 45. Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5g em CDCls.
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Figura 47. Espectro de *C RMN a 50 MHz do composto 5h em CDCls.
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Figura 49. Espectro de *C RMN a 50 MHz do composto 5i em CDCls.
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Figura 50. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5j em CDCls.
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Figura 51. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 5j em CDCls.
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Figura 53. Espectro de *C RMN a 200 MHz do composto 51 em CDCls.
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Figura 55. Espectro de *C RMN a 50 MHz do composto 5m em CDCls.
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Figura 57. Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5n em CDCls.
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Figura 58. Espectro de 'H RMN a 400 MHz do composto 50 em CDCls.
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Figura 59. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 50 em CDCls.
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Anexo 1 - Espectros de RMN de 'H E *C

oo =R Al =R R == =]
[=E=2n] ceRIodneld
o g e vy TS o 6 e 0 s e e
o3 6 6 o Sl S = Y= -1

\

1.432
nnnn

.

L =y
| 1] H2 H5, H4
8 A0 | |
2 H1o |
Hs
| H9
[ W

1

21 2o 22

(]
9

LN e I e B Ry e B B By O B B By B B B
5 4 3 2 1 (

Figura 60. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5p em CDCls.
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Figura 61. Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5p em CDCls.
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Figura 62. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5q em CDCls.

[py——— o — o oo mom oo
Pl N i | Wy el v—<§ ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ o o= Wy
[ el & w0 PR N Y [ fm]
el alalh: g o [l e R i N o ) O ~=
Ll 5 i ()t el et ) i 28 b
[+] c9 er
C6
5 c4
CcT
c3 c5
CF3
T 1\
— — —T———— ]
200 175 150 100 5 50 25

Figura 63. Espectro de '>*C RMN a 400 MHz do composto 5q em CDCls.
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Figura 64. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5r em CDCls.
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Figura 65. Espectro de *C RMN a 400 MHz do composto 5r em CDCls.
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Figura 67. Espectro de '*C RMN a 400 MHz do composto 5s em CDCls.
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Figura 68. Espectro de "H RMN a 400 MHz do composto 5t em CDCls.
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Figura 69. Espectro de *C RMN a 400 MHz do composto 5t em CDCls.
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Figura 71. Espectro de '*C RMN a 400 MHz do composto 5u em CDCls.
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Figura 72. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5v em CDCls.

[ag il = — oo ey =
— 0 =29 o lﬁ& = b M M} (=33 —
= 0 o2 aig S = 5
o 06 M A — 1S
- - &1 [ T [ = =] [ =
— A 3 — — — === = o
CF3
/ o
& ||
T
T
]
N
2'|l1 5
F3C ¥ a
0
cr
c6
c2
‘ ca
c3
c=0 [ }CFS
f b e o N
180 170 180 150 140 130 120 110 100 20 80 70 &0 50 40 30 20 10 i

Figura 73. Espectro de '*C RMN a 400 MHz do composto 5v em CDCls.
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Figura 74. Cromatograma de ions totais do composto 5a.

Abundance Scan 737 (6.303 min): 0370-06.D
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Figura 75. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5a.

- 100 -



Anexo 2 — Espectros de CG - EM

JAbundance

5e+07

4e+07

3e+07

2e+07

1e+07

TIC: 0179-07.D

11.12

CF;

/

O

Time--> 4.00 6.00

8.00

™
10.00

T T
12.00 14.00

1600

T
18.00

22.00

24.00

T
20.00 26.00 28. 00

Retention Time

Area

Area %

Ratio %

[Total Ion Chromatogram
kbl
11.125

2806838736
21172551

99.251
0.749

100.000

0.754

Figura 76. Cromatograma de ions totais do composto 5b.

Abundance

7500000
7000000
6500000
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5500000
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Figura 77. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5b.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

/Abundance TIC: 0321-06R.D
| 5/90 fo)

5e+07
CF3

/

3e+07
2e+07

1e+07

9.48

-t

) T T
[Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram
5.896 2083861743 98.954 100.000
9.484 22022697 1.046 1.057

Figura 78. Cromatograma de ions totais do composto 5c.

Abundance Average of 5.825 to 5.900 min.: 0321-06R.D
8000000 122

7000000

6000000 94
191 CF;
5000000

4000000

3000000 66

2000000

1000000 54

J! 14381 140 161176 l 207 228242 260 281 300 318333 385371 406 423 475 500 521 541
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0
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 79. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5c.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

Abundance TIC: 0369-06.D
3000000

o

2500000 CF3
2000000 / \

1500000 N

1000000

500000

r——— et
Time--> 4.00 6.00 800 1000 1200 1400 1600  18.00  20.00 2200  24.00  26.00  28.00

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram
6.681 50154140 100.000 100.000

Figura 80. Cromatograma de ions totais do composto 5d.

r\bundance Scan 803 (6.677 min): 0369-06.D
1000000

900000

CF3
800000

700000 / \

94
600000 N

500000

400000

300000 205

200000

100000

0
176
obrr s l}jl .”e.‘f‘.’,.n_ﬁﬁ da%0 | 253267 263 g7 486 5§09
n'I/Z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Figura 81. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5d.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

/Abundance ) TIC: 01009-07.D _
664
6e+07| ‘ 0.
50407 | CF;
| l
4407/ l
‘ I
3e+07| N
20+07| )\
16407 I
| |
51253396 |77 8%7s 1211256 16071711 . _
Time--> 400 600 800  10.00  12.00  14.00 ,157.097 18 oo 2000 2200 2400 2600  28.00
Retention Time Area Area % Ratio %
Total Ion Chromatogram
2.529 12369714 0.294 0.336
3.962 20492556 0.486 0.556
6.640 3684525465 87.432  100.000
7.732 115371338 2.738 3.131
8.981 221900479 5.266 6.022
9.777 19578790 0.465 0.531
12.121 66373988 1.575 1.801
12.562 22047387 0.523 0.598
16.072 34261273 0.813 0.930
17.106 17218459 0.409 0.467
Figura 82. Cromatograma de ions totais do composto 5e.
k\bundance Average of 6.538 to 6.675 min.: 01009-07.D -
| 7000000 514 136
| 6500000
| 6000000
| 205
| 5500000 (o)
| 5000000 CF,
| 4500000 ‘
4000000 / \
3500000
‘ N
3000000 ‘
|
2500000 ‘
66 1
2000000 i
1500000
1000000 |
51
500000 120 190
1 ‘ ’ 162 |
0 ,‘,J‘m‘ \h ‘\H 1 N | 229246 272 296311325340355 380396 415 442 461 481 504 541
T A SARSE RARSE SRS BRASE BARAS T
miz-> 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 230 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 83. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5e.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

Abundance TIC: 0371-06.D

6000000
CF;

5000000
4000000 / \
3000000 N

2000000

1000000 ‘
0.48 12.20

O [ M S .-m-emmmememm—m—mm—m—
Time--> 400 600 800 1000 1200 1400  16.00  18.00  20.00 2200 2400  26.00 _ 28.00

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram
6.527 96982492 92.219 100.000
9.479 2647706 2.518 2.730
12.199 5535743 5.264 5.708

Figura 84. Cromatograma de ions totais do composto 5f.

bundance Scan 776 (6.523 min): 0371-06.D
2400000

2200000

2000000 CF3

1800000 / \
1600000
1400000 N

1200000

1000000 ‘

800000

203
600000

400000 79 108
94
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52
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m/z--> 40

Figura 85. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5f.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

bundance TIC: 0178-07.D 0

1.4e+07 CF. 3
1.26+07
1e+07 / \
8000000 N
6000000
4000000 .38

2000000 o OH
6.30 77465 |)

0 ‘ . [ ‘ iy e —— —————
Time--> 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400  26.00 _ 28.00

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram

6.296 8345341 1.876 2.170
7.451 6010354 1.351 1.563
7.650 7937848 1.785 2.064
8.935 384564352 86.465 100.000
9.184 4879389 1.097 1.269
9.377 33027209 7.426 8.588

Figura 86. Cromatograma de ions totais do composto 5g.

Abundance Scan 1197 (8.929 min): 0178-07.D

3500000
3000000

2500000
94

2000000 N

CF3

1500000

1000000{ 52 207 OH

500000 66
107
‘ 120128 || 148 e

0 W \‘H"I"‘!‘T" # 1I ‘l i ‘11561164l T 1?0 T !1 2121 1237T 24? T T274\283\ T 1313 13251
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Figura 87. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 59.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

Abundance TIC: 0455-06.D
2000000

12.52
1500000

1000000

500000
9:470.18

9.1

o ey e e e e e

T T T T T
[Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18. 00 20400 22.00 24.00 26.00 28.00

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram

9.190 3135190 4.118 9.666
9.470 4581025 6.017 14.124
9.779 32435234 42.601 100.000
9.889 1918993 2.520 5.916
9.986 3841548 5.046 11.844
10.048 1058188 1.390 3.262
10.070 528786 0.695 1.630
10.182 3092991 4.062 9.536
12.518 25544901 SSPN5 51! 78.757

Figura 88. Cromatograma de ions totais do composto 5h.

Abundance Scan 1345 (9.778 min): 0455-06.D

350000

94
300000 CF3

250000 o / \

200000 177

150000

221

100000 OH
66

52

50000
108
120

0 .Jxlurl‘.“\ 11. L3 L1 | 190 204 255 315 450

T “|H.|HV|H”””7v LI L e e e

e
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Figura 89. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5h.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

peak R.T. first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 7.251 624 632 645 BB 1203285 20875648 1.08% 0.981%
2 7.708 689 694 700 BV 1234907 19251116 1.00% 0.905%
3 7.950 722 727 737 BB 890202 15176628 0.79% 0.713%
4 9.845 972 984 1002 BB 977659 36860769 1.91% 1.732%
5 10.423 1032 1062 1094 BV 33958266 1930373466 100.00% 90.700%
6 10.722 1094 1103 1125 VB 3582007 75435534 3.91% 3.544%
7 13.022 1409 1415 1426 BB 770121 13714909 0.71% 0.644%
8 13.410 1461 1467 1479 BB 836680 16621490 0.86% 0.781%
Sum of corrected areas: 2128309559
GERAL.M Wed Sep 26 14:52:55 2007
Abundance TIC: 1787-07.D\data.ms
3.4e+07| 10 rza
3.2e+07|
| (o]
3e+o7|
2.8e+07| CF;
2.6e+07|
|
2.4e+07!
2.2e+07|
Ze+07;‘
| I N
1.8e+07 |
1.6e+07
| OH
1.4e+07 |
|
1.2e+07
1e+07 [
8000000 |
6000000 ‘
4000000 1! 722
e 7388  9.845 13162810
: L 1 Ll
1 T T T T T T T T T T 1
Time--> 4.00 6.00 800 1000 1200 1400 16.00 1800  20.00  22.00 2400  26.00 2800
Figura 90. Cromatograma de ions totais do composto 5i.
[TApunaance Scan 1062 (10.420 min): 1787-07.D\data.ms
6000000 15f1
5500000
(o]
5000000
221.0 CF,
4500000
4000000 / \
3500000
94.0
N
3000000
OH
2500000
20000001 45.1
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Figura 91. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5i.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

peak R.T. first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 6.078 461 473 494 BB 1054421 22095010 0.73% (o] 6;;;
2 6.699 544 558 577 BB 783230 17402292 0.58% 0.507%
3 7.746 682 700 721 BV 1379093 38132989 1.26% 1.110%
4 10.931 1119 1131 1143 VV 2825866 45299249 1.50% 1.319%
5 11.375 1162 1192 1232 VV 44938236 3024276297 100.00% 88.031%
6 13.557 1482 1487 1491 VvV 670253 14527847 0.48% 0.423%
7 13.649 1491 1500 1511 VV 2 5022689 161425539  5.34% 4.699%
8 13.817 1518 1523 1537 VV 996519 27419198 0.91% 0.798%
9 14.662 1632 1637 1641 PV 714936 11982941 0.40% 0.349%
10 14.715 1641 1644 1662 VB 959959 17101557 0.57% 0.498%
11 15.294 1698 1723 1742 BB 449868 11905880 0.39% 0.347%
12 16.017 1814 1821 1830 BV 2 901759 25240099  0.83% 0.735%
13 18.910 2192 2213 2233 BB 2 485090 18651930 0.62% 0.543%
Sum of corrected areas: 3435460827
GERAL.M Fri Sep 28 09:20:08 2007
Abundance TIC: 1824-07.D\data.ms
4.5e+07/ 11.875
i (o)
4e+07{
3.5e+07] CF3
3e+07|
2.5e+07| / \
| |
: |
2e»o74i N
i
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5000000! L e
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ﬁgg “ Y HL‘ 1838143 gm% ‘189107_‘__7777 ‘ ‘ '
Time--> 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800  20.00 2200 2400  26.00  28.00
Figura 92. Cromatograma de ions totais do composto 5j.
Abundance Scan 1192 (11.378 min): 1824-07.D\data.ms
204.0
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7000000
6500000 0
94.0
6000000 CF3
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N
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Figura 93. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5j.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

Abundance TIC: 0468-06.D
9|71 0,
1.6e+07
CF3
1.4e+07
1.2e+07 / \
1e+07
N
8000000
6000000
4000000
2000000 i OH
98 1204
O = T USRS BRSPS RSUSBEP VUSSP IUSE
[Time--> 4.00 6.00 8.00 10ﬁ00 12[00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00
Retention Time Area Area % Ratio %
Total Ion Chromatogram
7.887 35135451 9.111 10.634
9.709 330417521 85.681 100.000
9.833 13532669 3.509 4.096
9.882 1007565 0.261 0.305
12.044 5545849 1.438 1.678

Figura 94. Cromatograma de ions totais do composto 5I.

Abundance Scan 1333 (9.708 min): 0468-06.D
% 204
3500000

3000000
CF3

2500000
2000000 N
1500000
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Figura 95. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5I.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

/Abundance

1e+07

8000000

6000000

4000000

2000000

6.39

TIC: 0453-06.D

11,34

CF,

15.96

[Time-->

T

4.00

6.00

8.00

S S e e

10.00 12.00

—rr T

14.00 16.00 18.00 20.00 22.00

LI S s e S B e e B

24.00 26.00 28.00

Retention Time

Area

Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram
6.391
11.338
15.956

53624704
177434043
4676167

22.748
75.268
1.984

30.222
100.000
2.635

Figura 96. Cromatograma de ions totais do composto 5m.
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Figura 97. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5m.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

[Abundance TIC: 0454-06.D 0,
1212
CF3
5e+07
4e+07 / \
N

3e+07

2e+07 7.30

1e+07

14.09
0 ; - e —k . . r T e IS

(Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

Retention Time Area Area % Ratio %
Total Ion Chromatogram

7.301 307684850 19.625 24.877

12.116 1236836387 78.891 100.000

14.087 23261904 1.484 1.881

Figura 98. Cromatograma de ions totais do composto 5n.

Abundance Scan 1754 (12.113 min): 0454-06.D
198
7500000

7000000

6500000 (o)

6000000 267 c|:3
5500000 e
5000000 / \
4500000
4000000
3500000
3000000 U 176
2500000
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Figura 99. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5n.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

peak R.T first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 6.572 535 540 558 VB 654525 14434597  0.98% 0.901%
2 7.197 613 625 641 BB 802462 14809671 1.00% 0.924%
3 7.651 673 687 690 BV 934558 14264050 0.97% 0.890%
4 7.698 690 693 711 VB 358908 9567601 0.65% 0.597%
5 7.892 714 719 734 BB 649694 11036442 0.75% 0.689%
6 8.050 736 741 745 BV 518903 7242173 0.49% 0.452%
7 10.894 1113 1126 1138 BV 1320302 20917267 1.42% 1.305%
8 12.999 1386 1412 1448 BB 3 38713277 1477866343 100.00% 92.233%
9 17.733 2033 2054 2071 BB 1580453 32184929 2.18% 2.009%
Sum of corrected areas: 1602323074
GERAL.M Fri Oct 05 09:10:12 2007
Abundance TIC: 1874-07.D\data.ms
[ 12.999
1
35e+07' o)
| cF3
3e+07|
2,5e+071‘
| N
1
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| i e
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Figura 100. Cromatograma de ions totais do composto 50.
Abundance Scan 1412 (13.001 min): 1874-07.D\data.ms
185.1
8000000
(o]
CF;
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92.1 / \
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Figura 101. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 50.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

peak R.T first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 7.197 591 625 640 BB 694158 12471728 0.43% 0.400%
2 7.651 671 687 690 BV 884612 13319603 0.45% 0.428%
3 7.698 690 693 711 VB 431822 11634883 0.40% 0.374%
4 7.892 714 719 733 BB 624661 11036635 0.38% 0.354%
5 8.050 736 741 755 BB 562356 9678422 0.33% 0.311%
6 10.236 1008 1037 1062 BV 2437969 51379395 1.75% 1.650%
7 10.894 1111 1126 1135 BV 1108351 17872815 .61% 0.574%
8 13.800 1484 1520 1569 BB 3 47752418 2929685992 100 00% 94.062%
9 15.939 1777 1810 1824 BB 2 652159 17824033 0.61% 0.572%
10 18.014 2062 2092 2112 BB 1891771 39743194 1.36% 1.276%
Sum of corrected areas: 3114646699
GERAL.M Fri Oct 05 09:06:08 2007
Abundance TIC: 1875-07.D\data.ms
13.800
4.5e+07
(o)
4e+07
CF;
3.5e+07
3e+07 / \
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Figura 102. Cromatograma de ions totais do composto 5p.
Abundance Scan 1521 (13.805 min): 1875-07.D\data.ms
92.1 1856.1
8000000
7000000 254 1 (0}
CF;
6000000 / \
5000000 N
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Figura 103 Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5p.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

peak R.T first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 7.694 681 693 715 BV 960355 25852472 1.40% 1.356%
2 10.234 1022 1037 1058 BB 775675 19121315 1.04% 1.003%
3 10.893 1111 1126 1137 BV 621432 10113022 0.55% 0.530%
4 13.762 1487 1515 1555 BV 2 38856325 1840869163 100.00% 96.564%
5 18.003 2081 2090 2109 BB 451243 10406446 0.57% 0.546%
Sum of corrected areas: 1906362419
GERAL.M Fri Oct 05 09:05:08 2007
JAbul TIC: 1876-07.D\data.ms
s, 13.762
3.5e+07 o]
CF;
3e+07 / \
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Figura 104. Cromatograma de ions totais do composto 5q.
Abundance Scan 1412 (13.001 min): 1874-07.D\data.ms
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Figura 105. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5q.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

undance

TIC. 0250-08 .Didala.ms
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Figura 106. Cromatograma de ions totais do composto 5r.
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Figura 107. Espectro de massas (Cl, 70eV, MH+) do composto 5r.
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Figura 108. Cromatograma de ions totais do composto 5s.
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Figura 109. Espectro de massas (Cl, 70eV, MH+) do composto 5s
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/peak R.T. first max last PK peak corx; COLET % of
# min scan scan scan TY: height area % max total
i 71.516 662 668 687 BB 199.31:8:7 5255736 ocess 3% 1.141%
25 10.705 1093 1101 1110 BB 1456143 19929147 4.97% 4. 3215%
3 12.896 1393 1398 1412 BB 1284364 20389420 5.08% 4.425%
4 18 =741 1508 1512 1527 BB 251916 4648938 1.16% 1..70/0:9%:
5 1:4... 7167 1646 1651 1666 BB 187860 4266969 1.06% 0.926%
6 16.241 1836 1851 1853 BB 2 12211302 401251573 100.00% 87.073%
J 1 9852 2264 2273 2288 BB 221128 5079555 1.27% 1.102%
sum of corrected areas: 460821339
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Figura 111. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5t.
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peak R.T. first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 10.892 1112 1126 1138 BB 414499 6700831 0.49% 0.473%
2 13.139 1419 1431 1453 BB 751388 18077270 1.31% 1.275%
3 17.370 1971 2004 2042 BB 28470900 1377387711 100.00% 97.141%
4 20.559 2419 2437 2458 BB 509494 15763021 1.14% 1.112%
Sum of corrected areas: 1417928834
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Figura 113. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5u.
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“peak R.T. first max last PK peak COTE CORE. % o
# min scan scan scan TY height area % max. total
1 10.705 1096 1101 1108 BB 317338 4326584 0.37% 0.319%
2 11.131 1146 1159 1174 BB 2 368296 7433970 0.64% 0.548%
3 11.475 1198 1205 1220 BB 352069 5733487 0.50% 0.423%
4 13.879 1519 1531 1543 BV 6460148 164828686 14.24% 12.155%
5 14.769 1646 1652 1661 BV 329636 5113994 0.44% 0.377%
6 14.873 1661 1666 1680 VB 637525 10908210 0.94% 0.804%
7 17.981 2063 2087 2129 BB 19992537 1157672181 100.00% 85.373%
Sum of corrected areas: 1356017112
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Figura 115. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5v.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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