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RESUMO

SINTESE DE 1,7-FENANTROLINAS E 7-AMINOQUINOLINAS
TRIFLUORMETIL SUBSTITUIDAS

Autora: Rosalia Andrighetto

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

A presente dissertacdo inicialmente descreve a sintese e caracterizagdo de uma nova
série de (Z,2)-N,N’-bis(oxotrifluoralquenil)-1,3-fenilenodiaminas a partir da reacdo de
adicdo/eliminacdo entre P-alcoxivinil trifluormetil cetonas e o dinucledfilo 1,3-
fenilenodiamina, obtidas com rendimentos de 47-91 %. As 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-
1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas, de formula geral F3C-C(0)-CH=C(R")-OR onde R = Me, Et e
R' = H, Me, Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph, 2-furil, 2-tienil foram
obtidas a partir de reaces de trifluoracetilacdo de enoléteres ou de acetais derivados de
cetonas aciclicas.

Subsequentemente é relatada a sintese e caracterizacdo de uma nova série de 1,7-
fenantrolinas bis-trifluormetil substituidas, obtidas a partir da reacdo de termociclizacdo das
bis-enamino cetonas em meio &cido PPA (acido polifosforico) na auséncia de solvente, com
rendimentos de 22-40 %. Duas interessantes maneiras de ciclizacdo foram observadas na
sintese dos iprodutos 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina e 2,10-di(alquil/aril)-4,8-
bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas. Nesta segunda etapa é descrita a sintese e caracterizacao
de uma nova série 2-aril[alquil(heteroaril)]-4-trifluormetil-7-aminoquinolinas, obtidas como
co-produtos das reacdes de termociclizacdo das bis-enamino cetonas em meio acido PPA, em
rendimentos de 20-45 %.

Os compostos foram caracterizados por experimentos de RMN de *H, RMN de **C
{*H}, por Espectrometria de Massas, Difracdo de Raios-X e sua pureza comprovada por
Anélise Elementar.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, FEVEREIRO-2010
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF TRIFLUOROMETHYL SUBSTITUTED
1,7-PHENANTHROLINES AND 7-AMINOQUINOLINES

Author: Rosalia Andrighetto

Advisor: Helio Gauze Bonacorso

This work, at first, describes the synthesis and characterization of new series of
(Z,2)-N,N’-bis(oxotrifluoroalkenyl)-1,3-phenylenediamines by the addition/elimination
reaction of B-alkoxyvinyl trifluoromethyl ketones with 1,3-phenylenediamine, in 47-91 %
yields. The 4-alkyl[aryl(heteroaryl)]-4-alkoxy-1,1,1-trifluoro-3-alken-2-ones, of general
formula F3C-C(0)-CH=C(R")-OR where R = Me, Et and R* = H, Me, Ph, 4-MePh, 4-OMePh,
4-CIPh, 4-FPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph, 2-furoyl, 2-thienyl, were obtained from trifluoroacetylation
reactions of enolethers or acetals derived of acyclic ketones.

Subsequently is reported the synthesis and characterization of new series of bis-
trifluoromethyl substituted 1,7-phenanthrolines, from cyclization reactions of bis-enaminones
in a strongly acidic medium (PPA) and absence of solvent, in 22-40 % yields, where for the
first time two interesting manners of cyclization were observed, in the synthesis of two
different angular structures. The products were identified as 2,8-bis(trifluoromethyl)-1,7-
phenanthroline and 2,10-dialkyl(aryl)-4,8-(bis-trifluoromethyl)-1,7-phenanthrolines. The
synthetic route used herein also allowed the isolation of new series of 7-aminoquinolines
structures in 20-45 % yields.

Compounds were characterized by *H, *C NMR spectroscopy, by Mass Spectrometry,
their structures also were established by X-ray diffraction and their purity was confirmed by
elemental analysis.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY

SANTA MARIA, FEBRUARY - 2010

XXV



1 Introducéo e Objetivos

1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Extraidos da natureza ou obtidos sinteticamente os compostos heterociclicos, entre eles
os ciclos nitrogenados, constituem um segmento importante da quimica organica, uma vez que a
grande maioria das moléculas organicas constituintes dos organismos vivos e a maioria dos
farmacos consumidos mundialmente possuem em sua estrutura molecular heterodtomos em
cadeias ciclicas. Entre os farmacos clinicamente utilizados, muitos sdo heterociclos, sendo

alguns produtos naturais como o antibiotico penicilina e o alcal6ide morfina (Figura 1).

Penicilina Morfina

Figura 1 - Estrutura de farmacos naturais.

Inimeros compostos obtidos sinteticamente sdo prescritos na terapia medicamentosa, 0s
quais apresentam atividades farmacoldgicas diversas, tais como: antitumorais, analgésicos,
hipnéticos, vasopressores, entre outras aplicacées.? Sequndo dados da literatura, constata-se que
os heterociclos sintéticos tém crescido exponencialmente e que a utilizacdo e importancia desses
compostos tém-se afirmado ao longo dos anos pela sua elevada aplicabilidade nos mais variados
campos da quimica, apresentando uma gama de importantes aplica¢cdes na indudstria farmacéutica
e agroquimica, entre outras. Um dado interessante, € que 85% dos farmacos disponiveis na
terapéutica moderna sdo de origem sintética. Destes, 62% sdo heterociclos, sendo que 91%
apresentam nitrogénio em sua estrutura.® Desta forma, a pesquisa de novos métodos de sintese de
heterociclos contendo nitrogénio é de grande importancia para o desenvolvimento de novos

compostos com aplicacdo promissora em diversos campos de aplicacédo tecnologica.

25
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



1 Introducéo e Objetivos

Neste contexto, sistemas N-biciclicos e N-triciclicos estdo entre os compostos de
grande interesse devido as suas inumeras propriedades farmacologicas. Derivados
quinolinicos, por exemplo, tém larga aplicacdo na quimica medicinal, sendo prescritos como
importantes agentes antimalaricos (Pamaquina), antibacteriais (Cloxiquina), antidepressivos
e tranquilizantes (Clomacran), anestésicos (Dibucaina), antifangicos (Acrisorcin),
analgésicos (Floctafenina), entre outras aplicaces (Figura 2).* Além disso, derivados da 2-

trifluormetil-1,2-diidroquinolina tem atividade seletiva inibitéria da COX-2 (Figura 2).°

0
MeO. OH
AN O/Y
= OH
N NH
HN
Y\ANEl:

AN
bz
N
Pamaquina Clomacran
CF;
Floctafenina
H
| NH, OH
0O, N
\/\ N /\ \
N OH
/
N CgHy
Dibucaina Acrisorcin

cl
_ (L
N/ T CF,
O H

Cloxiquina 2-trifluormetil-1,2-diidroquinolina

Figura 2 - Estrutura molecular de quinolinas substituidas constituintes de importantes
farmacos.
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1 Introducéo e Objetivos

Recentemente, consideravel atencdo foi direcionada a sintese de quinolinas, mais
especificamente as utilizadas no combate a malaria, uma doenca tropical de grande
incidéncia. A cloroquina (Atabrine®) é o principal farmaco antimalarico, mas a utilizacéo de
outros agentes medicamentosos, como a mefloquina (Lariam®), que apresenta em sua
estrutura dois grupos CFs;, vem aumentando devido a crescente resisténcia do parasita
responsavel pela maléria severa, o Plasmodium falciparum, a medicamentos ja existentes
(Figura 3).°” Esses dois compostos derivados da quinolina sdo analogos da quinina, um
antimalarico natural extraido da casca da Cinchona spp.®® Recentemente, Bonacorso e col.*®
sintetizaram pirazolil-quinolinas que apresentaram uma atividade antimalérica acentuada
frente ao parasita Plasmodium falciparum comparada a cloroquina e amodiaquina,

medicamentos estes, mais comumentes prescritos no tratamento da malaria (Figura 3).

o r
SN T

\
Cl N

i ®
Quinina Atabrine
R
HO \
FyC AN
} N
AN
=
CFy cl N
Lariam® Pirazolil-quinolina

Figura 3 - Compostos quinolinicos antimalaricos.
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1 Introducéo e Objetivos

Derivados quinolinicos sdo bem conhecidos também como ligantes e apresentam a
capacidade de formar complexos estaveis com metais de transi¢do, sendo amplamente usados
em quimica analitica.*™ Além disso, tais compostos sdo interessantes modelos para estudos de
metais em sistemas biologicos e, por conseguinte, podem contribuir para o entendimento

estrutural e funcional do sitio ativo de metaloenzimas.*'®

Assim, quelatos desta familia de
farmacos com diversos metais de transicdo como zirconio, molibdénio, vanadio, tungsténio e
aluminio tém sido descritos na literatura.*®

Um exemplo de particular interesse de um agente antimalarico sintético, que possui o
esqueleto fenantreno em sua estrutura, é a halofantrina (Figura 4), um medicamento com bons
efeitos terapéuticos para o tratamento da maléria, mas que apresenta alguns efeitos adversos
relevantes, como diarréia, vomitos, erupcdo cutanea, cefaléia e cardiotoxicidade® e cujo

mecanismo de acdo até o momento é desconhecido.™

CF,

(CH;);CH;
|

Cl N
\(C‘H2)3CH3

Cl OH

Halofantrina

Figura 4 - Estrutura molecular de um agente antimalarico sintético.
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1 Introducéo e Objetivos

Fenantrolinas sdo diaza-analogos do fenantreno. Embora o termo fenantrolina
considere todos os isdmeros diazafenantrenos, atualmente é aplicado apenas aqueles contendo
um atomo de nitrogénio em cada um dos anéis periféricos do fenantreno. Esta definicdo esta
de acordo com a nomenclatura do Chemical Abstracts, que designa assim alguns possiveis
isdbmeros: 1,7-(1), 1,10-(2) e 4,7-(3) fenantrolinas (Figura 5).

o @ (3)

Figura 5 - Estrutura molecular dos principais isdmeros diazafenantrenos.

Devido a atividades antimalarica e antiviral comprovadas, a sintese de heterociclos

com &tomos de nitrogénio em sua estrutura, tais como derivados da 1,10- fenantrolina*** e

14b

pironaridina™™" (Figura 6), é de grande importancia a sintese de novos sistemas diazatriciclicos

de estrutura angular e linear.*

OH
H Q

\N

N OCH,

X S )

= =~
cl N
4-cloro-3-(2-cloroetil)-2-metil-1,10-fenantrolina Pironaridina

Figura 6 - Sistemas N-triciclicos antimalaricos.
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1 Introducéo e Objetivos

Como anteriormente destacado, o nulcleo diazafenantrolinico apresenta uma ampla
gama de aplicaces e seu esqueleto apresenta-se como nucleo em alguns produtos naturais de
importancia bioldgica, como os alcaldides meridina e cistodamina que incorporam em suas
estruturas os nucleos 1,7-fenantrolinico e pirido[3,2-g]quinolinico, apresentando atividade
antifingica contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Trichophyton
mentagrophytes, Epihophyton ficosum e Penicillium sp, como também a ascididemina que

incorpora em sua estrutura os ndcleos 1,10-fenantrolinico e pirido[3,2-g]quinolinico e
16,17

apresenta atividade antileucémica (Figura 7).

Meridina Cistodamina Ascididemina

Figura 7 - Estrutura molecular de alcaléides que incorporam o nucleo diazafenantrolinico.

Entre os heterociclos, aqueles que apresentam o grupo trifluormetil (CF3) como
substituinte tm mostrado um papel importante tanto do ponto de vista sintético, atuando como
intermediarios quimicos, ou do ponto de vista bioldgico, apresentando atividade farmacoldgica,
uma vez que a introducdo de halogénios em moléculas organicas confere mudancas
significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscépicas e bioldgicas.**'® Em adicéo,
sabe-se que compostos fluorados apresentam grande importancia nos campos da medicina,
materiais e da agricultura.?

Estudos tém mostrado que a substituicdo de um Unico atomo de hidrogénio aromatico por
fldor geralmente resulta apenas em um modesto aumento na lipofilicidade, enquanto a presenga
do grupo trifluormetil em compostos heterociclicos tem aumentado a poténcia de muitas
moléculas bioativas devido a um significativo acréscimo de lipofilicidade e estabilidade.”* Este
aumento na lipofilicidade proporciona uma maior permeabilidade nas membranas celulares, o
que pode levar a uma maior e mais facil absorcdo e transporte dessas moléculas dentro de
sistemas bioldgicos e, portanto, melhorar as propriedades farmacocinéticas das novas drogas.

Recentemente, os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) tém
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obtido também compostos com o grupo CF, através do emprego do DAST (dietilamino
trifluoreto de enxofre).?

O atomo de fldor mimetiza o atomo de hidrogénio quanto ao tamanho e o atomo de
oxigénio quanto a eletronegatividade. Ele afeta também a reatividade e estabilidade de grupos
funcionais vicinais devido ao seu efeito elétron-retirador. Essas propriedades tém feito com que
varios meétodos sintéticos sejam desenvolvidos visando sua introducdo em moléculas
heterociclicas.?*?® Recentemente, Dubinina e col. isolaram o primeiro exemplo de complexos de
cobre(l)-trifluormetil termicamente estaveis e demonstraram que eles podem ser eficientes na
inclusdo do substituinte trifluormetil sob condicdes brandas.?’

Um dos métodos mais satisfatorios para a introducdo de um grupo trifluormetil em
heterociclos é através da abordagem de blocos sintéticos trifluormetilados. Neste contexto,
inimeros grupos, entre eles pesquisadores do NUQUIMHE vém desenvolvendo estratégias para
a sintese de novos heterociclos, utilizando como blocos precursores as 3-alcoxivinil trifluormetil
cetonas. Estes precursores sao obtidos através da acilagdo de enoléteres ou acetais com reagentes
acilantes trifluormetilados, como anidrido trifluoracético.?®***" Desde a década de 60
pesquisadores japoneses, alemdes e mais recentemente russos vém sintetizando B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas e utilizando o seu potencial sintético na preparacao de diversas substancias.

Estes compostos sdo precursores 1,3-dieletrofilos considerados analogos 1,3-
dicarbonilicos. Porém, diferenciam-se por apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois
centros eletrofilicos, conferindo a eles uma enorme versatilidade sintética somada a uma
regioquimica bastante definida no fechamento dos anéis, possibilitando a obtencdo de diversos

tipos de heterociclos halogenados de 5,84 g*4 ¢ 744

38,40,45-51 41,52-55

membros, como por exemplo,

43,56 28,58-61

pirazdis, pirimidinas, benzodiazepinos, isoxasois, pirimidinonas,®
piridinas,®® entre outros.

Nosso grupo de pesquisas, NUQUIMHE, em 2002 desenvolveu uma estratégia para a
sintese de benzo[h]quinolinas atraves de reagdes de ciclizagdo intramolecular dos intermediarios
enaminonas N-(2-alquil-1-aril-3-0xo0-4,4,4-trifluor-1-buten-1-il)-1-naftilaminas em meio acido
polifosférico (PPA).” Dando segmento a este método, em 2005 foi descrito uma nova rota
sintética para a sintese de 7-trifluormetil-5,6-diidro-benzo[c]acridinas, uma vez que essa
estratégia foi ampliada a novas [-alcoxivinil trialometil cetonas (a-tetralona) e anilinas
substituidas.®* Em 2007, visando a ampliacdo do escopo de quinolinas substituidas obtidas até
entdo pelo grupo, esta econémica rota sintética foi utilizada para a obtencao de tetraidroacridinas
e cicloalca[b]quinolinas substituidas, utilizando a ciclizacdo intramolecular dos intermediarios 2-

trifluoracetil-1-(arilamino)-cicloalquenos em meio PPA.%
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Considerando a importancia do desenvolvimento na sintese de compostos aciclicos e
heterociclicos trifluormetil substituidos e visando produzir substancias inéditas, as quais pela
semelhanca estrutural com compostos ja descritos, poderdo apresentar atividade biologicas
interessantes, servindo para uma futura producao de farmacos ou apresentando propriedades que
sejam utilizaveis no setor agropecudrio e/ou industrial, o presente trabalho tem os seguintes

objetivos:

1. Avaliar o potencial sintético das 4-alcdxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-trifltor-3-alquen-
2-onas (1) frente ao dinucledfilo 1,3-fenilenodiamina, com o objetivo de isolar e elucidar
estruturalmente  novos  possiveis  intermediarios  aciclicos  denominados  N,N’-

bis(oxotrifluoralquenil)-1,3-fenilenodiaminas (2) (Esquema 1).

Esquema 1:
F5C (0] 0. CF,
o) R!
) ‘ H,N NH, S ]}\{ H
/ + —_— /
F3C @ OR )
: Solvente 1
R R!
1 2
R =Me, Et
R' = H, alquil, aril, heteroaril
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2. Sintetizar sistemas diazapoliciclicos trifluormetil substituidos (3-6) a partir da reagéo
de termociclizacdo dos intermediarios aciclicos 2 em meio acido (Esquema 2), e elucidar a

forma de ciclizacéo.

Esquema 2:

H|

= S
e =
CF, CFy
3a 3b-i 4 5 6
R'=H, alquil, aril, heteroaril
33
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2 Revisdo da Literatura

2 REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura aborda de maneira especifica referéncias relacionadas com a
pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdo descritos trabalhos do grupo
NUQUIMHE relacionados a sintese de 4-alcodxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-
alquen-2-onas a partir da acilacdo de acetais e enoléteres. Posteriormente, serd abordada a
sintese e importancia de f-enamino cetonas como intermediarios sintéticos. Na sequéncia
serdo descritos os modos de ciclizacdo ja descritos para a sintese de sistemas N-biciclicos e N-

triciclicos.

2.1  Sintese de 4-Alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas

Desde a década de 70, pesquisas tém sido publicadas referentes a sintese de 4-alcoxi-
4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas. A reacdo de enoléteres e acetais com
acilantes derivados de acidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger e
col.3** e a sequir por Hojo e col. 3%

A partir da década de 80, o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria e outros grupos internacionais tém aplicado de maneira
sistematica 0 método de acilacdo de enoléteres e acetais via acilantes halogenados para a

53a,57,68

preparagao de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cetonas aciclicas e mais

recentemente ciclicas®®®’

com alto grau de pureza e em quantidades molares. O principal
beneficio da utilizacdo de 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas,
consideradas analogas a compostos 1,3-dicarbonilicos, é a sua reatividade bastante distinta
nos dois centros eletrofilicos, conduzindo desta forma, a reagBes regiosseletivas ou
regioespecificas de ciclocondensacdo com diferentes dinucledfilos para a obtencdo de
heterociclos com anéis de 5, 6 e 7 membros.

Assim, tém sido obtidas 4-alcoxi-4-alquillaril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-
onas com altos rendimentos, a partir da trifluoracetilacdo de enoléteres (Esquema 3) ou

acetais (Esquema 4).18:30-37.5768
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Esquema 3:

OR 0| OR
2 i )qk
N 80-05%  F3C = R!
Rl - 0 3
R2

i = (CF;C0),0 (leq), Piridina, CHCI; anidro, 0-25 °C, 16 h

R R? R!
Et H H
Me H Me
Et Me H

A metodologia desenvolvida por Hojo e col.***" foi ampliada e sistematizada pelo

NUQUIMHE a partir da acilacdo direta de acetais derivados de acetofenonas,®®

propiofenonas p-substituidas®’ e alquilcetonas®®®® com rendimentos moderados a bons
(Esquema 04).
Esquema 4:
R! OMe
MeO OMe
Rl i
\><R 35-90% O0—= R
CF,

i = (CF,C0),0, Piridina, CHCI, anidro, 0-70 °C, 5-24 h

A

R
Et
Pr
i-Pr
i-Bu
t-Bu
'(CHz)QOMe
Ph
4-MePh
4-MeOPh
4-FPh
4-CIPh
4-BrPh
4-NO,Ph

D

D

@D @D

§§§§§'§§IIIIII

@D

IIITIITTT

@D
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Em 2002 foram realizadas acilagbes de acetais derivados de heteroaril cetonas
(Esquema 5) para obtencdo de 4-heteroaril-4-met6xi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas, derivadas do

tiofeno e furano.®!

Esquema 5:

80-85 % —

Me H OMe H OH

i,ii 79-85 %

W=0, 8 X=F, Cl Z=CF3C00, Cl

i = (CF3C0),0 ou CLLCCOCI, Piridina, CHCl, -10-30 °C, 12 h
i =H,S80, 1M, 50 °C, 5h

Bonacorso e col.** em 2005, obtiveram o 1-metéxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-
naftaleno, através da acilacdo da a-tetralona, sem isolar o acetal, com rendimento de 75 %
(Esquema 6). Neste mesmo ano, mais dois trabalhos do grupo envolvendo acilacdo de novos
acetais foram publicados, onde um demonstra a acilacdo de uma série de cicloalcanonas
(Esquema 7) e o outro a acilacdo de 4-acetilbifenil e 1-acetilnaftaleno (Esquema 8), com

anidrido trifluoracético.®®

Esquema 6:
0 OMe O

CF,

75 %

i = (CH;0);CH, MeOH, TsOH, 60 °C, 24 h
ii = (CF;C0),0, Piridina, CHCl, 0-50 °C, 48 h
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Esquema 7:
(0] OMe o)
MeQO OMe
s i i X CF,
70-82 % 57-68 %
R™\—q@) ' R/\—(n) 0 R/\—(n)
i =(MeO);CH, MeOH, TsOH, t.a., 24 h
ii = (CF;C0),0, Piridina, CHCl;, 0-45°C, 16 h
R|{H H 6Me 4Me 4tBu H H H
nl1 2 2 2 2 3 4 6
Esquema 8:

O 0 OMe
)k Lo > /“"'lﬂ/)\
Me R 80-81 % F4C R

i = (Me0),CH, MeOH, Cat. TsOH, 60 °C, 24 h
ii = (CF;C0),0, Piridina, CHCl;, 0-45 °C, 48 h
R = |-Naftil, 4,4-Bifenil

Em 2007, Martins e col.”® sintetizaram uma série de 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-
trialo-3-alquen-2-onas através da utilizacdo de energia de micro-ondas. Este método mostrou-
se mais vantajoso que o método convencional, pois permite uma economia no tempo

reacional e uma menor geracao de residuos (Esquema 9).

Esquema 9:

OR
A p s 52000

i = (CF3C0),0, piridina, 5 min. MO, P = 45 W

ii = (CF;C0),0, piridina e acetal, 15 min; 5 min. MO, P = 45 W
R = Me, Et

R! =H, Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, fert-Bu, Ph, 4- NO,Ph, 4-CIPh
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2.2 Sintese de p-Enamino Cetonas Trifluormetil Substituidas

A classe de compostos denominada enaminona é representada por compostos que
apresentam o sistema conjugado do tipo (N-C=C-C=0), como mostra a Figura 8. S&o
compostos B-enamino carbonilicos derivados principalmente de B-dicetonas, B-cetoésteres, -
alcoxivinil cetonas e outros compostos a,B-insaturados. Os representantes mais comuns desta
classe sdao B-enamino cetonas e f-enamino cetoésteres, também chamados de amidas vinilogas
e carbamatos vinilogos, respectivamente.’” Estes compostos sd0 precursores sintéticos
versateis, uma vez que combinam a nucleofilicidade de enaminas com a eletrofilicidade de
enonas. Por esta razdo, a quimica de enaminonas tem recebido consideravel atencdo em anos
recentes e assim, estes intermediarios encontram grande aplicacdo na sintese de
medicamentos, corantes’ e varios heterociclos, podendo formar pirréis,”* piridinas’™ ou reagir
com acetilenos,”® também sendo utilizados como grupo protetor de aminas na sintese de
peptideos.”” Devido & sua estrutura bidentada e insaturada, enaminonas s&o capaz de formar
quelatos estaveis com Cu(ll), Ni(Il) e VO(II). A estrutura cristal-liquida e as propriedades
magnéticas e cataliticas destes complexos, bem como a atividade anticonvulsivante’® de

enaminonas, tém sido estudadas.”?

Figura 8 — Estrutura de um sistema conjugado -enamino carbonilico.

Estes sistemas contém trés centros nucleofilicos, no nitrogénio (a), no carbono a ao
grupo carbonila (c) e no oxigénio carbonilico (e) e dois centros eletrofilicos, no carbono
carbonilico (d) e no carbono B ao grupo carbonila (b), susceptiveis ao ataque eletrofilico e
nucleofilico, respectivamente (Figura 8). Uma variedade de suas reagBes envolvendo
substituicdo nucleofilica e eletrofilica, reacbes fotoquimicas, reducéo e oxidagdo, conduzindo
a formacédo de varios compostos biologicamente ativos, tém sido descritas na literatura. Por
exemplo, pirazolquinazolinonas, pertencentes a uma classe de agentes anti-alergénicos e anti-

inflamatorios,”*® e triaz6is com atividade antifingica,”® anticonvulsivante® e inibitéria ao
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crescimento, mobilidade e ades&o de células cancerigenas em ratos,®’ podem ser facilmente

sintetizados usando enaminonas como materiais de partida.

A reatividade destes compostos varia de acordo com os substituintes ligados aos
atomos de carbono e nitrogénio, ocasionando uma alteracdo tanto na densidade eletrénica dos
centros reativos como na conformacdo do sistema. O efeito mesomérico em enaminonas €
responsavel pela coexisténcia de isdbmeros conformacionais e configuracionais, devido a
restrita rotacdo de ligagdes ¢ ¢ a atenuag@o da barreira de isomerizacdo da ligagdo olefinica. O
tipo e o volume do substituinte em enaminonas aciclicas podem favorecer uma determinada

forma isomérica,’

conforme Figura 9. As configuracbes E e Z podem ser facilmente
distinguidas pelos seus espectros de RMN de *H, uma vez que o sinal de N-H da forma E (4-8
ppm) aparece em campo mais alto do que o sinal da forma Z (9-13 ppm), indicando a

presenca de forte ligacdo de hidrogénio intramolecular que estabiliza a configuracéo Z.%

H. H
\N/ lo \N -~ o
H H
/K(l\ )ﬁ/go \N/J\[)‘\ \NJ\[/KO
Z,s-Z Z,5-E Es-7Z Es-E

Figura 9 — Conformagdes possiveis dos compostos -enamino carbonilicos.

Duas revistes de trabalhos na sintese e determinacdo estrutural de enaminonas®*®

32,33

e
outras duas sobre enaminas, abrangendo também as enaminonas®~*°, englobam literatura
publicada até 1993. Uma revisdo sobre pirrois cita a preparacdo destes a partir de algumas
enaminonas® e uma revisdo mais recente abrange o desenvolvimento na quimica das

enaminonas até 2003.%*

Alguns métodos usados para a sintese de enamino cetonas sdo a aminacéo de 1,3-
dicetonas e a aminacao intermolecular direta de alquenos.® Um método bastante aplicado na
sintese de enamino cetonas é a substituicdo do grupo alcoxi das B-alcoxivinil trifluormetil

cetonas por diferentes nucleéfilos.
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Hojo e col.?’

sintetizaram 4-amino-4-etdxi-1,1,1-triflGor-3-buten-3-onas (O,N-acetais)
a partir da reac¢ao da B-dietoxi vinil cetona com diferentes aminas (Esquema 10). A B-dietoxi
vinil cetona em contato com excesso de aminas primarias, forma diretamente 4,4-diamino-
1,1,1-trifldor-3-buten-2-onas simétricas (N,N-acetais). ReacOes em excesso de aminas
secundarias formaram misturas complexas nao identificas pelos autores. Também n&o ocorreu
a formacédo de N,N-acetais assimétricos quando O,N-acetais reagiram com diferentes aminas.

Neste caso ocorreu apenas a substituicdo entre os grupos formando novos O,N-acetais.

Esquema 10:
C|) NRR!
0 OFt 55 -ill 00 % F5C )L%)\OB
Fsc)klt"’/\o,;t ]
0 NRR!

. LT
70-93 % FiC NRR!

i: 1-2 equivalentes NHRR!, MeCN, ta., I8 h
ii: excesso NHRR', MeCN, t.a., 18 h

R = H, Me, Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-CIPh, o -naftil, B-naftil
R'=H, Me

A partir de 1990, o NUQUIMHE comecou a sintetizar enaminonas a partir de vinil
cetonas trifluormetiladas, tendo em vista melhorar a elucidagcdo do mecanismo reacional para

a sintese de novas moléculas heterociclicas. Em 1999, Martins e col 5

sintetizaram algumas
enaminonas, através da reacdo entre N-metilidroxilamina hidroclorada e B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas utilizando K,CO3; em metanol & 0 °C, durante 4 horas, com rendimento

entre 80-92%, segundo o Esquema 11.

Esquema 11:
H,C OH
0 OCH; ~yT
FiC = R' i Z |
80-92%  FiC R
R? R2
i = CHy;NHOH.HCI, K,CO3, MeOH, 0°C, 4 h
R'=CHs, Ph
R?=H, CH,
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Hojo e col.,*®

realizaram reacdes entre (E)-4-etdxi-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona e
diferentes aminodcidos, utilizando a formacdo de uma B-amino a,p-insaturada cetona como
forma de protecdo do grupo amino terminal de aminoécidos na sintese de peptideos.”” A
reacdo com aminodcidos ocorre facilmente a temperatura ambiente em meio alcalino
(Esquema 12). O aminoacido protegido reage com outro aminoacido ou aminoéster formando

o dipeptideo. A remocéo do grupo protetor ocorre em condi¢des brandas na presenca de acido

cloridrico.
Esquema 12:
OFEt
1.i —
— R CO,H 7 i’i ) COH
+ R — F5C N‘—<
F,C 70-89 % \ /
0------ H R
0 NH,
+
R! CO,R?
Y HCI
NH,

iii | 80-97 %

RI
O
0 R!

/J\ — CO,R?

R iv N

F,;C H

N COR> 3 ﬁN

H 90 % R

i=NaOH, H,0, ta., I-3h

ii = HC1 6N (pH 3)

iii = DCC, Et;N, CH,Cl,, 0-25 °C, 1 h
iv=HCI 3N, dioxano, t.a., 10 h

R = Me, i-Pr, CH—_)CHECOZBLI-[, CH2CH2C02MB, Bn
R!'= H, i-Pr, Bn
R%= H, t-Bu, Me

41
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



2 Revisdo da Literatura

Em 2002, Zanatta e col.®® aumentaram o escopo desta reacdo utilizando como

precursores 1,1,1-tricloro(trifluor)-4-etoxi-3-buten-2-onas em reacdo0 com aminoésteres e

aminoéacidos, fornecendo B-enamino N-protegidos em resultados satisfatorios (Esquema 13).

Esquema 13:

5

R?

Rﬁoj‘/j\ _H R
N
(0] R | RJOYK ~H

J\/I\ 0 H
X:C Z or CH,Cl,, NaOH (IM), t.a 0

5491 % R!

R= Me, Et
R'=H, Me

R2= -CH,Ph, -CH,(CIL,),;NHC(=NH)NIL,, -CIL,C(=0)NH,, -CH,CH,C(=0)NIL,

-CH,(CH,);NH,, CH,-imidazol-5-il, -CH,OH, -CH,SH
R’=H, Me

Gerus e col.® publicaram a sintese de B-aminovinil trifluormetil cetonas através de

reagdes de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas com aménia e aminas priméarias. Com o objetivo

de avaliar a configuracdo das enaminonas, realizaram estudos de RMN (*H e '°F) e

infravermelho, demonstrando que aminas primarias (alquil ou aril) podem formar ligacdo de

hidrogénio intramolecular com a carbonila ligada ao grupo CF3 resultando em uma estavel

estrutura ciclica de seis membros de configuragdo Z, como mostrado no Esquema 14. A

constante de acoplamento dos prétons olefinicos desta configuracdo é de 7 Hz, enquanto que

na configuracdo E a constante tem valor Jyu=12 Hz.

Esquema 14:

e
|
¢

R =H, Et, Ph, 2-C,H,N
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Gerus e col.*®

ao reagirem B-alcoxivinil cetona derivada do etilvinil éter com 2-
aminopiridina, em diclorometano, obtiveram a B-aminovinil trifluormetil cetona (Esquema
15). Dados obtidos a partir dos experimentos de RMN (*H, *C e °F) e IV indicam a presenca
de forte ligacdo de hidrogénio intramolecular. Desta forma, o composto aminocetonico

apresenta-se na configuracdo Z com constante de acoplamento de Jyy= 7 Hz.

Esquema 15:

A

o) OEt |
. -H =

i o N N
F:C N 9% |
: - EtOH F
FyC H
H :
H

i = 2-NH,CsH,N, CH,Cl,, 20 °C, 2 h

Posteriormente, este trabalho foi ampliado e publicado pelo NUQUIMHE, onde é
relatada a sintese de N-[1-alquil(aril)-3-0x0-4,4,4-triflGor-1-buten-1-il]-2-aminopiridinas a
partir de reacGes de adi¢do/eliminacéo entre 1,1,1-triflGor-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-
onas com 2-aminopiridina, conforme mostra o Esquema 16. Ainda neste trabalho é descrita a
sintese de N3-[1-alquil(aril)-3-0x0-4,4,4-triflGor-1-buten-1-il]-2,3-diaminopiridinas a partir de
reacOes entre 1,1,1-triflGor-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-onas com o dinucleéfilo 2,3-

aminopiridina (Esquema 16).%°

Esquema 16:
o S
| |
O|_.,-II\N N/ o oct 0|"'—”\N N
F_;C/J—l""w/ R E F,(‘/LLH/ " m e = ) NH,
. H H

i = 2-NH,CsHyN, CH,Cly, t.a., 2 h
ii = 2,3-(NH,),CsH;N, MeOH, 0 °C, 20 h
R = H, Me, Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-MePh, 4-OMePh
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Bonacorso e col.>® em 2002 sintetizaram N-[1-aril-3-0x0-4,4,4-trifldor-1-buten-1-il]-
o-fenilenodiaminas a partir de reacbes de 4-metoxi-4-aril-1,1,1-trifldor-3-buten-2-onas e o-

fenilenodiamina, em diclorometano a temperatura ambiente, segundo o Esquema 17.

Esquema 17:
R H,N
_H
_ o N
- . |
O
/“q% 59-71 % FsC /
F3C = OCH;

i = 0-NH2CgH4NH,, CH,Cl,, 20-25 °C, 2-3 h
R =H, Me, Br, Cl, OCH;
Ainda em 2002, Bonacorso e col.*®® apresentaram a sintese de uma nova série de N-[1-
aril(alquil)-3-oxo-4,4,4-tricloro(trifluor)-1-buten-1-il]-o-aminofendis e o-fenilenodiaminas a
partir de reacOes de 4-alcoxi-4-aril(alquil)-1,1,1-triflGor-3-buten-2-onas e o-aminofenol ou o-

fenilenodiamina, conforme mostra o Esquema 18.

Esquema 18:
0 R _H

AN

I —=—

B —————
X;C = OR! 60-98 % - Y
X5C R

H

i = 0-NH,C4H,Y, EtOH, 80 °C, 3 h (Y=0H)

ii = 0-NH5CgH,Y, CH,Cls, 25 °C, 3 h (Y=NH,)
R = H, Me, Et, Aril; R' = Me, Et

X=F,Cl

Y = NH,, OH
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2.3  Sintese de Derivados Quinolinicos Trifluormetil Substituidos

Uma revisao detalhada da literatura demonstra que os compostos -enamino cetonas,
em condic¢Oes adequadas, podem estar sujeitos a duas diferentes formas de ciclizacdo, devido
ao fato de apresentarem dois centros eletrofilicos susceptiveis ao ataque nucleofilico. Caso o
ataque nucleofilico da posicdo orto do anel aromatico ativada pelo par de elétrons livres do
atomo de nitrogénio ocorra no carbono carbonilico (Figura 10) considera-se que o fechamento
do anel procede segundo uma 1,2-cicloadi¢cdo, deixando assim o grupamento trifluormetilico
(CF3) em posicdo para ao atomo de nitrogénio do anel aromético formado. Outra
possibilidade é a ocorréncia do ataque nucleofilico no carbono B ao grupo carbonila (3, Figura
10) levando a uma retro 1,4-cicloadicdo, cuja ciclizagcdo ocorre deixando o grupamento
trifluormetilico (CF3) em posigcdo adjacente ao nitrogénio do anel. Ambas as formas de

ciclizacio estdo descritas na literatura para a sintese de quinolinas, %%
benzo[h]quinolinas®® e naftiridinas.
Figura 10 — Estrutura de p-enamino compostos N-aril substituidos.
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Trabalho desenvolvido por Linderman e col.,*

relata que reacGes empregando
enamino cetonas derivadas de anilinas meta-substituidas, ou dissubstituidas, por grupos
doadores de elétrons ciclizam por 1,2-cicloadicdo, levando a sintese de 4-trifluormetil
quinolinas (Esquema 19). Linderman atribuiu o deslocamento quimico para o grupo CF;
destas estruturas no espectro de RMN de *C como ;= 124,2 ppm (CF3, *Jcg = 275 Hz) e &, =

134,8 ppm (C2, 2Jcr = 34 Hz).

Esquema 19.

Ph 0
)\/u\ PPA, 165°C, 3 h
Cl N cF, —
H cl Ph

73 %

CF;
=
N
CF,
Ph o AN
CF;CO,H, refluxo, 3 h
M /l\/“\ . B
€0 N CF, ", =
H 7% MeO N Ph
CF,
=z
N

OMe
OMe

)\/H\ CF;CO,H, refluxo, 30'
MeO N ~ CF,

93 %

H ' MeO Ph
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Por outro lado, uma segunda maneira de ciclizacdo também foi descrita por Linderman
e col.” Para a surpresa dos autores, quando utilizaram como precursor a B-etoxivinil
trifluormetil cetona em reacdo com anilina, em meio acido PPA, obteve-se a formacéo
exclusiva da 2-trifluormetil quinolina, resultado de uma retro 1,4-cicloadi¢do. Linderman
atribuiu o deslocamento quimico para o grupo CF3 no espectro de RMN de **C como & =
122,3 ppm (CF3, YJce = 275 Hz) e &, = 148,5 ppm (C2, 2Jcr = 34 Hz). Posteriormente, Gerus e
col.” utilizaram também a B-etoxivinil trifluormetil cetona em reacdo com anilina para
promover a sintese de uma quinolina, obtendo também a 2-trifluormetil quinolina, em 30% de
rendimento, como Unico produto do aquecimento da respectiva enaminona em meio &cido

PPA, comprovando os resultados obtidos anteriormente (Esquema 20).

Esquema 20:

MeOH, t.a.
* )J\/\ i
NH, FyC o1 /\)‘L
2 N CF,

Sy
——
30 % =
N CF,
0
/\)J\ "
N CF; CF
H A
S
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Neste mesmo trabalho, Linderman e col.* relataram que 3,5-dimetdxi anilina quando
combinada em &cido trifluoracético a trifluoracetil acetileno, aquecida em refluxo por 2 horas,

somente a 2-trifluormetil quinolina foi isolada em 48 % de rendimento (Esquema 21).

Esquema 21.
OMe Ph
‘< oS
CF;CO H, refluxo, 2 h
48 % =
MeO N CFs

Linderman e col.”* demonstraram também que reagdes empregando anilinas orto ou
para substituidas conduziram a mistura dos isdbmeros 2-CF; e 4-CF; (Esquema 22). Os
autores concluiram que anilinas meta substituidas por grupos doadores de elétrons ciclizam
mais rapidamente que anilinas orto ou para substituidas, e normalmente ciclizacbes mais
rapidas levam a sintese de 4-trifluormetil quinolinas (Esquemas 19), enquanto que ciclizactes

mais lentas e dificultadas conduzem a mistura dos isdmeros 2- e 4-trifluormetil quinolinas,

(Esquema 22).
Esquema 22.
Ph
Ph \
S PPA, 165°C,3h .
N CF; =
Ph N CF;
Br
Br
14% 26%
B Ph
T
Ph 0 Br
\©\ M PPA, 165°C,3 h o~
N CF,y —_— +
H 4:96,39 % =
N CF
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Em 2002, Bonacorso e col.” sintetizaram uma série de enaminonas a partir da reacio
entre 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas com 1-naftilamina (Esquema 23). Estes
intermediarios quando submetidos a reacdes em meio acido PPA, conduziram a sintese
regioespecifica de 4-trifluormetil benzo[h]quinolinas substituidas com rendimentos de 48 a
82 %. Estes produtos foram obtidos através da ciclizacdo intramolecular das enaminonas, pela
ocorréncia de uma 1,2-cicloadi¢do, de tal maneira que o grupamento trifluormetilico (CF3)
encontra-se em posicdo para ao atomo de nitrogénio do anel aromatico dos heterociclos
formados, como ja era esperado para esta sintese. Os autores também relataram neste mesmo
trabalho que a tentativa de ciclizacdo em meio PPA da enaminona N-(3-0x0-4,4,4-triflGor-1-
buten-1-il), derivada da B-etoxivinil trifluormetil cetona, resultou em uma complexa mistura

de produtos ndo identificados (Esquema 23).

Esquema 23:

0 OR _H O :
ol' N
FsC R 0 o = ii
4195%  FiC R! 48-82 % N

RZ

i: naftilamina, CHCl;, refluxo, 16-24 h
ii: PPA, 80-120°C, 1-16 h

R =Me, Et
R! = H, Ph, 4-MePh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-OMePh, 4-NO,Ph
R?=H, Me

49
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



2 Revisdo da Literatura

.,.%4 obtiveram uma série de N-aril-2-trifluoracetil-4,3-

Mais tarde, Bonacorso e co
diidro-naftilaminas, a partir de reagdes da vinil cetona trifluormetilada derivada da a-tetralona
com anilinas substituidas, usando refluxo em acetonitrila durante 6 horas, com bons
rendimentos (68-87%). Através da reacdo de ciclizacdo intramolecular esperada para estes
compostos enaminonas em meio acido PPA, sem solvente, uma nova serie de 7-trifluormetil-

5,6-diidrobenzo[c]acridinas foi sintetizada, em rendimentos de 44 a 82 % (Esquema 24).

Esquema 24:

(0] OCH,4

FC i ‘ R!

68-87% =
F5C

i = Anilinas, MeCN, refluxo, 6 h
ii = PPA, 90 - 100 °C, 24 h
R' =H, Me, Br, OH
R?=H, Me, Br, Cl, F, OMe
Recentemente, Bonacorso e col.™® relataram a sintese de um série de
cicloalca[b]quinolinas trifluormetil substituidas em rendimentos de 15-30% obtidas pelas
reacOes de ciclizacdo intramolecular, em meio PPA, dos intermediarios 2-trifluoracetil-1-

(arilamino)-cicloalcenos (Esquema 25).

Esquema 25:
R
OMe O CF,
H
PN
N "0 R
AN CF. i | ii X — "
35-78 % N 15-30 %
(n) CF; =

(n)

i =4-NH,CsHyR, MeCN, refluxo, 24 h
ii=PPA,90-120°C,24h
R =Me, OMe, NO,, Cl, Br. I
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Em 2009 Bonacorso e col.,®® desenvolveram um conveniente método para a sintese
de uma nova série de 5-trifluormetil-1,2,3,4-tetrahidroacridinas pela reacdo de ciclizagdo
intramolecular de 2-trifluoracetil-1-(arilamino)-ciclohexenos em meio PPA. Os seis novos
intermediarios enamino cetonas foram obtidos a partir de reacBes entre 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclohexeno com anilinas para substituidas (Esquema 26).

Esquema 26:
R
s CF;
OMe O P H.
N (0] R
CF, LS ii S
37-71 % F 20-85 %
3 /

i =4-NH,C4H R, MeCN, refluxo, 24 h
ii=PPA,90-120°C, 24 h

R = Me, OMe, NO,, Cl, Br, 1

Além destes procedimentos reacionais que conduzem a sintese regioespecifica de
compostos 4-trifluormetil substituidos, a literatura também aborda inimeras reacGes que tém
conduzido a sintese de produtos de ciclizacdo 2-trifluormetil substituidos, ou a uma mistura
de ambos os regioisdbmeros 2-CF3 e 4-CF3. Um exemplo é o trabalho desenvolvido em 2002

por Sloop e col.,*?

onde € relatada uma série de reacdes de condensacdo entre anilinas
substituidas e 1,3-dicetonas trifluormetiladas, as quais conduzem a sintese de 2-trifluormetil
quinolinas, ou a uma mistura dos regioisomeros 2-CF3 e 4-CF3. Quando 1-aminonaftaleno foi
usado como nucleofilo foram produzidas benzo[h]quinolinas em 75% de rendimento, numa

mistura de isbmeros, conforme mostra o Esquema 27.

Esquema 27:
CF4
NH, NF NT
0 Q PPA, EtOH,
)J\/U\ refluxo, 24 h i
- . + CF;
F.C * 75 %
65 % 35%

51
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



2 Revisdo da Literatura

Neste mesmo trabalho, Sloop e col.,% relataram que a reacéo de 2-aminopiridina com
1,1,1-trifluor-2,4-pentanodiona resultou em uma mistura de 2- e 4-trifluormetil naftiridinas em

60% de rendimento, conforme mostra o Esquema 28.

Esquema 28:
0 0
\
| PPA, EtOH, N = =
F.C + = refluxo, 24 h
‘ N NH, 60 % e =
N N Cr
60 % 40%

2.4 Sintese de 1,7- Fenantrolinas

Embora o termo fenantrolina considere todos os isémeros diazofenantrenos de
estrutura angular, atualmente € aplicado apenas aqueles diazofenantrenos contendo um atomo
de nitrogénio em cada um dos anéis periféricos do fenantreno. Esta definicéo esta de acordo
com a nomenclatura do Chemical Abstracts, que designa assim alguns possiveis isdmeros:
1,7-; 1,10- e 4,7-fenantrolinas.

A partir de 1980 avancos significativos na sintese de fenantrolinas foram efetuados. A
primeira fenantrolina a ser preparada foi a 1,7-fenantrolina por Skraup e Vortmann, 1882.%
Molock e col.®* sintetizaram uma série de 1,7; 1,10 e 4,7-fenantrolinas a partir das
correspondentes fenilenodiaminas, empregando derivados 5-alcoximetilénicos do éster
maldnico ou diésteres do acetileno. Esta rota é conhecida como sintese de Conrad-Limpach.

Fenantrolinas podem ser preparadas a partir de intermediarios aminoquinolinas® ou
fenilenodiaminas.®® Do ponto de vista sintético, fenantrolinas obtidas a partir de
fenilenodiaminas sdo de particular interesse uma vez que ambos 0s anéis externos podem ser
construidos simultaneamente. De acordo com a literatura, sabe-se que na formagdo de
compostos ciclicos a partir de derivados de fenilenodiaminas ou quinolinas a estrutura angular
é obtida em preferéncia ao seu respectivo isdmero linear quando ambas sio possiveis.**

Novas metodologias tém sido descritas para a sintese de fenantrolinas a partir da
termociclizacdo de enamino-derivados do 4cido de Meldrum.*® Mas a reacéo de Skraup é

ainda um dos métodos utilizados para a sintese de 1,7-fenantrolinas. Nesta reagdo empregam-
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se 5-aminoquinolinas substituidas na presenca de glicerol e &cido sulfirico. A protonacéo do
glicerol catalisa a desidratacdo via ion carb6nio secundario para gerar o enol. Na verdade, o

glicerol apresenta-se essencialmente como uma forma mascarada da acroleina (Esquema 29).

Esquema 29:

N
H
—_—
OH 0@
H H
TN VY - H,0

>Q/\ _— H \O/\/\OH o .

HO OH \\}
H
O)\/

Acroleina
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A reacdo procede via adicdo de Michael, gerando o aldeido saturado, o qual cicliza via
reacdo de substituicdo para alcool. A desidratacdo e posterior oxida¢do conduz a fenantrolina
correspondente. A 5-cloro-6-hidréxi-1,7-fenantrolina foi obtida por este método conforme o

Esquema 30.

Esquema 30:

1'\'IH2 ('J) - ‘3
h Do S
N/ cl = ]
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A 7-aminoquinolina com 6xido de mesitila na presenca de iodo forneceu a 8,8,10-
trimetil-7,8-diidro-1,7-fenantrolina (Esquema 31).%° Esta reacio ocorre pelo aquecimento sob
refluxo da quinolina com 6xido de mesitila e iodo por 7 horas. Apés esta etapa, o 6xido de
mesitila que ndo reagiu é retirado do meio reacional a 170 °C sob pressdo reduzida (1
mmHg). O 6leo obtido é destilado e a fragdo entre 148-154 °C (0,7 mm de pressdo) € retirada,
fornecendo o produto em 14% de rendimento.

Esquema 31:
A
Me.CO.CH=CMe,
iodo, refluxo, 7 h
& %
N NH, o

Uma variacdo da reacdo de Skraup é o uso da reacdo de Conrad-Limpach. Esta rota
inicia-se pela condensacdo da 1,3-fenilenodiamina com etoximetilenomalonato de dietila
(EMME) ou 2-oxo-succinato de dietila, porém uma etapa de hidrolise se faz necessaria para
isolamento do produto. Neste caso, éter difenilico € empregado na termociclizacdo (Esquema
32).

Esquema 32:

NH,

) HoN
EtO,C CO,FL

EtOCO.CO.CH2.COOEL

EtO H
COOEt

CO,Et
NS ’ NS

CO,Et COOEt COOEt

Et0,C CO,Et

Y

Et0OC N
H

IZ

1. aquecimento 1. aquecimento

l 2. hidrolise l 2. hidrolise

COOH

HOOC

HOOC
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Recentemente, Graf e col. desenvolveram uma curta e eficiente rota para a sintese de
varios diazatriciclos a apartir da termociclizacdo de adutos fenilenodiaminicos derivados do
4cido de Meldrum.®® Os autores realizaram uma série de reacdo, uma dessas reacdo foi o
tratamento da 5-cloro-1,3-fenilenediamina com &cido Meldrum em ortoformato de trimetila
conduziu ao bis-aduto com 57% de rendimento. A termociclizagdo em éter difenilico e
conseqliente halogenacdo com oxicloreto de fosforo resultaram na formacdo exclusiva de
4,5,10-tricloro-1,7-fenantrolina em rendimento de 46%, ndo sendo isolado o isémero
alternativo simétrico. A regioseletividade observada pode ser conseqiiéncia da ligacédo
intramolecular de hidrogénio a qual é apenas possivel na formacgédo do intermediario conforme

mostra o Esquema 33.%

Esquema 33:
o)
cl cl o)
— >< Ph,O

NH, — NH 0 _—
Refluxo

0

H,N o) NH
/

0} O

ﬁ—o 57 %

POCla
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A preferéncia pelo isbmero angular tem sido relatada na literatura.”®%" Entretanto, em
recente estudo, os autores relataram ter esperado preferencialmente como alvo a molécula de
estrutura angular 2,8-diona-1,7-fenantrolina, como foi observado na formacéo do analogo bis-
lactona. Contudo a dupla ciclizacdo dos bis-adutos conduziu preferencialmente ao produto
linear 1,2,8,-tetraidropirido[3,2-g]-quinolina-2,8-diona (34%), com menor quantidade de 1,7-
fenantrolina-2,8-diona sendo formada (15%), conforme mostra o Esquema 34.%

Esquema 34:
o Ph Ph
Py~
Q. - N - -
H,N NH,
Ph 0 N N o
= X
Ph Ph 34% 0 N N 0

i =K,CO; H,0, acetona, 0 °C, 1 h
ii = AlCl;, CgH,Cly, 150°C, 3 h
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentados a numeracdo e a nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discusséo da otimizagdo das condicGes reacionais.

A identificacdo dos compostos foi feita por Ressondncia Magnética Nuclear de
Hidrogénio e Carbono-13, Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrémetro de Massas,
Difracdo de Raios-X e suas purezas comprovadas por Andlise Elementar.

Na primeira etapa deste capitulo serd descrita a sintese de uma série de 4-
alquil[aril(heteroaril)]-4-metdxi(etdxi)-1,1,1-trifllor-3-alquen-2-onas (1) a partir da reacéo de
acilacdo de acetais e enoléteres, conforme metodologia desenvolvida por Hojo e col.®*% ¢
sistematizada por Martins e col.*8°"¢8

Na sequéncia, apresenta-se a sintese das bis-enamino cetonas trifluormetiladas (2)
obtidas a partir de reacdo entre as enonas (1) e o dinucledfilo 1,3-fenilenodiamina.

Numa etapa subsequente, serdo apresentados os resultados da reacéo de ciclizacao das
bis-enamino cetonas (2) para obtencao das 1,7-fenantrolinas bis-trifluormetiladas (3) e dos co-

produtos7-aminoquinolinas (4).
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3.1 Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracdo dos compostos adotada neste trabalho e a nomenclatura segundo o

Chemical Abstract estéo representadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Numeracdo e Nomenclatura dos compostos 1-4.

Compostos Nomenclatura
(o] H

la FsCMOH (E)-4-Etdxi-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona
O OMe

1b Fgc)Lﬂ"—/LMe

1,1,1-Trifldor- 4-metoOxi-3-penten-2-ona

‘/“K/\\Q

F4C

1c 4-Fenil-1,1,1-triflGor-4-met6xi-3-buten-2-ona
F\C)_\/K@\

1d Me 1,1,1-TriflGor-4-(4-metilfenil)-4-metoxi-

3-buten-2-ona

[0}
F1C
le OMe 1,1,1-TriflGor-4-metdxi-4-(4-metoxifenil)-

3-buten-2-ona
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Compostos
(0] OMe
F3(
1f
(0] OMe
Z

19 cl

Nomenclatura

F 1,1,1-TriflGor-4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-

3-buten-2-ona

4-(4-Clorofenil)-1,1,1-trifldor-4-metdxi-

3-buten-2-ona

O‘ OMe
]‘;C*‘\/kQ\
1h Br 4-(4-Bromofenil)-1,1,1-triflGor-4-metoxi-
3-buten-2-ona
[0} OMe
F5C
1i NO, 1,1,1-TriflGor-4-metoxi-4-(4-nitrofenil)-
3-buten-2-ona
0] OMe

1j 1,1,1-triflGor-4-(2-furil)-4-metdxi-3-buten-2-ona

1k 1,1,1-TriflGor-4-metdxi-4-(2-tienil)-3-buten-2-ona
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Compostos Nomenclatura

F;C 0 o CF,

P N : :
5 7 (Z,2)-N,N -Bis[4,4,4-trifluor-3-oxo-1-
a H i buten-1-il]1,3-fenilenodiamina

FC 29 ) CF;
P P (Z,Z)-N,N’-Bis[_5,5,5-trif|_uor-4-_oxo_—2-
2b penten-2-il]1,3-fenilenodiamina
Me Me
FiC 0 0 cF,
s N N -
2C : (Z,2)-N,N -Bis[1-fenil-4,4,4-trifluor-3-oxo-
1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina
FiC 0 o CE,
s N N -
2d : (Z,2)-N,N -Bis[4,4,4-trifluor-1-(4-metilfenil)
-3-0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina
Me Me
F,C 0 0 CF3
AN }‘I K =
2e \Q/ (Z,2)-N,N-Bis[4,4,4-trifluor-1-(4-metoxifenil)-3-
0xo0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina

MeO MeO
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Compostos Nomenclatura
F5C 0 o cF,
X ﬁ\ : N =z
of (Z,2)-N,N -Bis[4,4,4-trifluor-1-(4-fluorfenil)-
3-0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina
F;C (o] 0 CF,
S : N o
5 (Z,2)-N,N -Bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluor-
g 3-o0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina
= d R _
oh \O/ (Z,Z)-N,N -Bis[1-(4-bromofenil)-4,4,4-trifluor-
3-0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina
= E\ : A o
2 (Z,2)-N,N -Bis[4,4 ,4-trifluor-1-(4-nitrofenil)-
3-0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina
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Compostos Nomenclatura
F,C o o CFy
N H\ i N =
2j 7 o 7 (Z,2)-N,N -Bis[4,4,4-trifluor-1-(2-furil)-

— — 3-0xo0- 1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina

FsC (0]
s N
ok @& (Z,Z)-N,N -Bis[4,4,4-trifluor-1-(2-tienil)-
— 3-o0x0- 1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina
3a 2,8-Bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina
3b 4,8-Bis(trifluormetil)- 2,10-dimetil-

1,7-fenantrolina
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Compostos Nomenclatura

2,10-Difenil-4,8-bis(trifluormetil)-

3¢ 1,7-fenantrolina
3d 4,8-Bis(trifluormetil)-2,10-di(4-metilfenil)-
1,7-fenantrolina
3 4,8-Bis(trifluormetil)-2,10-di(4-metoxifenil)-
€ 1,7-fenantrolina
3f

2,10-Di(4-fluorfenil)-4,8-bis(trifluormetil)-
1,7-fenantrolina
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Compostos Nomenclatura

39 2,10-Di(4-clorofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-
1,7-fenantrolina
3h 2,10-Di(4-bromofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-
1,7-fenantrolina
3i 4,8-Bis(trifluormetil)-2,10-di(4-nitrofenil)-
1,7-fenantrolina
CF;
4-Trifluormetil-2-metil-7-aminoquinolina
ab ~
x
Me N NH,
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Compostos Nomenclatura

4c 2-Fenil-4-trifluormetil-
7-aminoquinolina
4d
4-Trifluormetil-2-(4-metilfenil)-
7-aminoquinolina
4e A-Trifluormetil-2-(4-metoxifenil)-
7-aminoquinolina
CF,
4f y
2-(4-Fluorfenil)-4-trifluormetil-
O Sy NH, 7-aminoquinolina
F
A 2-(4-Clorofenil)-4-trifluormetil-
g

7-aminoquinolina
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Compostos Nomenclatura

4h

4i

4j

ON

NH,

2-(4-Bromofenil)-4-trifluormetil-
7-aminoquinolina

4-Trifluormetil-2-(4-nitrofenil)-
7-aminoquinolina

4-Trifluormetil-2-(2-furil)-
7-aminoquinolina

NH,
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3.2 Sintese de Acetais

A reacgdo de obtengdo dos acetais (Esquema 35) foi realizada de acordo com técnica

descrita por Martins e col.,*®>" Bonacorso e col.****®" e Flores e col.*

a partir de cetonas
com ortoformiato de trimetila e quantidades cataliticas de acido p-tolueno sulfénico, em
metanol anidro. O tempo de reacdo é de 24 horas, em repouso, a temperatura ambiente. Apos
neutralizacdo com carbonato de sodio anidro, os acetais foram obtidos na sua forma pura
através de destilagdo a pressdo reduzida. Os pontos de ebuli¢cdo encontrados, bem como os

rendimentos estio de acordo com dados da literatura, 2345 576469

Esquema 35:

o MeO  OMe

)j\ :
E——
"y

R’ Me 45-90% R Me

i = TsOH, HC(OMe);,MeOH, t.a., 24hs
R= Aril, Heteroaril

3.3  Sintese de 4-Aril(heteroaril)-4-metdxi(etdxi)-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (la-
k)18,28-30,36,37,57,64,69,71

A sintese dos compostos B-alcoxivinil trifluormetil cetonas (la-k), foi baseada na
metodologia desenvolvida pelos pesquisadores do NUQUIMHE. Para que ocorra acilacdo dos
acetais sdo necessarios dois equivalentes do acilante e da piridina. Isto porque, 0 mecanismo
da reacdo envolve primeiro a utilizacdo de uma molécula do acilante na formacdo do enoléter,
com a consequente saida do trifluoracetato de metila. A seguir, uma segunda molécula do
acilante reage com o enoléter para formar a B-alcoxivinil cetona desejada. A piridina no meio
reacional funciona como base para a neutralizacdo do &cido trifluoracético resultante das duas
etapas reacionais.

A reacdo de acilagdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético a uma
mistura de acetal ou enoléter, em piridina e cloroférmio anidro, utilizando banho de gelo e sob
agitacdo magnética. Para os acetais derivados das acetofenonas, sintetizados conforme técnica
mostrada no topico anterior; a mistura permaneceu durante 16 horas a 45 °C. J& para 0s
enoléteres adquiridos comercialmente, a reacdo permaneceu por 24 horas a temperatura

ambiente. A mistura foi lavada com uma solugdo de acido cloridrico (0,1 M) e,
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posteriormente, com agua destilada. A fase organica foi seca com carbonato de sodio anidro,
0 solvente foi removido por rota-evaporacdo. Os produtos foram purificados por meio de
destilacio & presséo reduzida (1a-h,j,k) ou cristalizacdo em metanol (1i). A literatura®®>"%862
cita rendimentos, na faixa de 80 a 95%, nossos trabalhos levaram a rendimentos similares aos

descritos (70-95%) (Esquema 36).

Esquema 36:
. (CF5C0),0 (1 eq), (CF5C0),0 (2 eq),
OMe(Et)  piridina, CHCI, 0 OMe(Et)  Piridina, CHCl3 MeO  OMe
/—<_ 0-25 °C, 24h /“\%\/L 0-45 °C. 16h
. o oA leh
/ -0,
H R 80-95% FAC R 70-90% = Mo
(R=H, Me) (R # H, Me)
la-k
1 a b ¢ d e f g h i i k

R H Me Ph  4-MePh 4-OMePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh 4-NO,Ph  2-Furil  2-Tienil
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3.4  Reag0es de 4-Alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (1a-
k) com 1,3-Fenilenodiamina

Considerando resultados ja publicados na literatura, onde reagdes entre B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas e nucledfilos como orto-fenilenodiamina,®**  orto-aminofenol,>®
naftilaminas’ e 2-aminotiazol*® permitiram o isolamento de enamino cetonas derivadas de um
primeiro passo reacional, como objetivo inicial desta dissertacdo, foi avaliado o potencial
sintético das 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (1a-k) frente ao
dinucledfilo 1,3-fenilenodiamina (m-FDA), visando o isolamento e elucidacdo estrutural dos
intermediarios aciclicos bis-enaminonas (Z,2)-N,N’-bis(oxotrifluoralquenil)-1,3-
fenilenodiamina (2a-k) (Esquema 37), para posterior tentativa de obtencdo de heterociclos

trifluormetil substituidos a partir de reagdes de ciclocondensacéo.

3.4.1 Sintese de (Z,2)- N,N’-bis(oxotrifluoralquenil)-1,3-fenilenodiaminas (2a-k)

Os compostos 2a-k foram sintetizados a partir de reacdes de adicdo/eliminacédo entre
4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (la-k) e 1,3-fenilenodiamina
(m-FDA). Metodologias desenvolvidas pelo NUQUIMHE"*%% e dados da literatura® foram
utilizados como base para a sintese desses novos enamino compostos.

As reagdes das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas la-k com m-FDA estéo
representadas no Esquema 37:
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Esquema 37:
FyC (0] 0 CF,
0 R!
H,N NH, S “ H >
2 _ N .
i
N OR B R! R
47-91%
la-k 2a-k
i=EtOH, 40 °C, 2h (2a-d,f-k) ou H,O/CHCl; (1:1), 60 °C, 4h (2¢)
1,2 a b [ d e f g h i i k
R Et Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me

R' H Me Ph  4-MePh 4-OMePh 4-FPh 4-CIPh  4-BrPh  4-NO,Ph 2-Furil 2-Tienil

Com base em trabalhos que descrevem a sintese de enaminonas a partir de reacdes de

adicdo-elimina¢do entre [B-alcoxivinil trifluormetil cetonas e nucledfilos como, 2-

aminopiridina®® e 2,3-diaminopiridina® (Esquema 16), orto-fenilenodiamina®

|56b

(Esquemas 17
e 18), orto-aminofenol®” (Esquema 18), 1-naftilamina (Esquema 23) ou anilinas substituidas
(Esquemas 24 e 25),% diferentes condicBes reacionais foram testadas para a sintese dos

compostos 2a-k.

Inicialmente foram determinadas condicdes reacionais partindo-se do composto 1g, o
qual, em presenca de 1,3-fenilenodiamina (m-FDA), na proporcdo molar de 2:1,
respectivamente, levou a formacgéo do composto (Z,2)-N,N -bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4-triflGor-
3-0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (29).

A Tabela 2 mostra, com detalhes, as condi¢des reacionais para otimizacdo da sintese
do composto 2g. Vale ressaltar que reacbes similares,®® apresentaram rendimentos
satisfatorios em um tempo de reacdo relativamente rapido, portanto as otimizacdes foram

feitas no sentido de encontrar o melhor resultado em um tempo minimo de reacéo.
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Tabela 2 - CondicGes reacionais para otimizacao da sintese do composto 2g.

Reacdo N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)
1 CHsCN refluxo 2 35
2 CH3CN refluxo 4 28
3 CHCly/H,0%! 60 2 63
4 CHCly/H,0%! 60 4 56
5 H,O t.a. 1/2 61
6 H.0 t.a. 1 70
7 H,O ta. 2 85
8 H,0 t.a. 3 83
9 EtOH ta. 1 80

10 EtOH t.a. 2 85
11 EtOH refluxo 1 81
12 EtOH refluxo 2 86
13 Acetona t.a. 2 53
14 CH,Cl, 40 2 24
15 CH,CI, 40 4 19

[a] CHCI3/H,0 (1:1)

Através de CCD (Cromatografia de Camada Delgada) e analise dos dados descritos na
Tabela 2 determinou-se que 2 horas de reacdo sdo suficientes para a obtengdo do produto 2g
em melhor rendimento (Reagbes 7 e 12, Tabela 2). Evidenciaram-se baixos rendimentos
qguando utilizado acetonitrila ou diclorometano como solvente (19-35%). A tentativa de
reacdo usando somente cloroférmio (Reacdes 3 e 4) ndo foi possivel devido a uma baixa
solubilidade do composto 1,3-fenilenodiamina neste solvente, por isso adicionou-se dgua para
realizacdo da reagdo. Essa mistura de solventes, em quantidades equivalentes, levou a
formagéo do composto 2g em bom rendimento, e por isso, posteriormente, a reacdo foi
realizada utilizando apenas agua como solvente para avaliar o comportamento da reacdo
(Reacdes 5-8).

A anélise dos dados descritos na Tabela 2 demonstra que os melhores resultados foram
obtidos quando utilizou-se agua ou etanol puros como solvente. Assim, rendimentos
satisfatorios foram obtidos quando a reacdo foi realizada em &gua e a temperatura ambiente
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(61-85%), condicdo esta que é muito vantajosa do ponto de vista ambiental. No entanto, ao
contrario do que ocorre quando o solvente usado é etanol, o produto desejado nédo precipita a
medida que a reacdo procede, sendo necessarias extragdes com diclorometano para o
isolamento da enamino cetona 2g.

Tendo em vista que nestes testes preliminares a enona 1g apresentou um alto grau de
reatividade frente ao dinucledfilo tanto em agua quanto em etanol, levando & formacdo do
composto 2g em excelentes rendimentos em ambas condicdes, estendeu-se o procedimento de
otimizacdo destas duas condicBes reacionais de forma a abranger diferentes enonas,
buscando-se assim encontrar a melhor condicdo comum a sintese de toda a série de enamino
compostos (2a-k).

Primeiramente foi avaliado se o comportamento das enonas 1a, 1b, 1f e 1h seria tdo
satisfatorio quanto ao resultado positivo obtido nas mesmas condi¢cGes com a enona 1g frente
a m-FDA, relagdo molar 2:1, respectivamente, em &gua, a temperatura ambiente por um
tempo de 2 horas. As reacfes conduzidas com as enonas 1b e 1g ocorreram de maneira
satisfatoria levando aos produtos 2b e 2g em bom rendimento (85%). Porém, as reacdes com
la, 1f e 1h ndo foram possiveis utilizando apenas dgua como solvente, porque apos a adicao
destas enonas a solucdo aquosa contendo o dinucledfilo, ocorreu separacdo de fase com
formagéo de uma goma escura sem possibilidade de isolamento de algum produto.
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Posteriormente, foi avaliado o comportamento das enonas 1a, 1b, 1f e 1h frente & m-
FDA, relacdo molar 2:1, respectivamente, em etanol empregando diferentes temperaturas, por

um tempo de 2 horas, como descrito na Tabela 3.

Tabela 3 - Condigdes reacionais para otimizacdo da sintese de 2a, 2b, 2f e 2h a partir da
reacao de suas enonas precursoras 1 com m-FDA, em relacdo molar 2:1, respectivamente, em
etanol.

Reacdo N° Precursor Temperatura Tempo (h) Rendimento

(°C) (%)
1 la t.a. 2 60
2 la 40 2 68
3 la refluxo 2 59
4 1b t.a. 2 83
5 1b 40 2 86
6 1b 45-refluxo 2 [b]
7 le 40 2 26
8 le refluxo 2 22
gtel le 60 4 47
10 1f t.a. 2 30
11 1f 40 2 62

12 1f refluxo 2 401
13 1f refluxo 1 60
14 1h t.a. 2 89
15 1h 40 2 91
16 1h refluxo 2 78

[a] Rendimentos dos compostos isolados. [b] Produto ndo isolado com temperatura de reacdo acima de
45 °C. [c] Reacdo realizada utilizando como solvente a mistura H,O/CHCI3 (1:1) [d] Produto
desejado isolado por coluna cromatogréfica.
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A analise dos dados representados nas Tabelas 2 e 3 sugere que as diferentes enonas
apresentam variado grau de reatividade frente a m-FDA dependendo do solvente e da
temperatura empregada. Por exemplo, nas reacdes realizadas com a enona 1b empregando
temperaturas na faixa de 45-78 °C (Reacdo 6, Tabela 03) ao término do procedimento
experimental obteve-se um residuo escuro e viscoso, e o produto desejado 2b ndo foi isolado.

A enona 1f apresentou um comportamento diferente das outras quando a condigéo
reacional empregada foi de aquecimento a temperatura de refluxo (78 °C) por 2 horas, levando
a uma mistura de produtos, a qual foi separada por cromatografia em coluna com silica gel
usando hexano:acetato de etila (9:1) como eluente, obtendo-se a enaminona 2f e a
aminoquinolina 4f (3:1), resultante da ciclizagdo parcial da enaminona. Ambos os produtos
foram devidamente identificados e caracterizados.

A anélise de todos os resultados obtidos indica a condicdo reacional que emprega
etanol como solvente, a uma temperatura de 40 °C, num tempo de 2 horas, como sendo a mais
conveniente para a sintese da série de compostos 2a-d,f-k. Porém empregando-se esta
condicdo para a sintese do composto 2e, obteve-se um baixo rendimento (26%). Na tentativa
de otimizar este resultado, empregou-se outras condicdes para a sua sintese, a melhor
condicdo encontrada foi usando a mistura H,O:CHCls (1:1), a uma temperatura de 60 °C
durante 4 horas de reacdo (Reacdo 9, tabela 3).

3.4.2 Purificagdo das enamino cetonas 2a-k

Os compostos 2a-k, apos serem isolados do meio reacional e recristalizados em etanol
(consultar parte experimental) apresentaram-se como solidos estaveis com coloragdo variando
de bege ao marrom, em rendimentos de 47-91%. Os compostos sintetizados apresentaram alto
grau de pureza, confirmadas por anélise elementar (C H N) e caracterizados por RMN de 'H,
3¢ {*H} e espectrometria de massas. Suas estruturas puderam ser comprovadas também pela
elucidacgéo estrutural via difragdo de Raios-X a partir do composto 2g (Anexo Il).

A Tabela 04 mostra os rendimentos, os pontos de fusdo e dados de analise elementar
para 0s compostos 2a-k.
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Tabela 4 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 2a-k.

FyC 0 0 CF
R! \Q/ R
2a-k

Composto R Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)

(%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] (g/mol) C H N
2a H 68 171-173 C14H10F6N20, 47,74 286 7,95
(352,06) 48,03 2,96 8,03
2b Me 86 126-128 Ca6H14FsN202 50,53 3,71 7,37
(380,10) 50,85 381 761
2C Ph 80 190-192 CasH18FsN20, 6191 360 555
(504,13) 62,02 3,75 5,64
2d 4-MePh 86 138-140 CasH22FsN20; 63,16 4,16 5,26
(532,16) 63,20 421 5,30
2e 4-OMePh 47 142-144 CagH22FgN204 59,58 393 4,96
(564,15) 59,55 3,89 4,98
2f 4-FPh 62 177-179 Ca6H16FsN20O, 57,79 2,98 5,18
(540,11) 57,63 299 5,19
29 4-CIPh 83 175-177 CasH16FsN202 5454 2,79 4,89
(572,05) 5457 2,87 4,99
2h 4-BrPh 91 170-172 CasH16Br2FgN2O; 47,16 2,44 4,23
(659,95) 4725 245 434
2i 4-NO,Ph 89 220-222 CasH16FsN4Os 5254 2,71 9,43
(594,10) 52,60 2,70 9,47
2] 2-Furil 71 210-212 C2oH14FsN2O4 54,55 2,91 5,78
(484,09) 5457 290 5,82
2k 2-Tienil 52 192-194 CaoH14F6N20,S; 51,16 2,73 542
(516,04) 51,18 2,80 541

[a] Rendimento dos produtos recristalizados.
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3.4.3 Identificacio das enamino cetonas 2a-k

A identificacdo dos compostos 2a-k foi realizada por RMN *H, *C {'H},
Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrometro de Massas e por comparagdo com dados de
enamino compostos ja conhecidos.”**®* Além disso, suas estruturas puderam também ser
comprovadas pela elucidacdo estrutural via difracdo de Raios-X a partir do composto 29
(Anexo I).

Os espectros de RMN 'H e *C {'H} foram registrados em CDCI; utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para 0S compostos,
citados na Tabela 5, foi baseada a partir da interpretacdo dos dados do composto (2g), e em
dados contidos na literatura para compostos similares.”**®* Observando como exemplo os
espectros de RMN *H (Figura 12) e RMN *3C {*H} (Figura 13) do composto 2g, podemos
verificar os principais sinais comuns aos compostos enamino cetonas bis-trifluormetilados
2a-k.

A Figura 11 mostra a numeracdo adotada para os atomos de carbono e hidrogénio,
pertencentes aos compostos 2, e que seré utilizada para a atribuicdo dos sinais de RMN 'H e
130.

BN O _CF;
43
H 6 H
P UL NG 7 N —
1
R! 10 8 R
9

Figura 11 — Estrutura e numeragdo dos compostos 2.
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O espectro de RMN *H do composto 2g (Figura 12) mostrou um singleto na regido de
12,16 ppm, sinal caracteristico referente ao deslocamento de dois hidrogénios cada um ligado
a um dos atomos de nitrogénio (NH); dois dubletos com J= 9 Hz em 7,34 e 7,17 ppm, sendo
cada um referente a 4 hidrogénios aromaticos, totalizando 8 hidrogénios dos dois anéis para-
Cl substituidos; um tripleto em 6,99 ppm (J= 8 Hz) referente ao hidrogénio aromatico H-9;
um dubleto de dubletos em 6,53 ppm (J= 2 Hz e J= 8 Hz) referente aos hidrogénios H-8 e H-
10; um tripleto em 6,50 ppm (J= 2 Hz) referente ao hidrogénio H-6. Outra caracteristica
marcante é a presenca de um singleto em 5,68 ppm referente aos dois hidrogénios vinilicos H-
2.
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Figura 12 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz de (Z,Z)-N,N’-bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifllor-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2g), registrado em CDCls.
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O espectro de RMN *3C {*H} para o composto 2g (Figura 13) mostra um sinal na
regido de 178,2 ppm em forma de quarteto com “Jc.r= 34 Hz, referente aos dois carbonos
carbonilicos, aos quais estdo ligados os grupos CF; (C-4). Os carbonos vinilicos C-1
apresentam sinal em 164,6 ppm. Os carbonos dos anéis aromaticos, substituintes ligados aos
carbonos C-1, exibem sinal em 129,8; 129,7; 129,6; 129,2 e 128,9 ppm. Os carbonos do anel
1,3-diaminobenzeno apresentam sinal em 138,8 (C-5 e C-7); 131,9 (C-6); 122,2 (C-8 e C-10)
e 119,7 (C-9). Os grupos trifluormetilicos (2 CF3) aparecem como um quarteto com “Jc.r =
289 Hz em 116,9 ppm. Os carbonos vinilicos C-2 apresentam sinal em 93,2 ppm. Na Figura
13, o espectro do composto 2g demonstra, no detalhe, 0s sinais caracteristicos com suas
respectivas constantes de acoplamento. Os dados de RMN *'H e '*C deste composto

encontram-se descritos na Tabela 5.
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CHCL, cl Cl
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130 100 50 1]
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Figura 13 - Espectro de RMN “*C {*H} a 106,61 MHz de (Z,Z)-N,N’-bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4-
trifldor-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2g), registrado em CDCls.

Os dados de RMN *H e *3C {*H} dos compostos 2a-k est&o descritos na Tabela 5, seus
espectros e espectrometria de massas encontram-se nos Anexo | e Anexo Il desta dissertagéo.
As variacBes nos deslocamentos quimicos encontradas para os demais compostos foram

atribuidas levando em consideracdo o efeito do substituinte R*.
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Tabela 5 - Dados de RMN *H e *C {*H} dos compostos 2a-k.

F;C
4

0 0] CF;
3
H 6 H
23X NG 7 N _=z
1
R! @8/ R!
9

2a-k
Composto  R! RMN *H RMN C
6 (ppm)  Jun (H2) o (ppm) Jun (H2)
2a H 11,74 (d, J=12, 2H, NH); 7,63 (dd, J= 179,3 (q, 2J=34, 2C-3); 149,3 (2C-1);
8,J=12, 2H, H-1); 7,41 (t, J=8, 1H, H- 140,3 (2C, C-5, C-7); 131,3 (C-6);
9); 6,95 (dd, J=2, J=8, 2H, H-8, H-10); 116,5 (q, }J=289, 2CF,); 113,8 (2C, C-
6,86 (t, J=2, 1H, H-6); 5,71 (d, J=8, 8, C-10); 105,7 (C-9); 90,3 (2C-2).
2H, H-2).
2b CH; 12,58 (s, 2H, NH); 7,48 (t, J=8, 1H, H- 177,1 (q, 2J=34, 2C-3); 167,2 (2C-1);
9); 7,14 (dd, J=2, J=8, 2H, H-8, H-10); 138,2 (2C, C-5, C-7); 130,5 (C-6);
7,01 (s, 1H, H-6); 5,59 (s, 2H, H-2); 123,8 (2C, C-8, C-10); 121,7 (C-9);
2,15 (s, 6H, CHy). 117,2 (q, 1J=288, 2CFs); 91,5 (q, *J=1,
2C-2); 20,3 (2CHs).
2c Ph 12,23 (s, 2H, NH); 7,49-7,19 (m, 10H, 178,1 (q, 2J=34, 2C-3); 166,1 (2C-1);
Ar), 6,94 (t, J=8, 1H, H-9); 6,52 (d, 138,8 (2C, C-5, C-7); 1335 (C-6);
J=8, 2H, H-8, H-10); 6,40 (s, 1H, H- 130,9; 129,4; 128,8; 128,2 (12C-Ar);
6); 5,70 (s, 2H, H-2). 121,7 (2C, C-8, C-10); 119,5 (C-9);
117,15 (q, "J=289, 2CF;); 93,1 (2C-2).
2d 4-CHsPh 12,20 (s, 2H, NH); 7,12 (d, J=8, 4H, 178,0 (q, 2J=34, 2C-3); 166,3 (2C-1);
Ph); 7,16 (d, J=8, 4H, Ph); 6,96 (t, 141,6 (2C, C-5, C-7); 139,2 (C-6);
J=8, 1H, H-9); 6,54 (dd, J=2, J=8, 2H, 130,7; 129,5; 129,4; 128,3(12C-Ar);
H-8, H-10); 6,41 (s, 1H, H-6); 5,69 (s, 121,6 (2C, C-8, C-10); 119,5 (C-9);
2H, H-2); 2,33 (s, 6H, 2 CHy). 117,3 (g, 1J=289, 2CF3); 93,0 (2C-2);
21,3 (2CHs).
2e 4-OCH3Ph 12,22 (s, 2H, NH); 7,19 (d, J=9, 4H, 177,6 (q, 2J=34, 2C-3); 165,9 (2C-1);
Ph); 6,98 (t, J=8, 1H, Ph); 6,85 (d, 161,8 (2-CPh); 139,3 (2C, C-5, C-7);
J=9, 4H, Ph); 6,55 (dd, J=2, J=8, 2H, 130,1(4-CPh); 129,5 (C-6); 125,3 (2-
H-8, H-10); 6,48 (s, 1H, H-6); 5,69 (s, CPh); 121,7 (2C, C-8, C-10); 119,5
2H, H-2); 3,84 (s, 6H, 2 OCHj). (C-9); 1142 (4-CPh); 117,1 (q,
1J=289, 2CFj); 92,7 (2C-2); 55,4
(20CH,).
2f 4-FPh 12,20 (s, 2H, NH); 7,28-7,21 (m, 4H, 178,1 (q, %J=34, 2C-3); 166,4-161,4

Ph); 7,11-6,95 (m, 5H, Ph); 6,53 (dd,
J=2, J=8, 2H, H-8, H-10); 6,51 (s, 1H,
H-6); 5,69 (s, 2H, H-2).

(d, 1J=253, 2C-FPh); 164,9 (2C-1);
138,9 (2C, C-5, C-7); 130,6-130,4 (d,
8)J=9, 4C-FPh); 129,6 (C-6); 129,5-
129,4 (d, “J=3, 2C-FPh); 122,0 (2C, C-
8, C-10); 119,7 (C-6); 1170 (q,
1J=289, 2 CF;); 116,3-115,9 (d, 2J=22,
4C-FPh); 93,2 (2C-2).

# Espectro de RMN ™H & 200,13 MHz e ®C {*H} & 100,61 MHz usando cloroférmio-d; como solvente e TMS
como referéncia interna (2a-f).
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Tabela 05 - Dados de RMN *H e **C {*H} dos compostos 2a-k (continuacéo).

F,C
4

2a-k

O o) CF;
3
H 6 H
2 NS 7 N =
1
R! U R!
9

Composto

Rl

RMN H
o (ppm) Jun (Hz)

RMN c
6 (ppm) Jun (Hz)

29

2h

2i

2j

2k

4-CIPh

4-BrPh

4-NO,Ph

2-Furil

2-Tienil

12,16 (s, 2H, NH); 7,34 (d, J=8,
4H, Ph); 7,17 (d, J=9, 4H, Ph); 6,99
(t, J=8, 1H, H-9); 6,53 (dd, J=2,
J=8, 2H, H-8, H-10); 6,50 (s, 1H,
H-6); 5,68 (s, 2H, H-2).

12,20 (s, 2H, NH); 7,51 (d, J=9,
4H, Ph); 7,10 (d, J=9, 4H, Ph); 6,99
(t, J=8, 1H, H-9); 6,53 (dd, J=2,
J=8, 2H, H-8, H-10); 6,51 (s, 1H,
H-6); 5,69 (s, 2H, H-2).

12,13 (s, 2H, NH); 8,24 (dd, J=2,
J=8, 4H, Ph); 7,45 (dd, J=2, cc 4H,
Ph); 6,95 (t, J=8, 1H, H-9); 6,58 (t,
J=2, 1H, H-6); 6,46 (dd, J=2, J=8,
2H, H-8, H-10); 5,74 (s, 2H, H-2).

12,23 (s, 2H, NH); 7,46 (s, 2H,
furil); 7,34 (t, J=8, 1H, H-9); 7,04
(dd, J=2, J=8, 2H, H-8, H-10); 6,83
(s, 1H, H-6); 6,45-6,41 (m, 4H,
furil); 6,09 (s, 2H, H-2).

12,26 (s, 2H, NH): 7,49 (dd, J=1,
J=5, 2H, tienil); 7,19 (t, J=8, 1H,
H-9); 7,13 (dd, J=1, J=4, 2H,
tienil); 7,00 (dd, J=4, J=6, 2H),
6,89 (dd, J=2, J=8, 2H, H-8, H-10);
6,76 (t, J=2, 1H, H-6): 5,88 (s, 2H,
H-2).

178,2 (q, 2J=34, 2C-3); 164,6 (2C-
1); 138,8 (2C, C-5, C-7); 131,9 (C-
6); 129.8; 129,7, 129,6; 129,2;
128,9 (12C-Ar); 122,2 (2C, C-8, C-
10); 119,7 (C-9); 116,9 (q, *J=289,
2CFs); 93,2 (2C-2).

178,4 (q, 2J=34, 2 C-3); 164,7 (2C-
1); 138,9 (2C, C-5, C-7); 132,4 (C-
6); 132,2; 129,8; 1256 (12C-Ar);
122,2 (2C, C-8, C-10); 119,7 (C-9);
116,6 (g, 1J=289, 2CFs); 93,3 (2C-
2).

178,5 (q, 2J=34, 2C-3); 165,4 (2C-
1); 146,3; 1459 (4C-Ar); 138,8
(2C, C-5, C-7); 132,2; 129,7 (8C-
Ar); 1256 (C-6); 122,2 (2C, C-8,
C-10); 119,8 (C-9); 1172 (q,
1J=289, 2CF5); 92,9 (2 C-2).

178,2 (g, “2J=34, 2C-3); 153,9 (2C-
1); 145,8; 145,6 (4C-furil); 139,7
(2C, C-5, C-7); 130,1 (C-6); 123,6
(2C, C-8, C-10); 121,4 (C-9); 117,3
(9, 1J=288, 2CF3); 117,2; 112,6
(4C-furil); 89,2 (2 C-2).

177,8 (q, 2J=34, 2C-3); 159,1 (2C-
1); 139,1(2C, C-5, C-7); 134,2 (C-
6); 131,5; 130,9, 129,9; 127,8 (8C-
tienil); 1236 (2C, C-8, C-10);
121,6 (C-9); 1172 (q, 'J=288,
2CF3); 92,4 (2C-2).

® Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e °C {'H} 100,61 MHz usando cloroférmio-d; como
solvente e TMS como referéncia interna (2g-Kk).
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3.4.4 Configuragdo das enamino cetonas 2a-k

A configuracdo das enaminonas 2a-k foi estabelecida com base na analise dos seus
espectros de RMN de 'H. O espectro do composto (Z,Z)-N,N’-bis(4,4,4-triflGor-3-0x0-1-
buten-1-il)1,3-fenilenodiamina (2a), registrado em cloroféormio deuterado, mostrou uma
constante de acoplamento de aproximadamente J= 8 Hz entre os prétons vicinais da olefina
H-1 e H-2, demonstrando o acoplamento tipico para hidrogénios em posicéo cis, sugerindo
uma conformacdo Z para a ligacdo C-1 e C-2, em ambos N-substituintes.

As formas E e Z podem ser facilmente distinguidas atraves do estudo dos espectros de
RMN 'H. O deslocamento quimico do hidrogénio enamino (N-H) é uma caracteristica
marcante que pode ser usada como fator de distin¢do entre elas. O sinal do préton ligado ao
atomo de nitrogénio (N-H) da forma Z aparece na regido de 9-13 ppm, enquanto que o sinal
registrado para a forma E aparece em campo muito mais alto, numa regido de 4-8 ppm,
indicando a presenca de forte ligagdo intramolecular de hidrogénio na configuracéo Z.%

O deslocamento quimico do hidrogénio enamino (N-H) dos compostos 2a-k
apresentou uma meédia de 6 = 12,17 ppm, o qual sugere que toda a série das enaminonas 2a-k
apresentam uma configuracdo ZZ, a qual é estabilizada por ligacdo intramolecular de
hidrogénio N-H---O=C. Além desta caracteristica marcante, a configuracdo ZZ pode ser
confirmada também pela difracdo de Raios-X do composto 2g (Figura 14 e Anexo II).

82
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Fa F(41a)
-\\ \ - ?
0(31) O(31a)
F(43) l Q N ¥ F(42a)
A 0(3) 4 3 ‘\ \/1
= - ” ‘ L
’C(‘U\ / 4(43) e\
| o) C(6) O C(3a)
w 19 W o ¥
LA C(1) Ci5) ¢ C(7) C(1a) ‘
oy N Nm\\ ~ N(S)\ _/C(?.a)
I BN R
AC(1) A T ~A |C(11a)
, /("-‘, c(10) ‘.| Cc(8) "
N o \ T 4'_' C(9) l"__"x / - \ /"I
ci / ‘ C(16) iz U7 C(16a)
) - C(15) & /C(15a)
C(13) c(13 4x

',0(14) ]C(Ma)

Cl Cla)

Figura 14 - ORTEP de (Z,2)-N,N’-bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4-triflGor-3-0xo-1-buten-1-il]1,3-
fenilenodiamina (2g).

3.4.5 Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos 2a-k (Anexo Ill), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. O provavel mecanismo de
fragmentacdo dos compostos 2a-k esta representado no Esquema 38 e Figura 15, utilizando
como exemplo o composto 2g. Os principais fragmentos (Esquema) que podem ser
observados sdo: o ion molecular (m/z=572), o fragmento resultante da perda de um grupo
trifluormetilico (m/z=505), o fragmento resultante da perda do grupo trifluoracetil (m/z=475),
o fragmento resultante da perda dos dois grupos trifluormetilicos (m/z=433), o fragmento
relativo a perda do substituinte do N1 junto com o grupo CF3 (m/z=271), o fragmento relativo
a perda do substituinte do N1 junto com o grupo trifluoracetil (m/z=242) e o ion relativo ao
grupo CF3; (m/z=69).
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Esquema 38:
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Figura 15 - Espectro de massas de (Z,Z2)-N,N’-bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4triflGor-3-0xo0-1-
buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2g).

84
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

3.4.6 Mecanismo proposto para a reacdo de 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-
trifldor-3-alquen-2-onas (1a-k) com 1,3-fenilenodiamina

Considerando os resultados obtidos em diversos trabalhos sobre a reatividade das 4-
alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-trifltor-3-alquen-2-onas (1la-k), que indicam que ha dois
centros eletrofilicos com reatividade diferenciada, sendo que o carbono olefinico C-4 é mais
reativo que o carbono carbonilico, devido ao grupo alcoxi que polariza a nuvem eletrénica em
direcdo a carbonila, espera-se entdo uma maior reatividade na posi¢do p em presenga de
nucleodfilos (Esquema 39). Por sua vez, a 1,3-fenilenodiamina possui dois centros

nucleofilicos iguais, que mostram alta reatividade frente a carbonos eletrofilicos.

Esquema 39:

. <) @ e
0) QUR 0 C OR 0 OR 0° OR
J\)\ ‘ L \ ] \ ] /
F,C R Fy( R FyC R Fie” @ R!

R = Me, Et
R'=H, alquil, aril, heteroaril

A partir das considera¢des anteriores podemos propor 0 mecanimo para a sintese das
bis-enaminonas (Z,Z)-N,N’-bis(oxotrifluoralquenil)-1,3-fenilenodiamina (2a-k):

- A reacdo entre B-alcoxivinil cetonas (la-k) e 1,3-fenilenodiamina (m-FDA), consiste
em uma reacdo de adigdo-eliminacdo, a qual em proporcdo molar de 2:1, respectivamente,
resulta na substituicdo de dois grupamentos alcéxi (—OR) por NHAr, mediante ao ataque
nucleofilico do 4&tomo de nitrogénio da m-FDA ao carbono olefinico da B-alcoxivinil cetona
(C-4), com posterior saida do grupamento alcéxi (-OR) sob forma de alcool, formando assim,

as bis-enaminonas 2a-k (Esquema 40).
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3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

i = CH3CH,0H, 40 °C, 2 h (2a-d,f-k) ou H,O/CHCl; (1:1), 60 °C, 4h (2e)

R =Me, Et
R' = H, alquil, aril, heteroaril
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3.5  Ciclizagdo de (Z,2)-N,N’-Bis(oxotrifluoralquenil)-1,3-fenilenodiaminas (2a-k)

Em 1956 Hein e col.”® propuseram o uso do &cido polifosférico (PPA) como agente
ciclizante, obtendo uma série de benzazois 2-substituidos. A partir de entdo, a condensagao
com o acido polifosforico tornou-se uma alternativa muito eficaz. Ele € um reagente bastante
utilizado em sintese organica, sendo util para reacGes de acilacdo, alquilacdo, ciclizacdes,
reacOes catalisadas por acido e na sintese de heterociclos contendo nitrogénio e de
polimeros.'® O PPA tem sido um agente condensante muito efetivo, particularmente para

7648573919310 N1 jit0s grupos de pesquisa ja utilizaram

7,64,65,73,91,93
H

condensac0es intra e intermoleculares.
0 PPA para a formacdo de compostos constituidos pelo anel quinolinico no
entanto, até o0 momento ndo ha relatos da obtencdo de compostos fenantrolinicos em meio
PPA.

Com o objetivo de estudar o modo de cicliza¢do das bis-enaminonas simétricas (2a-k)
na presenca de acido polifosférico (PPA), uma adaptacdo do método descrito anteriormente
por Bonacorso e col. para a preparacio de algumas benzo[h]quinolinas,’

&5 trifluormetil

diidrobenzo[c]acridinas,®* cicloalca[b]quinolinas® e 1,2,3,4-tetraidroacridinas
substituidas, foi aplicada com sucesso na sintese de 1,7-fenantrolinas bis-trifluormetil
substituidas (3a-i), onde duas interessantes maneiras de ciclizacdo foram observadas, sob as
mesmas condicBes reacionais, conforme mostra o Esquema 41.

De acordo com dados da literatura, a ciclizacdo intramolecular dos dois anéis
piridinicos a partir de enaminonas derivadas da 1,3-fenilenodiamina poderia proceder de duas
maneiras possiveis para formar 1,7-fenantrolinas (5) ou benzodipiridinas (6).°*% Sabe-se que
na formacdo de compostos ciclicos a partir de derivados de fenilenodiaminas ou quinolinas a
estrutura angular tem sido preferencialmente obtida em relacdo ao isébmero linear quando
ambos séo possiveis.®%’

De acordo com o esperado, no presente trabalho somente derivados da estrutura
angular foram obtidos, ao invés do isémero linear 2,8-bis(alquil/aril)-4,6-bis(trifluormetil)
pirido[g]quinolinas (6). Mas, ao invés da estrutura angular esperada 2,8-bis(alquil/aril)-
4,10-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (5) foram isoladas duas diferentes estruturas. Os
produtos obtidos foram identificados como: 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a) e 2,10-
di(alquil/aril)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (3b-i), como mostra o Esquema 41.

Além das 1,7-fenantrolinas (3a-i) também foram isolados 7-aminoquinolinas (4b-j)

como co-produtos das reacdes de termociclizacdo dos intermediarios aciclicos bis-enaminonas
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(2b-j) em meio PPA. Entretanto, aminoquinolinas ndo foram isoladas quando a reagédo

envolveu as enaminonas 2a e 2k em meio reacional idéntico (Esquema 41).

Esquema 41:
FiC o ) CF;
H H
N N _#
R! \O/ R!
2a-k
i
32% 22-40% 20-45 %
R'=H R'# H R'ZH

3a 3b-i 4b-j 5

i=3 g P,0s + 2 mL HyPO, (PPA), 165 °C, 36h

2,34 a b ¢ d e f e h i

N N R!
=
x S
CF, CF,
6
j k

R! H Me Ph 4-MePh 4-OMePh 4-FPh 4-CIPh  4-BrPh  4-NO,Ph  2-furil 2-tienil
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Tendo em vista que o objetivo principal visava a obtencdo dos compostos
fenantrolinicos (3), as otimizacdes foram realizadas buscando melhorar os seus rendimentos a
partir da rota sintética desejada. As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente
para a sintese do composto 2,10-di(4-clorofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3g),
variando-se as proporc¢des entre 0s reagentes, o tempo e a temperatura reacional descritos na

7,64,65
.,

metodologia ja apresentada por Bonacorso e co como mostra a Tabela 6.

Tabela 6 - Otimizacdo das condicbes reacionais para a sintese do composto 2,10-di(4-
clorofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3g).

Reacéo Reagentes Solvente Tempo (h) / Produto /

N° PPA / 2g (2 mmol) Temperatura Rend (%)
(°C)

1 [a] DMF 24/ 165 29
2 [a] Tolueno! 24/ 130 29
3 [a] Tolueno!® 24/ 130 [f]
4 [a] [d] 241130 49(45%)
5 1,2 g P,0s5+ 0,8 mL H3PO4 - 4190 29 + 49 (6:1)
6 1,2 g P,05+ 0,8 mL H3PO4 - 4/120 29 + 49 (5:1)
7 1,2 g P,05+ 0,8 mL H3PO4 - 241120 29 +4g (2:1) + 39
8 1,2 g P,0s5+ 0,8 mL H3PO,4 - 24 1 165 39(13%) + 49(62%)
9 0,6 g P2Os + 0,4 mL H3PO, - 24/ 165 39(5%) +4g(51%)
10 0,6 g P,Os + 0,4 mL H3PO, - 36 /165 39(10%) + 49(58%)
11 3,0 g P,0s+ 2 mL H3zPO, [e] 241120 49 (28%)
12 3,0 g P,Os + 2 mL H3POy, [e] 24 /165  3g(tragos)+4g(38%)
13 3,0 g P20s+ 2 mL H3PO,4 - 24 /165 39(23%) + 49(49%)
14 3,0 g P,0Os5 + 2 mL H3PO, - 36 /165 39(33%) + 49(36%)
15 3,0 g P20s+ 2 mL H3PO,4 - 48 ] 165 39(31%) + 49(35%)

[a] Reagdo na auséncia de PPA. [b] 20 mL Tolueno/ 10 mL CH3COOH. [c] 20 mL Tolueno/ 10 mL H,SO,. [d] (10 mmol 1g
+ 5 mmol m-FDA, EtOH), 10 mL EtOH/15 gts H,SO,. [e] 10mL CH3;COOH/2mL H,SO;,. [f] Mistura ndo identificada.
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Inicialmente avaliou-se a possibilidade da ocorréncia da reacdo de ciclizacdo do
composto 2g sem o emprego do meio acido PPA, avaliando-se, primeiramente, o
comportamento de 2g (2 mmol) frente ao aquecimento a uma temperatura elevada (165 °C) na
auséncia de PPA, conforme descrito para Reacdo 1 na Tabela 6. Verificou-se que a ciclizagdo
ndo ocorreu empregando-se apenas aquecimento. Também foram realizadas tentativas de
ciclizacdo empregando-se os &cidos CH3;COOH e H,SO,4, além da elevada temperatura,
conforme descrito para Reacgdes 2 e 3 na Tabela 6, porém nao obteve-se o produto desejado.

Em seguida, procedeu-se uma sintese de forma direta, ou seja, sem o isolamento do
composto aciclico intermediério (Reacdo 4, Tabela 6). Assim, ap0s a execucdo da reacdo
entre o composto 1g e 1,3-fenilenodiamina (relagdo molar 2:1, respectivamente), evaporou-se
o0 solvente e adicionou-se 10 mL de EtOH e 15 gotas de acido sulfarico. Aqueceu-se a reacao
a 130 °C por 24 horas e observou-se a formacgéo do composto aminoquinolina (4g), decorrente
da ciclizacdo intramolecular de apenas um dos N-substituintes da bis-enaminona observando-
se a clivagem do outro N-substituinte com regeneragdo do amino grupo (45% de rendimento).

Posteriormente, foram realizadas as reacdes envolvendo a enamino cetona 2g em meio
acido PPA, na auséncia de solvente, variando-se as proporcdes entre 0S reagentes, a
temperatura e o tempo reacional (Tabela 06). As primeiras reacGes foram realizadas utilizando
a proporcao de 1,2 g P05 + 0,8 mL H3PO4 (PPA) para 2 mmol do composto 2g (Reagbes 5-8,
Tabela 6). Observou-se que nesta propor¢do, em apenas 4 horas de reacgdo, a 90 ou 120 °C,
obtinha-se uma mistura entre o produto aminoguinolina 4g com grande sobra do material de
partida enaminona 2g (ReacBes 5 e 6). Aumentando o tempo de reacdo para 24 horas,
observou-se que, quando realizada a uma temperatura de 120 °C, obtinha-se tragos do produto
1,7-fenantrolina 3g, mas ainda com sobra do material de partida 2g (Reacéo 7).

Entdo, manteve-se o tempo de reagdo de 24 horas e aumentou-se a temperatura para
165 °C (Reagdo 8). Assim obteve-se um melhor resultado, uma vez que o produto desejado 3g
foi isolado, porém, em baixo rendimento (13%), ja o produto aminoquinolina 4g foi isolado
em bom rendimento (62%), sem sobra do material de partida 2g, indicando ser necessario um
tempo minimo de 24 horas a uma temperatura de 165 °C para que a reacdo procedesse
positivamente. Entdo reduziu-se a proporcdo de PPA, usando 0,6 g P,Os + 0,4 mL H3PO4 para
2 mmol do composto 2g (Reacgdes 9 e 10, Tabela 6) e manteve-se a temperatura elevada, para
avaliar o comportamento da reacdo em um meio &cido menos concentrado. Porém, péde-se
perceber que os melhores resultados para a obtencdo da fenantrolina 3g estdo associados ndo

somente a temperatura e ao tempo de reacdo, mas também a um meio acido mais concentrado.
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Entdo, usou-se a proporgdo de 3,0 g P,Os + 2 mL H3PO, (PPA) para 2 mmol do
composto 29 (ReagOes 11-15). As Reacdes 11 e 12 quando realizadas em uma mistura de 10
mL CH3COOH / 2 mL H,SO,4 como solvente, ndo reveleram resultados satisfatorios. Assim,
as reagOes 12, 14 e 15 foram realizadas na auséncia de solvente, a uma temperatura de 165 °C,
variando-se o tempo de reacdo em 24, 36 e 48 horas. Observou-se que o melhor resultado foi
obtido em um tempo reacional de 36 horas.

A analise geral dos dados contidos na Tabela 6 sugere que a reacao de ciclizacéo para
a obtencdo do composto 3g em melhor resultado, requer o emprego de um meio acido mais
concentrado, a uma temperatura elevada de 165 °C por um tempo de 36 horas de reacéo
(Reagdo 14). Enquanto que em um meio acido menos concentrado, em menor tempo de
reacao, obtem-se o melhor resultado para a obtencdo da aminoquinolina 4g (Reacéo 08).

Quanto ao &cido polifosférico (PPA), uma mistura de oligbmeros de acido fosforico

condensados como representado na Figura 16,'%

apesar de estar disponivel comercialmente,
foi sintetizado no laboratério visando a reducgdo nos custos do procedimento e também pelo
fato de seu uso poder ser feito imediatamente ap0s o0 seu preparo, ho momento da realizacdo
da sintese, sem necessidade de estocagem prévia. Sendo assim, o PPA foi obtido segundo o
método proposto por Hein e col.*® a partir da reacéo entre o 4cido fosférico, fornecido como
uma solugdo aquosa concentrada a 85 %, e o pentdxido de fosforo, com aquecimento a 90 °C,
conforme demonstrado na Figura 16. Apds obter-se uma solugdo homogénea, os compostos
enamino cetbnicos 2a-k eram adicionados ao meio, dando-se prosseguimento a reacdo. Ao

término do tempo, obtem-se um xarope escuro e viscoso (consultar parte experimental).

> OH

OH OH
II3P04 + P'UO:T! D HO l|D /o L

I\ |

O O

Figura 16 - Acido polifosférico (PPA).
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Para melhor compreenséo a parte que compreende as reagdes de termociclizagdo foi
dividida em dois segmentos. O primeiro aborda o isolamento, a caracterizacdo e elucidacdo
estrutural das 1,7-fenantrolinas (3a-i). O segundo abrange o isolamento e caracterizacao das

aminoquinolinas (4b-j).

3.5.1 Sintese de 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a) e 2,10-di(alquil/aril)-4,8-
bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (3b-i)

As melhores condi¢Bes obtidas para a sintese do composto 3g foram posteriormente
empregadas para a sintese do composto 3b, e pode-se assim confirmar que a condicdo
empregada na Reacdo 14, conforme descrito na Tabela 6, conduz ao melhor resultado para a
obtencdo das 1,7-fenantrolinas. Entdo, os demais compostos 3a,c-f,h,i foram obtidos
utilizando-se as condicdes otimizadas para 0os compostos 3b e 3g.

Infelizmente, nossas tentativas de ciclizagdo das enaminonas contendo substituintes
heteroaril, 2j e 2k, permitiram a obtencdo de somente tracos dos compostos 3j e 3K,
identificados por Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrémetro de Massas (Anexo 1l1).
Foram testadas reacdes variando-se a proporgao entre os reagentes, tempo e temperaturas na
faixa de 90-165 °C e observou-se que tanto em temperaturas baixas quanto altas apenas a
aminoquinolina 4j ¢é obtida. Ja para as tentativas envolvendo a enaminona 2k observou-se que
em temperaturas baixas a reacdo ndo ocorre, recuperando-se o material de partida 2Kk,
enquanto que em temperaturas elevadas ocorre uma decomposic¢do, resultando em uma

mistura complexa, escura e néo elucidada por RMN *H.

3.5.1.1 Purificagéo das 1,7-fenantrolinas (3a-i)

Os compostos 3a-i, apds serem isolados do meio reacional (consultar parte
experimental), foram recristalizados em cloroformio e se apresentaram como solidos estaveis,
com cor variando do bege ao amarelo, em rendimentos de 22-40%. A Tabela 7 mostra os

rendimentos, os pontos de fusdo e os dados de analise elementar para 0s compostos 3a-i.
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Tabela 7 - Propriedades fisicas, rendimentos e anélise elementar dos compostos 3a-i.

3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

3b-i

Composto R Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (9/mol) C H N

3a H 32 131-133 Ci4HgFsN2 53,18 1,91 8,86
(316,20) 53,34 2,01 8,91

3b Me 38 147-149 Ci6H10FsN2 55,77 2,90 8,13
(344,25) 55,48 3,14 8,03

3c Ph 40 226-228 CosH1sFeN2 66,67 3,01 5,98
(468,11) 66,71 3,25 6,04

3d 4-MePh 32 230-232 CosHigFgN, 67,74 3,65 5,64
(496,14) 67,81 3,74 5,68

3e 4-OMePh 22 246-248  CygHigFsN,O, 63,64 3,43 5,30
(528,13) 63,59 3,38 5,41

3f 4-FPh 23 234-236 CosHioFgN, 61,91 2,40 5,55
(504,09) 61,95 2,53 5,64

3g 4-CIPh 33 236-238 C26H14F6N2 58,12 2,25 5,21
(536,02) 58,21 2,32 5,18

3h 4-BrPh 35 262-264  CysH1oBroFgN, 49,87 1,93 4,47
(623,93) 49,83 2,01 4,58

3i 4-NO,Ph 28 249-251  CyHiFsN4sO4 55,92 2,17 10,03
(558,08) 56,88 2,28 10,21

[a] Rendimento dos produtos recristalizados. [b] Pontos de fusdo ndo corrigidos.
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3.5.1.2 Identificacdo das 1,7-fenantrolinas bis-trifluormetil substituidas (3a-i)

A identificacdo dos compostos 3a-i foi realizada por RMN *H, “C {*H},
Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrometro de Massas e por comparagdo com dados de
compostos similares ja conhecidos.03104105108107 Alam disso, suas estruturas puderam
também ser comprovadas pela elucidagdo estrutural via difracdo de Raios-X dos compostos
3a e 3c (consultar Anexo I1).

Os espectros de RMN 'H e “*C {*H} foram registrados em CDClI; utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para 0s compostos,
citados na Tabela 8, foi baseada a partir da interpretacdo e comparagédo entre os dados das

fenantrolinas 3a e 3b.

3.5.1.2.1 Identificacdo da 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a)

A reacdo de ciclizagdo da bis-enaminona ndo substituida 2a (R*=H) conduziu a uma
estrutura diferente do esperado. Os dados de RMN **C {*H} mostram claramente que a
estrutura da fenantrolina 3a é diferente das outras fenantrolinas (3b-i) obtidas nas mesmas
condic@es reacionais (Esquema 41). Foi possivel fazer a correta identificacdo das posi¢des dos
grupos trifluormetilicos baseando-se nas atribuicdes dos deslocamentos quimicos descritos na
literatura™ para o grupo CF3 em estruturas ciclicas contendo nitrogénio. Sabe-se que quando o
grupo CF3 encontra-se ligado ao carbono adjacente ao atomo de nitrogénio de uma
aminoquinolina, o sinal no espectro de RMN 3C {*H} referente a este carbono apresenta um
deslocamento quimico na regido de 148,5 ppm e seu sinal aparece sob a forma de um quarteto
com constante de acoplamento em torno de 34 Hz (C-2, 2Jce= 34 Hz). Se o grupo CF3 estiver
ligado ao carbono em posigcdo para ao atomo de nitrogénio, o sinal referente a este carbono
apresenta um deslocamento quimico na regido de 134,8 ppm e aparece sob a forma de um
quarteto cuja constante de acoplamento é em torno de 31 Hz (C-4, 2Jce= 31 Hz).

Observando o espectro de RMN *C {'H} da fenantrolina 3a (Figura 17) e
comparando com os dados da literatura,®* sugere-se que este composto foi isolado com o0s
dois grupos CF3 ligados aos carbonos adjacentes de cada atomo de nitrogénio, ou seja, aos
carbonos C-2 e C-8, uma vez que ambos apresentaram sinais sob a forma de quartetos na
regido de 149,6 ppm (C-2, q, 2Jce= 34 Hz) e 147,6 ppm (C-8, q, 2Jce= 35 Hz). Assim o

composto 3a foi identificado como: 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina.
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Este modo de ciclizagéo foi identificado e caracterizado pela ocorréncia de uma retro
1,4-cicloadicdo em trabalhos anteriores, os quais descrevem a formacdo exclusiva da 2-
trifluormetil quinolina quando utilizada B-etoxivinil trifluormetil cetona em reacdo com
anilina, em meio 4cido PPA (Esquema 20).”** Até o momento, foi atribuida a ocorréncia de
retro 1,4-cicloadicéo para a formac&o de apenas um anel em estruturas como quinolinas,***
benzo[h]quinolinas® e naftiridinas®. No caso da bis-enaminona 2a, derivada da reagéo entre
B-etoxivinil trifluormetil cetona com m-FDA, a ciclizacdo em meio PPA ocorreu com retro
1,4-cicloadicdo no fechamento dos dois anéis piridinicos.

O espectro de RMN **C {'H} do composto 3a (Figura 17) apresenta sinal
caracteristico ao carbono C-2 em posi¢do adjacente ao atomo de nitrogénio, sob a forma de
quarteto na regido de 149,6 ppm (C-2, q, 2Jce= 35 Hz), indicando que a este C-2 esté ligado
um dos grupos CF3. Proximo ao sinal de C-2, aparece o sinal caracteristico ao carbono C-8, ao
qual também esta ligado um grupo CF3, na regido de 147,6 ppm, sob a forma de quarteto com
constante de acoplamento de 35 Hz (C-8, g, “Jce= 35 Hz). Os sinais dos grupos
trifluormetilicos (CF3) aparecem sob a forma de quarteto com Jce = 275 Hz na regido de
121,5 ppm (2 CFs, q, “Jcr= 275 Hz). O espectro exibe na regido de 149,0 ppm o sinal
referente ao C-10b; em 144,6 ppm, referente ao C-6a; em 137,8 ppm ao C-10; na regido 135,3
ppm o sinal do C-4; em 130,9 ppm aparece o sinal do C-6; em 129,7 representa o C-5; o sinal
do C-10a em 128,0 ppm e do C-4a em 129,9 ppm. Os carbonos C-3 e C-9, que acoplam com
os atomos de fllior, apresentam-se como quartetos com 2Jce= 5 Hz na regi&o de 119,2 ppm e
118,3 ppm.
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Figura 17 - Espectro de RMN *C {*H} a 106,61 MHz de 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-
fenantrolina (3a), registrado em cloroférmio-d;.
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O espectro de RMN *H do composto 3a (Figura 18) mostrou um dubleto na regido de
9,80 ppm com J= 9 Hz referente ao deslocamento do hidrogénio ligado ao H-10. Na regido de
8,48 ppm J= 8 Hz aparece um dubleto referente ao hidrogénio H-4. Em 8,27 ppm 0 espectro
exibe um dubleto (J= 9 Hz) referente ao hidrogénio H-3 e, em 8,11 ppm aparece outro dubleto
(J= 9 Hz) referente ao hidrogénio H-9. Os hidrogénios H-5 e H-6 apresentam-se como
dubletos em 8,03 e 8,01 ppm (J= 8 Hz).
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Figura 18 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz de 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina
(3a), registrado em cloroférmio-d;.
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3.5.1.2.2 Identificacéo da 4,8-bis(trifluormetil)-2,10-dimetil-1,7-fenantrolina (3b)

Em contraste a sintese da fenantrolina 3a, a série 3b-i exibe uma média de 148,2 ppm
para o deslocamento quimico do C-8, o qual apresenta-se sob a forma de um quarteto com
2Jcr ~ 34 Hz. Enquanto que o sinal referente ao C-4 aparece sob a forma de um quarteto com
2Jcr ~ 31 Hz em deslocamento quimico médio de 134,6 ppm. A atribuicdo de sinais para 0s
compostos 3a-i esta apresentada na Tabela 08.

Como descrito na literatura para a sintese de quinolinas,>**%? benzo[h]quinolinas® e
naftiridinas,® a formagdo do anel aromatico pode proceder segundo uma 1,2-cicloadicdo,
enquanto outra possibilidade é a ocorréncia de uma retro 1,4-cicloadicdo. Estas duas formas
de ciclizacdo, que até o0 momento, tém sido observadas separadamente, ocorreram na mesma
bis-enaminona simétrica (2b-i) para fornecer as fenantrolinas 3b-i, com um dos grupos CF3
em posicao para ao atomo de nitrogénio e o segundo grupo CF3; em posicdo adjacente ao
outro atomo de nitrogénio.

Observando como exemplo os espectros de RMN *H (Figura 19) e RMN **C {*H}
(Figura 20) do composto 3b, podemos verificar os principais sinais comuns aos compostos
3b-i.
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O espectro de RMN *H do composto 3b (Figura 19) mostrou um dubleto de quartetos
caracteristico na regido de 8,23 ppm com J= 2 Hz e J= 8 Hz referente ao deslocamento do
hidrogénio H-5 devido ao acoplamento com os trés atomos de flior. Na regido de 8,15 ppm
com J= 8 Hz aparece um dubleto referente ao hidrogénio H-6. Em 7,74 ppm e 7,70 ppm o
espectro exibe dois singletos caracteristicos referentes ao hidrogénios H-3 e H-9. Os
hidrogénios dos substituintes metilas, ligados ao carbonos C-2 e C-10, apresentam-se como

singletos em 3,33 ppm e 2,87 ppm.

3.332
2.868

H6 CH;-2

CH;-10

- F3C

Figura 19 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz de 4,8-bis(trifluormetil)-2,10-dimetil-1,7-
fenantrolina (3b), registrado em cloroférmio-ds.

Caso as reagOes de ciclocondensacdo tivessem levado a sintese do isdbmero de
estrutura linear 4,6-bis(trifluormetil)-2,8-dimetil-pirido[g]quinolina, teriam sido observados
no espectro de RMN *H os quatro singletos caracteristicos para H-3, H-5, H-7 e H-10.2%® A
auséncia destes sinais, caracteristicos a esta classe de heterociclos, nos espectros de RMN *H

dos compostos 3a-i, exclui a ocorréncia da ciclizagéo linear.
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O espectro de RMN *C {*H} do composto 3b (Figura 20) apresentou os sinais dos
carbonos aromaticos em 157,1 (C-10); 151,5 (C-2); 149,6 (C-10b); 148,0 (C-6a); 130,5 (C-
10a); 126,5 (C-6); 125,2 (q, “Jc.r = 3 Hz, C-5); 121,6 (q, *Jcr = 5 Hz, C-3); 120,0 (C-4a);
118,5 (q, %Jce = 5 Hz, C-9). O sinal do carbono C-8 em posicdo adjacente ao atomo de
nitrogénio e ao qual esta ligado um dos grupos CF3, aparece na regido 147,6 ppm, sob a forma
de quarteto com 2Jcr= 34 Hz. J4 o sinal do carbono C-4, ao qual também esta ligado um
grupo CFs, aparece em 134,3 ppm, sob a forma de quarteto com 2Jc.e= 31 Hz, indicando que o
grupo CF3 encontra-se em posi¢do para ao atomo de nitrogénio, diferentemente do que foi
observado no espectro de RMN *3C {*H} para os dois carbonos ligados aos grupos CF3 do
composto 3a (Figura 18). Os sinais dos grupos trifluormetilicos (CF3) aparecem como dois
quartetos com *Jcr = 275 Hz na regido de 124,0 e 123,4 ppm. Os substituintes metilas
apresentaram sinais caracteristicos na regido de 27,2 e 25,1 ppm. Na Figura 20, o espectro do
composto 3b demonstra, no detalhe, os sinais caracteristicos com suas respectivas constantes
de acoplamento.

122,673

=
=
[
L
—

126.54
119.975

Cl0a

m"“ “Jcn.u“ | 1

ppm {1} 150 100 a0 i

Figura 20 - Espectro de RMN **C {*H} & 106,61 MHz de 4,8-bis(trifluormetil)-2,10-dimetil-
1,7-fenantrolina (3b), registrado em cloroférmio-d;.
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O espectro de DEPT 135 (Figura 21) mostrou os quatros sinais referentes aos carbonos
terciarios em 126,6 ppm (C-6); 125,3 ppm (q, *Jc.r = 3 Hz, C-5); 121,6 ppm (q, *Jcr = 5 Hz,
C-3) e 118,5 ppm (g, *Jc.r = 5 Hz, C-9). Os carbonos das metilas aparecem em campo mais

alto a 27,2 e 25,1 ppm.

27.202

T——— 25111

100 50

ppm (t1)

Figura 21 - Espectro de DEPT 135 a 106,61 MHz de 4,8-bis(trifluormetil)-2,10-dimetil-1,7-
fenantrolina (3b), registrado em cloroférmio-ds.

A atribuicdo de sinais para 0s compostos, citados na Tabela 8, foi baseada a partir da
interpretacdo e comparacdo entre os dados das fenantrolinas 3a e 3b. As variagfes nos
deslocamentos quimicos encontradas para os demais compostos foram atribuidas levando em
consideracdo o efeito do substituinte R*. Os demais espectros e espectrometria de massas

destes compostos encontram-se nos Anexo | e Anexo Il desta dissertacao..
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Tabela 8 - Dados de RMN *H e *C {*H} dos compostos 3a-i.

Composto

Rl

RMN H
3 (ppm)  Jun (Hz)

RMN Bc
3 (ppm)  Jun (Hz)

3a

3b

3c

3d

H

CHs;

Ph

4-CHsPh

9,79 (d, J=9, 1H, H-10); 8,48 (d, J=8,
1H, H-4); 8,27 (d, J=9, 1H, H-3); 8,11
(d, J=9, 1H, H-9); 8,03 (d, J=8, 1H, H-
5), 8,01 (d, J=8, 1H, H-6).

8,23 (dg, J=2, J=8, 1H, H-5); 8,15 (d,
J=8, 1H, H-6); 7,74 (s, 1H, H-3); 7,70
(s, 1H, H-9); 3,33 (s, 3H, CHy); 2,86
(s, 3H, CHy).

8,39 (dg, J=2, J=8, 1H, H-5); 8,32 (d,
J=9, 1H, H-6); 8,27 (s, 1H, H-3); 7,80
(s, 1H, H-9); 7,50-7,48 (m, 3H, Ph);
7,43-7,41 (m, 2H, Ph); 7,39-7,35 (m,
1H, Ph): 7,26-7,25 (m, 4H, Ph).

8,00 (d, J=8, 4H, Ph); 7,86 (dqg, J=2,
J=8, 2H, H-5, H-6); 7,84 (s, 1H, H-3);
7,72 (s, 1H, H-9); 7,32 (d, J=8, 4H,
Ph); 2,47 (s, 3H, CHy); 2,42 (s, 3H,
CHy).

149,6 (q, 2J=35, C-2); 149,0 (C-10b);
147,6 (q, 2J=35, C-8); 144,6 (C-6a);
137,8 (C-10); 135,2 (C-4); 130,9 (C-
6); 129,7 (C-5); 128,0 (C-10a); 127,9
(C-4a); 121,5 (q, \J=275, CFs); 119,2
(C-3); 118,4 (C-9).

157,1 (C-10); 151,5 (C-2); 149,6 (C-
10b); 148,0 (C-6a); 147,6 (q, *J=34, C-
8); 134,3 (g, 2J=31, C-4); 130,5 (C-
10a); 126,5 (C-6); 125,2 (g, “J=3 Hz,
C-5); 121,6 (q, %J=5, C-3); 120,0 (C-
4a); 124,0 (g, 1J=275, CF5); 123,4 (q,
1J=275, CF); 118,5 (g, *J=5, C-9);
27,2 (CH5); 25,1 (CH3).

154,4 (C-10); 152,6 (C-2); 150,2 (C-
10b); 148,2 (q, 2J=34, C-8); 146,7 (C-
6a); 143,5; 136,7 (2C-Ph); 135,2 (q,
2J=31, C-4); 130,7 (C-10a); 130,1;
128,7; 128,6; 127,7 (10C-Ph); 127,3
(C-6); 127,2 (C-5); 123,4 (q, *J=275,
CF,); 122,3 (g, %J=5, C-3); 122,0 (C-
4a); 121,4 (q, "J=275, CF,); 115,5 (q,
%)=5, C-9).

155,3 (C-10); 153,5 (C-2); 151,1 (C-
10b); 149,6 (q, 2J=34, C-8); 147,5 (C-
6a); 139,8; 136,7 (4C-Ph); 135,2 (q,
2J=31, C-4); 130,1 (C-10a); 129,5;
128,3 (8C-Ph); 125,9 (C-6); 127,2 (C-
5); 123,4 (q, 1J=275, CF3); 122,3 (q,
$)=5, C-3); 122,0 (C-4a); 121,4 (q,
1J=275, CF3); 120,5 (C-5); 120,1 (C-
4a) 117,4 (q, 3J=3, C-3); 1155 (q,
$)=5, C-9), 22,9 (CH), 21,1(CHa).

® Espectros de RMN 'H & 200,13 MHz e **C {*H} & 100,61 MHz, usando cloroférmio-d; como
solvente e TMS como referéncia interna (3a-d).
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Tabela 8 - Dados de RMN *H e *C {*H} dos compostos 3a-i (continuagéo).

Composto  R' RMN *H RMN *C
d (ppm)  Jun (Hz) 3 (ppm)  Jun (Hz)
3e  4-OCHsPh 8,15 (dd, J=2, 4H, Ph); 8,97 (dg, J=2, 1555 (C-10); 153,7 (C-2); 151,3 (C-

3f

39

3h

3i

4-FPh

4-CIPh

4-BrPh

4-NO,Ph

J=8, 1H, H-5); 7,12 (dd, J=2, J=8, 4H,
Ph); 7,08 (d, J=2, 1H, H-6); 6,98 (s,
2H, H-3, H-9); 3,89 (s, 6H, OCHs).

8,15-8,08 (m, 2H, Ph); 7,86 (dg, J=2,
J=8, 1H, H-5); 7,76 (s, 1H, H-6); 7,43-
7,39 (m, 2H, Ph); 7,23 (d, J=2, 1H, H-
3): 7,18 (dd, J=2, J=8, 3H, 2H-Ph, H-
9): 7,01-6,94 (m, 2H, Ph).

8,39 (dg, J=2, J=8, 1H, H-5); 8,34 (d,
J=2, 1H, H-6); 8,23 (s, 1H, H-3); 7,76
(s, 1H, H-9); 7,49-7,46 (m, 2H, Ph);
7,37-7,35 (m, 4H, Ph); 7,24-7,21 (m,
2H, Ph).

8,35 (s, 1H, H-3); 8,22 (s, 1H, H-9);
7,95 (dg, J=2, J=8, 1H, H-5); 7,78 (d,
J=2, 1H, H-6); 7,58 (dd, J=2, J=8, 4H,
Ph); 7,21 (dd, J=2, J=8, 4H, Ph).

8,37 (dd, J=2, J=8, 4H, Ph); 8,12 (dd,
J=2, J=8, 4H, Ph); 7,97 (dq, J=2, J=8,
1H, H-5); 7,90 (s, 1H, H-3); 7,37 (s,
1H, H-9); 7,13 (dd, J=2, J=8, 1H, H-
6).

10b); 149,2 (q, 2J=34, C-8); 147,7 (C-
6a); 144,5 (2C-Ph); 136,2 (g, 2J=31,
C-4); 132,7 (C-10a); 130,8 (4C-Ph);
129,8 (C-6); 129,4 (C-5); 128,0 (q,
%)=5, C-3); 127,6 (C-4a); 124,9 (4C-
Ph); 124,0 (q, *J=275, CF3); 122,8 (q,
1J=275, CFy); 117,6 (q, *J=5, C-9);
54,5 (OCH3); 52,3(OCHy).

163,9-161,4 (d, J=253, 2C-FPh);
155,1 (C-10); 154,2 (C-2); 153,3; (C-
10b); 148,6 (g, 2J=34, C-8); 146,1 (C-
6a); 133,1 (q, “J=31, C-4); 130,4-130,2
(d, “J=3, 2C-FPh); 129,1 (C-10a);
129,0-127,6 (d, %J=8, 4C-FPh); 122,2
(C-6);123,4 (g, }J=275, CF3); 121,4 (q,
1J=275, CF,); 117,6 (q, J=5, C-5);
1154 (C-4a); 114,5-114,3 (d, %J=22,
4C-FPh), 114,2 (C-3); 112,8 (C-9).

153,2 (C-10); 152,5 (C-2); 151,6 (C-
10b); 151,1 (g, 2J=34, C-8); 148,2 (C-
6a); 137,8; 135,3 (4-CPh); 134,1 (q,
2J=31, C-4); 131,5 (C-10a); 130.9;
169,7 (8C-Ph); 128,0 (C-6); 126,4 (C-
5); 123,6 (q, 2J=275, CFs); 1215 (q,
J=275, CF;); 119,5 (q, %J=5, C-3):
119,3 (C-4a):118,1 (q, *J=5, C-9).

152,8 (C-10); 152,2 (C-2); 151,2 (C-
10b); 149,3 (q, 2J=34, C-8); 137,5 (C-
6a); 134,9 (2C-Ph); 133,8 (g, 2J=31,
C-4); 132,0 (C-10a); 131,2; 130,6;
129,3 (10-CPh); 127,7 (C-6); 1256
(C-5); 123,5 (g, 2J=275, CF); 1215
(q, J=275, CF3); 119,4 (q, *J=5, C-3);
118,9 (C-4a); 117,8 (q, %J=5, C-9).

155,5 (C-10); 153,9 (C-2); 152,0 (C-
10b); 150,4 (g, 2J=34, C-8); 147,8 (C-
6a); 147,4; 143,9 (4C-Ph); 134,3 (q,
2J=31, C-4); 131,4 (C-10a); 130,0 (4C-
Ph); 126,5 (C-6); 125,2 (q, *J=3, C-5);
124,5 (4C-Ph); 123,4 (q, J=275, CF5);
121,5 (q, "J=275, CF5);121,6 (q, *J=5,
C-3); 120,9 (C-4a); 118,4 (q, *J=5, C-
9).

® Espectros de RMN "H & 200,13 MHz e **C {*H} a 100,61 MHz, usando cloroférmio-d; como
solvente e TMS como referéncia interna (3e-i).
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3.5.1.3 Difragéo de Raios-X das fenantrolinas 3a e 3c

Além da caracterizacéo das 1,7-fenantrolinas (3) por RMN *H e **C {*H}, realizou-se

também a determinacdo estrutural via Difracdo de Raios-X, sendo um procedimento

experimental e realizado com moléculas no estado sélido (monocristal).

O ORTERP relativo aos compostos 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a) e 2,10-

di(fenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina  (3c) € mostrado nas Figuras 22 e 23,

respectivamente, enquanto que os dados de comprimento de ligacdo, angulos de ligacéo e

coordenadas atdmicas estdo no Anexo Il desta dissertacéo.

I’cm
Me2

/\/,

TC10 C1a,

_,a.\ / \C10a/ \ /

., ff? I 7 , ’C4a

N Cm/cs\ /CGa\ /

F5"" l N7 Ice
&

Figura 22 — ORTEP de 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a).
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Fl F3
Fe

Figura 23 - ORTEP de 2,10-di(fenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3c)

3.5.2 Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos 3a-k (Anexo Ill), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. O provavel mecanismo de
fragmentacdo dos compostos 3a-k esta representado no Esquema 42 e Figura 24, utilizando
como exemplo o composto 2g. Os principais fragmentos (Esquema) que podem ser
observados sdo: o ion molecular (m/z=316), o fragmento resultante da perda de um atomo de
fldor (m/z=297), o fragmento resultante da perda de um grupo CF3; (m/z=247), o fragmento
resultante da perda de um atomo de fldor junto com um grupo CF3 (m/z=227), o fragmento
relativo a perda dos dois grupos trifluormetilicos (m/z=177) e o ion relativo ao grupo CF3
(m/z=69).
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Esquema 42:

m/z =297
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Figura 24 - Espectro de massas de 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a).
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3.5.3 Sintese de 2-aril(alquil)-4-trifluormetil-7-aminoquinolinas (4b-j)

Nesta dissertacdo, inicialmente procederam-se reagdes visando o isolamento dos
intermediarios enamino cetbnicos (2a-k), para posterior reacdo de termociclizacdo em meio
acido (PPA). Nesta segunda etapa, esperava-se que ocorresse ciclocondensagédo
intramolecular no fechamento dos dois anéis de piridina para a constru¢cdo do esqueleto
fenantrolinico. No entanto, na tentativa de se obter os produtos diazatriciclos (3), também
foram isolados por esta rota sintética os compostos diazabiciclos (4), decorrentes da ciclizacdo
intramolecular de apenas um dos N-substituintes da bis-enaminona, observando-se a clivagem
do outro N-substituinte com regeneragéo do amino grupo.

Como destacado anteriormente, a melhor condicdo para reacdo de ciclizacdo das
enaminonas 2 e obtencdo dos compostos fenantrolinicos 3 em melhores resultados, requer o
emprego de um meio acido mais concentrado, a uma temperatura elevada de 165 °C por um
tempo de 36 horas de reacdo. Por outro lado, quando empregado um meio &cido menos
concentrado e um menor tempo de reacdo mostrou melhores resultados para a obtencdo dos
compostos aminoquinolina 4. Entdo, foram realizadas reacfes empregando ambas as
condigdes reacionais: [A] 3,0 g P,Os + 2 mL H3PO4/ 2 mmol (2a-j), 165 °C, 36 h; [B] 1,2 ¢
P,0s + 0,8 mL H3PO4/ 2 mmol (2a-j), 165 °C, 24 h. Os rendimentos obtidos encontram-se
descritos na Tabela 9.

Foram feitas reacfes envolvendo as enaminonas contendo os substituintes heteroaril,
2] e 2k, em diferentes condicBes, uma vez que estes compostos demonstraram uma
sensibilidade maior a temperaturas elevadas. Observou-se que o composto 4j foi obtido em
maior rendimento (73%), quando a condigdo usada foi de 1,2 g P,Os + 0,8 mL H3PO,/ 2
mmol (2j), 90 °C, 36 h (Tabela 9).

Infelizmente, nossas tentativas de ciclizacdo da enaminona 2k permitiram a obtencao
de somente tragos do composto 4k, identificado por Cromatografia Gasosa acoplada ao
Espectrometro de Massas (Anexo Il1). Foram testadas reac6es variando-se a propor¢éo entre
0s reagentes, tempo e temperaturas na faixa de 90-165 °C e observou-se que em temperaturas
baixas a reagcdo ndo ocorre, recuperando-se o material de partida 2k, enquanto que em
temperaturas elevadas ocorre decomposicgéo, resultando em uma mistura complexa.

As fenantrolinas foram facilmente isoladas do meio reacional e separadas das
quinolinas pelo método de sublimacdo. Uma vez que, as fenantrolinas sofrem sublimacao
frente a alta temperatura empregada nas reacées e a condensacéo dos seus vapores € recolhida

no préprio condensador ou em adaptador. Entretanto, reproduzindo a metodologia descrita na
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literatura, 4%

ndo foi possivel o isolamento das quinolinas do meio reacional, sendo
necessaria a realizacdo de indmeros procedimentos de extracdo, variando diferentes
combinacbes de solventes e proporcGes de solucdo aquosa de hidroxido de sodio, até
encontrar a condicdo capaz de extrair as aminoquinolinas do meio aquoso (consultar parte

experimental).

3.5.3.1 Purificagdo das aminoquinolinas 4b-j

Os compostos 4b-j, apos serem isolados do meio reacional (ver parte experimental),
foram purificados em acetato de etila e hexano (3:1) e apresentaram-se como solidos
cristalinos estaveis, com cor variando do amarelo ao marrom, em rendimentos de 20-75%. A
Tabela 9 mostra os rendimentos, os pontos de fusdo e os dados de analise elementar para os

compostos 4b-j.
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Tabela 9 - Propriedades fisicas, rendimentos e analise elementar dos compostos 4b-j.

CF,

X
%
R! N NH,

4b-j

Composto R Rend. P.F. Formula Analise Elementar (%)
(%) (°C) Molecular Calc./Exp.

[a] [b] [d] (9/mol) C H N
4b Me 40 75 174-176 C11HgF3N2 58,41 4,01 12,38
(226,07) 58,04 4,01 12,01
4c Ph 38 68 139-141 CyeHiFsN, 66,66 3,85 9,72
(288,09) 66,32 3,75 9,64
4d 4-MePh 42 50 156-158 Cy;HizFsN, 67,54 4,33 9,27
(302,10) 67,14 4,19 8,90
de 4-OMePh 20 38 206-208 Ci7Hi3FsN,O 64,15 4,12 8,80
(318,10) 63,89 3,98 8,88
4f 4-FPh 45 69 191-193  CyeHigFsN, 62,75 3,29 9,15
(306,08) 62,58 3,14 9,01
49 4-CIPh 35 62 178-180 CysH1oCIF3N, 59,55 3,12 8,68
(322,05) 59,63 3,07 8,61
4h 4-BrPh 33 50 177-179 CyeH1oBrFsN, 52,34 2,75 7,63
(366,00) 52,40 2,71 7,58
4i 4-NO,Ph 21 29 199-201 CyeHioF3N3O, 57,66 3,02 12,61
(333,07) 57,52 2,87 12,68
4j 2-Furil  73Y 63 235-237 CyHoFsN,O 60,44 3,26 10,07
(278,07) 60,48 3,25 10,01

[a] Rendimento dos produtos empregando a condigéo: 3 g P,0s+2 mL H3zPO,4/ 2 mmol (2b-i),
165 °C, 36 h. [b] Rendimento dos produtos empregando a condi¢do: 1,2 g P,0s+0,8 mL
HsPO4/ 2 mmol (2b-j), 165 °C, 24 h. [c] Rendimento do produto 4j empregando a condigao:
1,2 g P,05+0,8 mL H3PO,/ 2 mmol (2j), 90 °C, 36 h. [d] Pontos de fusdo ndo corrigidos.
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3.5.3.2 Identificacdo das aminoquinolinas 4b-j

A identificacdo dos compostos 4b-j foi realizada por RMN *H, YC {'H},
Cromatografia Gasosa acoplada ao Espectrometro de Massas e por comparagdo com dados de
compostos similares ja conhecidos. 9217

Os espectros de RMN *H foram registrados em DMSO-dg (4c, 4j) ou CDCls (4b, 4d,
de, 4f, 4g, 4h, 4i),°C {*H} em DMSO-ds (4b, 4c, 4e, 4f, 4g, 4h, 4i, 4j) ou CDCl; (4d),
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para 0s
compostos, citados na Tabela 10, foi baseada a partir da interpretacdo dos dados do composto
(4b), e em dados contidos na literatura para compostos similares.***!%" Observando como
exemplo os espectros de RMN *H (Figura 25) e RMN **C {*H} (Figura 26) do composto 4b,

podemos verificar 0s principais sinais comuns aos compostos 4b-j.
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O espectro de RMN *H do composto 4b (Figura 25) mostrou um singleto
caracteristico na regido de 4,20 ppm referente ao deslocamento dos dois hidrogénios ligados
ao atomo de nitrogénio (NH). Na regido de 8,09 ppm e 7,50 ppm aparecem dubleto de
dubletos com J= 2 e 8 Hz cada um referente a dois hidrogénios aromaticos do anel para-Cl
substituido. O sinal referente ao hidrogénio H-5, o qual acopla com os &omos de fldor,
aparece como um dubleto de quartetos em 7,93 com J= 2 e 8 Hz. O singleto caracteristico do
hidrogénio ligado ao H-3 é observado em 7,83 ppm. O hidrogénio H-8 aparece como um
dubleto na regido de 7,33 com J= 2 Hz. O sinal referente ao hidrogénio H-6 é um dubleto de

dubletos em 7,07 ppm com J=2 e 9 Hz.

4.203

H5

cDCl,

Figura 25 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz de 2-(4-clorofenil)-4-trifluormetil-7-
aminoquinolina (4g), registrado em cloroformio-d;.
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O espectro de RMN *C {*H} registrado em DMSO-dg para o composto 4g (Figura
26) mostra trés sinais na regido de 154,2, 151,1 e 150,7 ppm referentes aos carbonos C-2,
C-8a e C-7, respectivamente. Os carbonos do anel aromatico, substituinte ligado ao C-2,
exibem sinal em 136,8; 134,6; 128,8 e 128,7 ppm. O sinal do carbono C-4 ligado ao grupo
CF; aparece em forma de quarteto com 2Jc..= 31 Hz. Os carbonos C-5 e C-6 apresentam
sinais em 123,7 e 120,7 ppm, respectivamente. Os sinais do grupo trifluormetilico (CFs)
aparecem como um quarteto com *Jc.r = 275 Hz na regido de 123,6 ppm. Os dois sinais na
regido de 113,9 e 107,1 ppm sao referentes aos carbonos C-4a e C-8, respectivamente. O sinal
do carbono C-3 aparece como um quarteto com 2Jc.r = 3 Hz na regido de 110,0 ppm. Na
Figura 26, o espectro do composto 4g demonstra, no detalhe, os sinais caracteristicos com
suas respectivas constantes de acoplamento. Os dados de RMN *H e *C {*H} deste composto

encontram-se descritos na Tabela 10.

154,167
151.120
160,722
136,777
134.645
133.744
133.434
133.130
132.826
128.805
128772
128.725
127.758
125.073
123.730
122342
120,699
119.618
113.081
110.018

[=]
- o
- ]
[ =
=] o
- o]

) e

NH, DMSO

150
ppm (t1)

Figura 26 - Espectro de RMN *C {*H} & 106,61 MHz de 2-(4-clorofenil)-4-trifluormetil-7-
aminoquinolina (4g), registrado em DMSO-ds.

112
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

Os dados de RMN *H, *3C {*H} dos compostos 4b-j estdo descritos na Tabela 10. Os
demais espectros e espectrometria de massas destes compostos encontram-se nos Anexo | e
Anexo Il desta dissertacdo. As variagdes nos deslocamentos quimicos encontradas para 0s

demais compostos foram atribuidas levando em consideragéo o efeito do substituinte R.

Tabela 10 - Dados de RMN *H e **C {*H} dos compostos 4b-j.

4b-j

Composto

RMN H
3 (ppm)  Jun (Hz)

RMN Bc
3 (ppm)  Jun (Hz)

7,87 (dq, J=2, J=9, 1H, H-5); 7,30 (s,
1H, H-3); 7,21 (d, J=2; 1H, H-8); 7,02
(dd, J=2, J=9, 1H, H-6); 4,18 (s, 2H,
NH,); 2,72 (s, 3H, 2 CHy).

8,25 (dd, J=2, J=8, 2H, Ph); 7,95 (s,
1H, H-3); 7,79 (dg, J=2, J=8, 2H, H-
5); 7,57-7,51 (m, 3H, Ph); 7,21 (d,
J=2, 1H, H-6); 7,16 (s, 1H, H-8); 6,15
(s, 2H, NH,).

8,03 (d, J=8, 2H, Ph); 7,91 (dqg, J=2,
J=9, 2H, H-5); 7,86 (s, 1H, H-3); 7,34
(d, J=2, 2H, Ph); 7,31 (s, 1H, H-8);
7,04 (dd, J=2, J=9, 1H, H-6); 4,16 (s,
2H, NH,), 2,43 (s, 3H, 2 CHS).

4-OCHsPh 8,03 (dd, J=2, J=8, 2H, Ph); 7,86 (dg,

J=2, J=9, 1H, H-5); 7,76 (s, 1H, H-3);
7,17 (dd, J=2, J=9, 1H, H-6); 6,99 (s,
1H, H-8); 6,95 (dd, J=2, J=8, Ph), 4,21
(s, 2H, NH,); 3,72(s, 3H, OCHj).

158,1 (C-2); 150,7 (C-8a); 150,6 (C-
7); 132,2 (q, =30, C-4); 123,6 (C-5);
119,5 (C-6); 118,3 (q, J=275, CFy);
1135 (g, *J=5, C-3); 112,2 (C-4a);
106,8 (C-8); 24,7 (CHs).

155,4 (C-2); 151,0 (C-8a); 150,9 (C-
7); 138,1 (2C-Ph); 130,7 (q, 2J=30, C-
4); 129,6; 128,7, 127,0 (10C-Ph);
123,8 (q, "J=275, CF3); 123,7 (C-5);
120,5 (C-6); 113,0 (C-4a); 110,2 (q,
$)=5, C-3); 107,3 (C-8).

156,9 (C-2); 150,9 (C-8a); 148,2 (C-
7); 139,8; 136,0 (4C-Ph); 1345 (q,
2J=31, C-4); 129,5; 127,2 (8C-Ph);
1248 (C-5); 123,7 (q, “J=275, CF3);
119,4 (C-6); 115,2 (C-4a); 112,1 (q,
$)=5, C-3); 110,0 (C-8); 21,2 (CHs).

161,8 (1C-Ph); 154,2 (C-2); 150,1 (C-
8a); 150,8 (C-7); 133,1 (g, 2J=31, C-
4); 129,1 (2C-Ph); 123,4 (C-5); 120,3
(C-6); 1154 (3C-Ph); 1128 (4a);
109,9 (g, *J=5, C-3); 108,6 (C-8); 53,5
(OCHs); 52,0 (OCHy).

? Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e **C {*H} & 100,61 MHz cloroférmio-d; ou DMSO-dg
como solvente e TMS como referéncia interna (4b-e).
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Tabela 10 - Dados de RMN *H e **C {*H} dos compostos 4b-j (continuac&o).

Composto  R! RMN *H RMN **C
6 (ppm) Jun (H2) 6 (ppm)  Jun (H2)
4f 4-FPh  8,33-8,29 (m, 2H, Ph); 7,93 (s, 1H, H- 164,3-161,8 (d, 'J=248, 1C-FPh);
3); 7,79 (dg, J=2, J=8, 1H, H-5); 7,37- 154,3 (C-2); 150,8 (C-8a); 150,6 (C-
7,33 (m, 2H, Ph); 7,21 (d, J=2, 1H, H- 7); 134,4-134,3 (d, “J=3, 1C-FPh);
6); 7,18 (s, 1H); 6,10 (s, 2H, NH,). 133,1 (q, 2J=31, C-4); 129,1-129,0 (d,
%J=8, 2C-FPh); 123,5 (q, 1J=275, CF,);
123,4 (C-5); 120,3 (C-6); 115,4-115,2
(d, 2J=22, 4C-FPh); 112,8 (C-4a);
109,9 (q, %J=5, C-3); 107,2 (C-8).
4q 4-CIPh 8,09 (dd, J=2, J=8, 2H, Ph); 7,93 (dg, 154,2 (C-2); 151,1 (C-8a); 150,7 (C-
J=2, J=8, 1H, H-5); 7,83 (s, 1H, H-3); 7); 136,8; 134,6 (2C-Ph); 133,3 (q,
7,50 (dd, J=2, J=8, 2H, Ph); 7,33 (d, 2J=31, C-4); 128,8; 128,7 (4C-Ph);
J=2, 1H, H-8); 7,07 (dd, J=2, J=9, 1H, 125,1 (C-5); 1255 (g, }J=275, CFs);
H-6); 4,20 (s, 2H, NH,). 122,3 (C-6); 119,6 (C-4a); 110,0 (q,
%)=5, C-3); 107,1 (C-8).
4h 4-BrPh 8,03 (dd, J=2, J=8, 2H, Ph); 7,93 (dg, 154,1 (C-2); 150,9 (C-8a); 150,6 (C-
J=2, J=8, 1H, H-5); 7,83 (s, 1H, H-3); 7); 137,1 (1C-Ph); 133,2 (q, 2J=31, C-
7,65 (dd, J=2, J=8, 2H, Ph), 7,33 (d, 4); 131,4; 128,8 (4C-Ph); 1235 (1-
J=2, 1H, H-8); 7,07 (dd, J=2, J=8, 1H, CPh); 123,6 (q, J=275, CF;); 1232
H-6); 4,20 (s, 2H, NH,). (C-5); 120,6 (C-6); 113,0 (C-4a);
109,8 (q, %J=5, C-3); 107,1 (C-8).
4i 4-NO,Ph 7,98 (d, J=8, 2H, Ph); 7,87 (d, J=8, 153,3 (C-2); 151,4 (C-8a); 150,8 (C-
1H, H-5); 7,80 (s, 1H, H-3); 7,30 (d, 7); 148,1; 1439 (2C-Ph); 133,5 (q,
J=2, 1H, H-8); 7,00 (d, J=2, 1H, H-6); 2J=31, C-4); 128,4; 1239 (4C-Ph);
6,79 (d, J=8, 2H, Ph); 534 (s, 2H, 123,8 (q, J=275, CFs); 123,7 (C-5);
NH,). 121,6 (C-6); 113,5 (C-4a); 110,7 (q,
3)=5, C-3); 107,0 (C-8).
4j 2-Furil 7,96 (d, J=1, 1H, furil); 7,79 (s, 1H, H- 152,5 (C-2); 151,2 (C-8a); 150,7 (C-

3): 7,75 (d, J=2, 1H, H-5); 7,43 (d,
J=3, 1H, furil); 7,19 (dd, J=2, J=6, 1H,
H-6); 7,11 (d, J=2, 1H, H-8); 6,75-
6,72 (m, J=2, 1H, furil); 6,20 (s, 2H,
NH,).

7); 147,7; 145,0 (2C-furil); 133,0 (q,
2J=31, C-4); 123,9 (C-5); 123,6 (q,
1J=275, CF,); 120,3 (C-6); 112,7 (C-
4a); 112,6; 110,9 (2C-furil); 108,8 (q,
%)=5, C-3); 106,38 (C-8).

® Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e °C {*H} a 100,61 MHz cloroférmio-d; ou DMSO-dg
como solvente e TMS como referéncia interna (4f-j).
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3.5.3.3 Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos 4b-k (Anexo Ill), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. O provavel mecanismo de
fragmentacdo dos compostos 4b-k esta representado no Esquema 43 e Figura 27, utilizando
como exemplo o composto 4c. Os principais fragmentos (Esquema) que podem ser
observados sdo: o ion molecular (m/z=288), o fragmento resultante da perda do amino grupo
(m/z=273), o fragmento resultante da perda de um atomo de fldor (m/z=269), o fragmento
resultante da perda de um grupo CF3 (m/z=219), o fragmento relativo a perda do amino grupo
junto com o grupo CF3 (m/z=203), o fragmento relativo a perda do substituinte na posicao 2
do anel junto com o grupo CF3; (m/z=114) e o ion relativo ao grupo CF3; (m/z=69).

Esquema 43:

CigHyiF3N;
P.m.=288,1

L - m/z =203
m/z =273 / \

m/z =269 m/z=219
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lAbundance Scan 1358 (17.602 min): 1610-09.D\data.ms
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Figura 27 - Espectro de massa de 2-(fenil)-4-trifluormetil-7-aminoquinolina (4c).

3.5.3.4 Mecanismo proposto para a obtencdo das 1,7-fenantrolinas bis-trifluormetil
substituidas (3a-i) e 2-alquil[aril(heteroarial)]-4-trifluormetil-7-aminoquinolinas (4b-j)

Os dados de RMN *H, *3C e Difracdo de Raios-X foram de fundamental importancia
para a correta elucidacdo estrutural dos compostos sintetizados neste trabalho, pois através
deles foi possivel confirmar a sintese de sistemas diazatriciclicos de estrutura angular com a
exata posicdo dos grupamentos trifluormetilicos, alquilicos e arilicos. Ndo foram isolados
compostos do tipo 4,10-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (5), que seriam 0s produtos
esperados a partir da condensacdo intramolecular das enaminonas 2a-k pelo aquecimento em
meio &cido PPA (Esquema 41).

Por outro lado, as reacOes de ciclizagdo das enaminonas 2a-k em PPA poderiam
resultar na sintese dos isémeros de estrutura linear bis-trifluormetil pirido[g]quinolinas (6),
como ja foi relatado na literatura em estudos similares (Esquema 41).*8'% Contudo, nio
foram observados nos espectros de RMN *H os quatros singletos caracteristicos para H-3, H-
5, H-7 e H-10, excluindo, entdo, a ocorréncia de ciclizacdo que levasse a uma diazatriciclo
linear. Todos os dados fornecidos pelos espectros de RMN sdo consistentes com a estrutura
angular proposta para este trabalho, a qual, de acordo com a literatura é preferencialmente

obtida, uma vez que na formagdo de compostos ciclicos a partir de derivados de

116
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



3 Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

fenilenodiaminas ou quinolinas a estrutura angular € obtida em preferéncia a linear quando
ambas sdo possiveis.*®®’

O mecanismo proposto para a sintese das 4,8-(bis-trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (3b-
i) utilizando meio PPA foi sugerido levando-se em consideracdo as estruturas das 4-
trifluormetil-7-aminoquinolinas (4b-j) obtidas pela mesma rota sintética como co-produtos. A
devida caracterizacdo estrutural destas aminoquinolinas (4b-j) nos permitiu sugerir a
sequéncia mais provavel para o mecanismo de formacdo dos dois anéis piridinicos.

O PPA obtido a partir da reacéo entre o acido fosférico, fornecido como uma solucéo
aquosa concentrada a 85 %, e o pentdxido de fosforo, com aquecimento a 90 °C, no meio
reacional se dissocia liberando H® que atua como é&cido de Lewis aumentando a
eletrofilicidade do carbono carbonilico. A primeira etapa consiste na protonacao do derivado
carbonilado, levando a formacdo do ion oxonio. O par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio
ativa as posicdes orto e para do anel aromatico. A etapa seguinte consiste no ataque do par de
elétrons do anel a carbonila ocorrendo a formacéo do ion iminio, que apds a perda de uma
molécula de agua leva a restituicdo do meio acido e estabele a aromaticidade do anel formado.

Devido a presenca de agua o outro N-substituinte da bis-enaminona é hidrolizado antes
de sofrer o processo de ciclizacdo intramolecular que levaria a formacdo do segundo anel
esperado, regenerando 0 amino grupo. Assim, o produto da primeira ciclizacdo é hidrolizado
ao derivado carbonilado mais a aminoquinolina (4) correspondente. Este sistema diazabiciclo
formado surge como um intermediario atuando como um novo nucleéfilo para a proxima
etapa do processo de ciclizacao.

A medida que o intermediario aminoquinolina (4) é formado, o par de elétrons livres
do grupo amina ataca a carbonila ativada da enaminona que ainda ndo sofreu hidrélise. O
meio acido proporciona a protonacdo do oxigénio da carbonila e a transferéncia rapida de
préton do nitrogénio para o oxigénio (prototropismo) permite a eliminacdo de uma molécula
de agua gerando um ion iminio, o qual é estabilizado por ressonancia dando origem ao
composto com uma funcao imina e enamina na mesma estrutura.

O par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio da fungdo enamina ativa a posicao orto do
anel aromatico levando ao ataque ao carbono da imina. Ocorre prototropismo estabelecendo a
aromaticidade do anel formado e hidrélise da enaminona levando aos compostos ciclizados 3
e 4 (Esquemas 44 e 45).
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Esquema 45:
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O modo de ciclizacdo da bis-enaminona nio substituida 2a (R' = H) diferiu do modo
de ciclizagdo das bis-enaminonas substituidas (R # H), sob as mesmas condi¢des reacionais.
Sugerimos que, devido a presenca de &gua em meio fortemente acido, ambos N-substituintes
da bis-enaminona 2a séo hidrolizado antes de sofrer o processo de ciclizacao intramolecular
regenerando assim, 0s amino grupos e originando o derivado carbonilado, sem a formacéo da
respectiva aminoquinolina (4a). O derivado 1,3-dicarbonilico formado, apresentando a funcéo
aldeido, atua como um novo eletréfilo. Dessa maneira a reacdo de ciclizacdo de 2a (R* = H)
conduziu a sintese do composto 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a), com os dois
grupamentos CF3; em posicdo adjacente ao atomo de nitrogénio de cada anel, sugerindo a
ocorréncia de retro 1,4-cicloadicdo no fechamento de ambos os anéis piridinicos para formar

o triciclo de estrutura angular, sem passar pelo intermediario aminoquinolina (Esquema 46).
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4 CONCLUSAO

De acordo com o0s objetivos propostos e analisando os resultados obtidos neste
trabalho, pode-se chegar as seguintes conclusdes:

- Quanto ao comportamento quimico das B-alcoxivinil cetonas trifluormetiladas (1),
estas reagem com o dinucledfilo 1,3-fenilenodiamina na propor¢do molar de 2:1,
respectivamente, para a sintese de 1,3-fenileno-bis-enaminonas trifluormetil substituidas (2),
em rendimentos satisfatorios.

- Quanto as propriedades quimicas das 1,3-fenileno-bis-enaminonas trifluormetil
substituidas (2), concluiu-se através dos dados experimentais identificados por RMN *H que
esses intermediarios sintéticos apresentam configuracdo Z,Z a qual foi confirmada por
Difracdo de Raios-X.

- Quanto ao comportamento quimico das 1,3-fenileno-bis-enaminonas trifluormetil
substituidas (2), frente a reacdo de ciclizacdo em meio fortemente &cido (PPA), concluiu-se
que o modo de ciclizacdo da enaminona n&o substituida 2a (R* = H) difere do modo de
ciclizagdo das enaminonas substituidas (R* # H), sob as mesmas condi¢des reacionais.
Sugerimos entdo que a bis-enaminona 2a, devido a relativa facilidade a hidrélise em presenca
de 4gua em meio fortemente &cido, ambos N-substituintes sdo hidrolizado antes de sofrer o
processo de ciclizacdo intramolecular regenerando assim, 0s amino grupos e originando o
derivado carbonilado sem a formacdo da respectiva aminoquinolina (4a). Dessa maneira a
reacdo de ciclizacdo de 2a (R* = H) conduziu a sintese do composto 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-
fenantrolina (3a), com os dois grupamentos CF3; em posicdo adjacente ao &tomo de nitrogénio
de cada anel, sugerindo a ocorréncia de retro 1,4-cicloadicdo no fechamento de ambos os
anéis piridinicos para formar o triciclo de estrutura angular, sem passar pelo intermediario
aminoquinolina.

- Através da reacdo de ciclizacio das bis-enaminonas com substituinte R* # H (2b-i)
isolou-se 2,10-di[alquil(aril)]-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (3b-i), com um dos
grupamentos CF3; em posicdo adjacente ao atomo de nitrogénio de um dos anéis, sugerindo
ocorréncia de retro 1,4-cicloadigdo no fechamento deste anel, enquanto o outro grupo CF3
encontra-se em posic¢ao para ao atomo de nitrogénio, sugerindo ocorréncia de 1,2-cicloadicédo
para o fechamento deste anel.

- Os dados de RMN *H, *C {*H} e Difracio de Raios-X confirmam a ocorréncia de
retro 1,4-cicloadicéo e 1,2-cicloadi¢do simultanea em uma mesma molécula para a sintese de
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um sistema N-triciclico, até entdo ndo relatada na literatura. Nao sendo isolados compostos do
tipo 2,8-di[alquil(aril)]-4,10-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (5).

- O isolamento e elucidacdo estrutural dos co-produtos 7-aminoquinolinas (4) foi de
fundamental importancia para a investigacdo do mecanismo envolvido no fechamento dos
anéis para a construcdo dos esqueletos fenantrolinicos (3), uma vez que forneceu a
informacdo acerca de qual dos dois aneis se forma primeiro, permitindo assim, excluir a

possivel formacao dos isdmeros 2,10-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas
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3) MATERIAL E METODOS

5.1 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo
apresentaram qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos usuais

de laboratério.'® Os reagentes e solventes utilizados, estdo descritos abaixo:

5.1.1 Reagentes

e 1-metoxipropeno (Sigma-Aldrich)

e Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas
e Acido cloridrico 37 % P. A. (Vetec)

e Acido fosforico 85 % P.A (Vetec)

e Acido p-toluenossulfénico dihidratado (Aldrich)

e Anidrido trifluoracético (Vetec): utilizado sem prévia purificacdo
e Carbonato de sddio anidro

e Cetonas substituidas

e Etil viniléter (Sigma-Aldrich)

e Hidrdxido de sddio P.A. (Belga)

e Meta-Fenilenodiamina (Merck)

e Pentoxido de Fosforo (Isofar)

e Piridina (Merck): destilada sob KOH

e Sulfato de sodio anidro.

e Trimetil ortoformiato (Aldrich)

5.1.2 Solventes

e Acetato de Etila P.A. (Vetec)

e Alcool etilico P.A.(Vetec): destilado sob magnésio e iodo

e Alcool metilico P.A.(Vetec): destilado sob magnésio e iodo
e Cloroférmio P.A. (Vetec): destilado sobre P,0s

e Hexano P.A. (Vetec)
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5.2  Aparelhos Utilizados

5.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e *C foram registrados em dois Espectrdmetros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para **C e BRUKER
DPX-400, que opera a 400,13 MHz para *H e 100,61 MHz para **C.

Os dados de 'H e **C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5mm na temperatura de 300K, em Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCIs) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
condicBes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz para 'H e
50,32MHz para **C; lock interno pelo ’D; largura de pulso 9,9us para (*H) e 19,5us para
(*C), tempo de aquisicdo 3,9s para (*H) e 2,8s para (**C); janela espectral 2400Hz para (*H) e
11500Hz para (**C); ntimero de varreduras de 8 a 32 para (*H) e 2000 a 20000 para (*C);
dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,128875 para (*H) e 0,17994 para (*3C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico € estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

Os dados de 'H e **C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de 5mm na temperatura de 300K, em Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDClIs) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
condicBes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13MHz para 'H e
100,61MHz para *C; lock interno pelo °D; largura de pulso 8,0us para (*H) e 13,7ps para
(*C); tempo de aquisicdo 6,5s para (*H) e 7,6s para (*3C); janela espectral 2400Hz para (*H) e
11500Hz para (**C); nimero de varreduras de 8 a 32 para (*H) e 2000 a 20000 para (**C);
dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,677065 para (*H) e 0,371260 para (**C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento

quimico € estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

5.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0. (Pontos de fusdo néo corrigidos).
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5.2.3 Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/MS)

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo gasoso da
HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico
HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)- Temperatura méxima de
325°C - (30mx0.32mm., 0.25um). Fluxo de gas Hélio de 2mL/min, pressdo de 5.05psi.
Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com injecdo de 1uL; Temperatura inicial do
forno de 70 °C por 1min e ap6s aquecimento de 12°C por min até 280°C. Para a fragmentacao
dos compostos foi utilizado impacto de elétrons de 70ev no espectrémetro de Massas.

5.2.4 Anélise Elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400 CHN,

no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.

5.2.5 Difracéo de Raios-X

A anédlise de difracdo de Raios-X dos compostos 2g, 3a e 3c foi realizada em
monocristal em um difratdmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker
Kappa APEX-11 CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e
fonte de radiacdo Mo-Ka (0,71073 A)'*° instalado no Departamento de Quimica da UFSM.
Solucdo e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o pacote de programas
SHELX97.'*! Os parametros estruturais foram obtidos através do refinamento baseando-se
nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os
atomos ndo hidrogendides restantes foram localizados através de sucessivas diferencas de
Fourier e refinados com parametros térmicos anisotrépicos. As coordenadas dos atomos de
hidrogénio foram, entdo, localizadas a partir das densidades encontradas no mapa de Fourier.

As projecdes gréficas foram construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows. ™2
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5.3 Procedimentos Experimentais Sintéticos

5.3.1 Sintese de acetais

A uma solucdo da respectiva cetona (667 mmol) e ortoformiato de trimetila (84,8 g,
800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se &cido p-tolueno sulfénico (0,19 g, 1
mmol). Apos ter ficado em repouso por 24h a temperatura ambiente, 0 meio reacional foi
neutralizado com carbonato de sédio anidro (30 g) e filtrado a pressdo ambiente. O metanol e
o0 ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em rotaevaporador e o respectivo acetal

foi entdo destilado a pressao reduzida.

5.3.2 Sintese de 4-alcéxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (1la-k)

5.3.2.1 Método A: A partir de Enoléteres

A uma solucdo do enoléter (30 mmol; 2,16 g) e piridina (30 mmol) em cloroférmio
(30 mL), em banho de gelo a 0 °C e sob agitacdo magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético (30 mmol; 6,3 g). A mistura foi deixada sob agitacdo durante 24 horas a
temperatura ambiente. A mistura foi lavada com uma solucéo de acido cloridrico 0,1 M (3 X
15 mL) e &gua destilada (1 x 15 mL). A fase orgéanica foi desidratada com carbonato de sddio
anidro. O solvente foi removido e os produtos (1a-k) purificados através de destilagdo sob

pressdo reduzida.

5.5.2.2 Método B: A partir de Acetais

A uma solucéo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol; 4,77 g) em cloroférmio (30
mL), em banho de gelo a 0 °C e sob agitagio magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético (60 mmol; 12,60 g). A mistura foi agitada durante 16 horas, a 45 °C. A seguir,
a mistura foi lavada com uma solucdo de é4cido cloridrico 0,1 mol.L™* (3 x 15 mL) e agua
destilada (1 x 15 mL). A fase organica foi desidratada com carbonato de sddio anidro, o
solvente removido e os produtos (la-k) purificados através de destilagdo sob pressdo

reduzida.
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5.3.3 Sintese de (Z,Z2)-N,N’-bis(oxotrifluoralquenil]-1,3-fenilenodiaminas (2a-k)

5.3.3.1 Método C: Meio reacional etanol

A um bal&o de 50 mL de uma boca, contendo uma solucédo de 1,3-fenilenodiamina (5
mmol; 0,54 g) em etanol (10 mL), adicionou-se a temperatura ambiente, 4-alcoxi-4-
alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (1a-k, 10 mmol). A mistura permaneceu
sob agitacdo magnética por 2 horas a 40 °C. Apos este tempo, os produtos sélidos foram
isolados por filtragdo. Subsequentemente, o filtrado foi evaporado sob pressdo reduzida. O
produto escuro foi dissolvido em cloroférmio a quente e agitado com carvao ativo. O filtrado
foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em etanol e resfriado em
geladeira (4 - 8 °C, 48 h). Os solidos 2a-k foram isolados como pd puros e finalmente

recristalizados em cloroférmio (26 — 91 %).

5.3.3.2 Método D: Meio reacional aquoso

A um bal&o de 50 mL de uma boca, contendo uma solucédo de 1,3-fenilenodiamina (5
mmol; 0,54 g) em H,O:CHCI; (1:1 v/v, 10 mL), adicionou-se a temperatura ambiente, a
solucdo de 1,1,1-triflGor-4-metdxi-1-(4-metoxifenil-)3-alquen-2-ona (1e, 10 mmol). A mistura
permaneceu em aquecimento (60 °C) sob agitagdo magnética por 4 horas. Apos este tempo, 0
residuo foi extraido com diclorometano e o solvente foi retirado em rota-evaporador. Ao
residuo adicionou-se cloroférmio, solubilizou-se a quente, adicionou-se carvao ativo e ap6s
alguns minutos fez-se a filtracdo comum. O filtrado foi evaporado sob pressdao reduzida. O
residuo foi dissolvido em etanol e resfriado em geladeira (4 - 8 °C, 48 h). O produto sélido 2e

foi isolado da solucdo resfriada, por filtracdo e recristalizado em cloroférmio (47 %).

5.3.4 Sintese de 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a), 2,10-di[alquil(aril)]-4,8-

bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolinas (3b-i)

Em um baldo de 50 mL de uma boca adicionou-se acido fosforico sobre o pentoxido
de fosforo, de acordo com a seguinte relagdo: 2 mL H3PO, : 3,0 g P,Os (PPA). A seguir,
adaptou-se uma coluna de refluxo, com um adaptador entre o baldo e o condensador, sob
constante agitacdo aqueceu-se o sistema a uma temperatura de 90 °C, obtendo-se uma solucéo
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homogénea. O composto bis-enaminona (2a-k, 2 mmol) foi adicionado em pequenas porgdes
sobre esta mistura, deixando-se reagir por 36 horas a temperatura de 165 °C.

Apds o término da reacao, resfriou-se o sistema a temperatura ambiente. Os produtos
sublimados 3a-i recuperados no adaptador e as quantidades remanescentes no baldo contendo
0 residuo reacional foram extraidas agitando-se com cloroférmio (20 mL).
Usando um funil de extragcdo onde procedeu-se a primeira neutralizacdo com solugdo aquosa
de hidroxido de sodio 20% (3 X 10 mL) e apos lavou-se com agua destilada (3 X 10 mL). A
fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o filtrado evaporado a presséo reduzida.
Os produtos 3a-i foram recristalizados em cloroférmio (22 — 40 %).

Ao residuo escuro contido no bal&o e insolivel em CHCIs, foram adicionados 20 g
de gelo picado e 20 mL de acetato e agitou-se a mistura por alguns minutos. As 7-
aminoquinolinas (4b-j) foram isoladas quando a fase aquosa foi extraida com acetato de etila
(6 X 20 mL) juntamente com solucdo aquosa de hidréxido de sddio 40% (5 mL). Ao final, a
fase organica foi lavada com agua destilada (3 X 15 ml) e posteriormente seca com sulfato de
sodio anidro. O filtrado foi aquecido e agitado com carvéo ativo. Evaporou-se o solvente sob
pressdo reduzida e ao residuo adicionou-se uma mistura de acetato de etila/hexano (3:1 v/v)
(20 mL). Os produtos 4b-j foram ent&o separados por filtragdo apds a mistura acima citada ter
sido refrigerada entre 4 - 8 °C por 48 horas (20 — 45 %) (Método A).

5.3.5 Sintese de 7-aminoquinolinas trifluormetil substituidas (4b-j)

Método A: Empregando a condicéo reacional: 3 g P,Os + 2 mL H3PO4/ 2 mmol (2b-
i), a uma temperatura de 165 °C por 36 horas foram isoladas 7-aminoquinolinas trifluormetil

substituidas (4b-j) em rendimentos de 20 — 45 %, conforme descrito acima.

Método B: Empregando a condicdo reacional: 1,2 g P,O4 + 0,8 mL H3PO4/ 2 mmol
(2b-j), a uma temperatura de 165 °C por 24 horas e usando o procedimento descrito
anteriormente, foi possivel isolar os produtos 4b-j em rendimentos superiores aos obtidos
pelo método A (29 — 75 %).
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Espectros de RMN de *H e *C {*H} dos compostos obtidos e citados na dissertacéo
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Figura 28- Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e RMN *C {*H} a 100,61 MHz de

(Z,2)-N,N’-bis[4,4,4-triflGor-3-0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina  (2a),

clorof6rmio-d;.
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Figura 29 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
(Z,Z)-N,N’-bis[5,5,5-trifllor-4-oxo-2-penten-2-il]1,3-fenilenodiamina (2b), registrado em
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Figura 31 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e RMN “C {!H} & 100,61 MHz de

(Z,2)-N,N’-bis[4,4,4-triflGor-1-(4-metilfenil)-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina

registrado em cloroférmio-d;.
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Figura 32 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e RMN “C {!H} & 100,61 MHz de
(Z,Z)- N,N’-bis[4,4,4-trifluor-1-(4-metoxifenil)-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2e),
registrado em cloroférmio-d;.
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Figura 33 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
(Z,Z)-N,N’-bis[4,4,4-trifl0or-1-(4-fluorfenil)-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2f),
registrado em cloroférmio-d;.
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(Z,Z)-N,N’-bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluor-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (20),
registrado em cloroférmio-d;.

146
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



7 ANEXO |

5 =
o EihaEinel ol
o) CFs
6 H
7 N7
10 8
9
Ph
‘ Br
\
NH CDCLs
| \
H9
\
|
|
) L o
W
1.9 4.0 4.0.0 3.0 20
1 1 1 1 1 L 1 1 1 1 I
12 11 10 9 8 7 0
D — @ < ™ O T DO ® - N F 0O D ~ 9 o
@ 0N M AENRD =0 ~ T O~ =2 ®
0 W WM~ oNNDW N = @ 0wo N Qo Q
[ Sy S ) AOOBNN NN — — — — M~ I~ ©
-— - FrE T - = D ~ I~ I~
") CF;
¢ 10
PL | PN
[ CF;
Ph
288.768 8
| ! s
| T T T T | T
790 1780 r Br
T | T T T T |
120 110
10
Ph 8
C5 ‘
7
1 | Co -
| blco 2
| I
3 CF,
I L
N AL
LA ; i )
T T T | T T T ‘ T T | ‘
ppm (t1) 150 100 50 0

Figura 35 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e RMN “C {!H} & 100,61 MHz de
(Z,2)-N,N’-bis[1-(4-bromofenil)-4,4,4-triflGor-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina  (2h),
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Figura 36 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e RMN “C {!H} & 100,61 MHz de

(Z,Z)-N,N’-bis[4,4,4-trifluor-1-(4-nitrofenil)-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina

registrado em cloroférmio-d;.
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Figura 37 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
(Z,Z)-N,N’-bis[4,4,4-trifl0or-1-(2-furil)-3-o0xo0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2)),
registrado em cloroformio-d;.
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Figura 38 - Espectro de RMN H & 200,13 MHz e RMN “C {!H} & 100,61 MHz de
(Z,2)-N,N’-bis[4,4,4-triflGor-1-(2-tienil)-3-0xo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2k),
registrado em cloroférmio-d;.
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Figura 39 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a), registrado em cloroférmio-d;.

151
Dissertacdo de Mestrado — Rosélia Andrighetto — UFSM — 2010



7 ANEXO |

= O D W0 e On el (] 0
= a0 o— Ot s O WD o h=]
IR E0ERS " 2
OV/DO/“W/”/FH\? [ |
CH510
CHg2
HO
H3‘
-
CDAL,
| »
i W W
1010 30 30
I ] ] T T I ] o ] I ] ] N ]
&0 7.5 7.0 6.5 60 55 50 4.5 40 35 30 25 20 L35 Lo 0.5
=~ oo P 0O = = O O 0T =] on Cd T <] r— (7] 0] tf1 COh O T~ 71
wosp e M S 5 T viedo [~ 0 [~ [~ o = oy sF o 00 e o=
C T WD T OO0 T (L oo WA A o N WS A LA By BR Gh o a0 o O 00 o
Pz 2 00 0 P P o o o e o o s S W W e — — on on o6 o6 of e = —
Lo L WWWWTI‘WE??MMNRNNNNNNNN1—'—'—'—v—v—r~r--c -
T T T T T T T e e o o o o o o o o o o = o o e o o o [~ [~ [ 3

e 25.085

135.0 1300 1250 1200 gl
CDCL Chs-2
| CHs-10
Cl0a |
CS C3
|CIUb
| Cﬁa C4 3] I co
e JL . J N
T T T | T T | T T T T |
pprm 150 100 a0 0

Figura 40 - Espectro de RMN *'H & 200,13 MHz e RMN “*C {*H} a 100,61 MHz de
4,8-bis(trifluormetil)- 2,10-dimetil-1,7-fenantrolina (3b), registrado em cloroférmio-ds.
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Figura 41 - Espectro de RMN *'H & 200,13 MHz e RMN “*C {*H} a 100,61 MHz de
2,10-difenil-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3c), registrado em cloroférmio-d;.
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Figura 42 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
4,8-bis(trifluormetil)-2,10-di(4-metilfenil)-1,7-fenantrolina (3d), registrado em cloroférmio-
d;.
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Figura 43 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
4,8-bis(trifluormetil)-2,10-di(4-metoxifenil)-1,7-fenantrolina (3e), registrado em cloroférmio-

ds.
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Figura 44 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
2,10-di(4-fluorfenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3f), registrado em cloroférmio-d.
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Figura 45 - Espectro de RMN *'H & 200,13 MHz e RMN “*C {*H} & 100,61 MHz de
2,10-di(4-clorofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3g), registrado em cloroférmio-
d;.
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Figura 46 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
2,10-di(4-bromofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3h), registrado em cloroférmio-
d;.
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Figura 47 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
4,8-bis(trifluormetil)-2,10-di(4-nitrofenil)-1,7-fenantrolina (3i), registrado em cloroférmio-d;.
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Figura 48 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz, registrado em cloroférmio-ds, e RMN *3C
{*H} a 100,61 MHz de 4-trifluormetil-2-(metil)-7-aminoquinolina (4b), registrado em
DMSO-dg.
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Figura 49 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e RMN “C {*H} & 100,61 MHz de
2-(fenil)-4-trifluormetil-7-aminoquinolina (4c), registrado em DMSO-d.
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Figura 50 - Espectro de RMN 'H & 200,13 MHz e RMN **C {*H} & 100,61 MHz de
4-trifluormetil-2-(4-metilfenil)-7-aminoquinolina (4d), registrado em cloroférmio-d.
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Figura 51 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz, registrado em cloroférmio-ds, e RMN *3C
{*H} 4 100,61 MHz de 4-trifluormetil-2-(4-metoxifenil)-7-aminoquinolina (4e), registrado em
DMSO-dg.
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Figura 52 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz e RMN “C {!H} & 100,61 MHz de
2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-7-aminoquinolina (4f), registrado em DMSO-ds.
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Figura 53 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz, registrado em cloroférmio-ds e RMN **C
{*H} a 100,61 MHz, registrado em DMSO-ds, de 2-(4-clorofenil)-4-trifluormetil-7-
aminoquinolina (4g).
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Figura 54 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz, registrado em cloroférmio-ds, e RMN *3C
{*H} 4 100,61 MHz de 2-(4-bromofenil)-4-trifluormetil-7-aminoquinolina (4h), registrado em
DMSO-dg.
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Figura 55 - Espectro de RMN *H & 200,13 MHz, registrado em cloroférmio-ds, e RMN *3C
{'H} a 100,61 MHz, registrado em DMSO-ds, de 4-trifluormetil-2-(4-nitrofenil)-7-
aminoquinolina (4i).
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Figura 56 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN *C {*H} & 100,61 MHz de
4-trifluormetil-2-(2-furil)-7-aminoquinolina (4}), registrado em DMSO-ds.
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Dados de Difracéo de Raios-X
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8.1 Dados de Difracéo de Raios-X para o Composto (Z,Z2)- N,N’-Bis[1-(4-clorofenil)-
4,4, 4-trifldor-3-oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2g).

Tabela 11 - Dados do Cristal do Composto (29).

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 24.29

Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters

testefi

C26 H16 CI2 F6 N2 O2
573.31

293(2) K

0.71073 A

Triclinic, P-1

a=28.9363(4) A alpha = 104.811(3) deg.
b=11.2712(5) A  Dbeta =92.152(3) deg.
c=13.7116(6) A gamma = 102.425(3) deg.

1297.63(10) A"3

2, 1.467 Mg/m"3

0.320 mm~-1

580

0.24x0.13x 0.10 mm

1.92 to 24.29 deg.

-9<=h<=9, -12<=k<=12, -15<=I<=15
17812/ 4185 [R(int) = 0.0532]
98.3 %

Gaussian

0.98110 and 0.95160
Full-matrix least-squares on F"2

4185/0/ 344
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Goodness-of-fit on F*2 1.071

Final R indices [1>2sigma(l)] R1=0.0683, wR2 = 0.1919
R indices (all data) R1=0.1207, wR2 = 0.2431
Extinction coefficient 0.006(3)

Largest diff. peak and hole 0.554 and -0.396 e.A"-3

Tabela 12 - Coordenadas atdmicas ( x 104) e parametros de deslocamentos isotropicos (A2 X
103) para 2g.

X y z U(eq)

Cl 808(2) -785(2) -1134(1) 105(1)
CIA -2087(2) 3150(2) 3293(1) 107(1)
F(42A) 5513(8) 5239(5) 8953(3) 187(3)
F(41) 10046(5) -2919(7) 1843(4) 232(4)
F(42) 8850(7) -3108(7) 497(3) 178(3)
F(43A) 5522(9) 6567(5) 8133(4) 213(3)
F(41A) 7426(6) 6036(6) 8411(4) 195(3)
F(43) 8148(8) -4253(6) 1319(7) 237(4)
0(31) 8181(4) -1723(4) 2888(3) 79(1)
O(31A) 6522(5) 3810(4) 7033(3) 91(1)
C(5) 5013(5) 862(5) 4102(3) 60(1)
C(6) 4558(5) -277(5) 3378(3) 58(1)
C(16) 3970(6) -74(5) 1175(4) 66(1)
C(7) 3044(5) -972(5) 3273(4) 61(1)
C(2) 6528(5) -2106(5) 1406(4) 64(1)
C(3) 7779(5) -2236(5) 1971(4) 68(1)
C(1) 5499(5) -1404(4) 1804(3) 58(1)
C(8) 2003(5) -506(5) 3885(4) 64(1)
C(9) 2462(6) 624(5) 4614(4) 64(1)
C(12) 3428(6) -2304(5) 370(4) 68(1)
C(11) 4252(5) -1266(5) 1125(3) 59(1)
C(14) 2126(6) -973(6) -256(4) 70(1)
C(10) 3962(5) 1332(4) 4710(3) 59(1)
C(3A) 5607(7) 4496(5) 7215(4) 73(2)
C(11A) 2250(6) 3366(5) 5161(4) 70(1)
C(12A) 2235(7) 3224(5) 4122(4) 80(2)
C(2A) 4257(6) 4388(5) 6621(4) 76(2)
C(1A) 3700(6) 3412(5) 5758(4) 68(1)
C(13) 2356(6) -2153(6) -317(4) 75(2)
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C(14A) -414(7) 3241(5) 4012(5) 77(2)
C(4) 8784(7) -3082(8) 1436(5) 90(2)
C(15) 2910(6) 65(5) 487(4) 74(2)
C(16A) 932(6) 3479(5) 5611(4) 76(2)
C(15A) -416(7) 3408(5) 5034(5) 85(2)
C(13A) 914(8) 3165(6) 3553(5) 87(2)
C(4A) 5986(9) 5572(7) 8191(5) 99(2)
N(1) 5683(4) -764(4) 2787(3) 67(1)
N(3) 4482(4) 2519(4) 5443(3) 68(1)
Tabela 13 - Comprimento de ligacdo [A] e angulos [°] para 2g.
CI-C(14) 1.736(5)
CIA-C(14A) 1.729(6)
F(42A)-C(4A) 1.256(8)
F(41)-C(4) 1.196(6)
F(42)-C(4) 1.283(7)
F(43A)-C(4A) 1.296(8)
F(41A)-C(4A) 1.273(8)
F(43)-C(4) 1.286(8)
0O(31)-C(3) 1.245(6)
O(31A)-C(3A) 1.232(6)
C(5)-C(6) 1.375(6)
C(5)-C(10) 1.380(6)
C(5)-H(5) 0.9300
C(6)-C(7) 1.391(6)
C(6)-N(1) 1.428(6)
C(16)-C(15) 1.373(7)
C(16)-C(11) 1.405(7)
C(16)-H(16) 0.9300
C(7)-C(8) 1.375(6)
C(7)-H(7) 0.9300
C(2)-C(1) 1.379(6)
C(2)-C(3) 1.391(7)
C(2)-H(2) 0.9300
C(3)-C(4) 1.521(8)
C(1)-N(1) 1.341(6)
C(1)-C(11) 1.485(7)
C(8)-C(9) 1.373(7)
C(8)-H(8) 0.9300
C(9)-C(10) 1.387(7)
C(9)-H(9) 0.9300
C(12)-C(13) 1.385(7)
C(12)-C(11) 1.391(7)
C(12)-H(12) 0.9300
C(14)-C(13) 1.372(8)
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C(14)-C(15)
C(10)-N(3)
C(3A)-C(2A)
C(3A)-C(4A)
C(11A)-C(16A)
C(11A)-C(12A)
C(11A)-C(1A)
C(12A)-C(13A)
C(12A)-H(12A)
C(2A)-C(1A)
C(2A)-H(2A)
C(1A)-N(3)
C(13)-H(13)
C(14A)-C(15A)
C(14A)-C(13A)
C(15)-H(15)
C(16A)-C(15A)
C(16A)-H(16A)
C(15A)-H(15A)
C(13A)-H(13A)
N(L)-H(1)
N(3)-H(3)

C(6)-C(5)-C(10)
C(6)-C(5)-H(5)
C(10)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-N(1)
C(7)-C(6)-N(1)
C(15)-C(16)-C(11)
C(15)-C(16)-H(16)
C(11)-C(16)-H(16)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-H(2)
C(3)-C(2)-H(2)
0(31)-C(3)-C(2)
0(31)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
N(1)-C(1)-C(2)
N(1)-C(1)-C(11)
C(2)-C(1)-C(11)
C(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8)

1.372(7)
1.423(6)
1.395(7)
1.529(8)
1.366(7)
1.391(7)
1.490(7)
1.371(8)
0.9300
1.383(7)
0.9300
1.338(6)
0.9300
1.366(8)
1.373(8)
0.9300
1.391(8)
0.9300
0.9300
0.9300
0.8600
0.8600

120.1(4)
119.9
119.9
120.0(4)
118.9(4)
120.9(4)
120.6(5)
119.7
119.7
119.7(4)
120.2
120.2
124.0(4)
118.0
118.0
126.7(5)
115.2(4)
118.1(5)
120.6(4)
119.5(4)
119.8(4)
120.2(4)
119.9
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C(7)-C(8)-H(8)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(12)-C(11)-C(16)
C(12)-C(11)-C(1)
C(16)-C(11)-C(1)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-Cl
C(15)-C(14)-Cl
C(5)-C(10)-C(9)
C(5)-C(10)-N(3)
C(9)-C(10)-N(3)
0(31A)-C(3A)-C(2A)
O(31A)-C(3A)-C(4A)
C(2A)-C(3A)-C(4A)
C(16A)-C(11A)-C(12A)
C(16A)-C(11A)-C(1A)
C(12A)-C(11A)-C(1A)
C(13A)-C(12A)-C(11A)
C(13A)-C(12A)-H(12A)
C(11A)-C(12A)-H(12A)
C(LA)-C(2A)-C(3A)
C(LA)-C(2A)-H(2A)
C(3A)-C(2A)-H(2A)
N(3)-C(LA)-C(2A)
N(3)-C(LA)-C(11A)
C(2A)-C(1A)-C(11A)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(15A)-C(14A)-C(13A)
C(15A)-C(14A)-CIA
C(13A)-C(14A)-CIA
F(41)-C(4)-F(42)
F(41)-C(4)-F(43)
F(42)-C(4)-F(43)
F(41)-C(4)-C(3)
F(42)-C(4)-C(3)
F(43)-C(4)-C(3)

C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(15)

119.9
120.3(4)
119.9
119.9
120.1(5)
119.9
119.9
118.8(4)
120.3(5)
120.7(4)
121.5(5)
119.4(4)
119.1(5)
119.5(4)
118.1(4)
122.3(4)
126.6(5)
116.7(5)
116.7(6)
118.8(5)
121.6(5)
119.6(5)
120.9(6)
119.6
119.6
123.4(5)
118.3
118.3
120.0(5)
119.7(4)
120.3(5)
119.6(5)
120.2
120.2
120.4(5)
119.9(5)
119.7(5)
110.4(6)
105.6(8)
98.3(6)
116.3(5)
113.2(6)
111.2(5)

119.4(5)
120.3
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C(16)-C(15)-H(15) 120.3
C(11A)-C(16A)-C(15A) 120.5(6)
C(11A)-C(16A)-H(16A) 119.8
C(15A)-C(16A)-H(16A) 119.8
C(14A)-C(15A)-C(16A) 119.8(6)
C(14A)-C(15A)-H(15A) 120.1
C(16A)-C(15A)-H(15A) 120.1
C(12A)-C(13A)-C(14A) 119.6(6)
C(12A)-C(13A)-H(13A) 120.2
C(14A)-C(13A)-H(13A) 120.2
F(42A)-C(4A)-F(41A) 105.6(7)
F(42A)-C(4A)-F(43A) 109.8(7)
F(41A)-C(4A)-F(43A) 100.6(7)
F(42A)-C(4A)-C(3A) 113.0(6)
F(41A)-C(4A)-C(3A) 113.0(7)
F(43A)-C(4A)-C(3A) 113.9(6)
C(1)-N(1)-C(6) 127.5(4)
C(1)-N(1)-H(1) 116.2
C(6)-N(1)-H(1) 116.2
C(LA)-N(3)-C(10) 127.8(4)
C(LA)-N(3)-H(3) 116.1
C(10)-N(3)-H(3) 116.1

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Tabela 14 — Parametros de deslocamento anisotropico (A2 x 10°) para o composto 2g.

U1l u22 U33 u23 U13 U12
cl 108(1) 125(1) 81(1) 17(1) -26(1) 41(1)
CIA 97(1) 99(1) 122(1) 32(1) -31(1) 19(1)
F(42A) 290(7) 137(4) 64(3) -18(3) 42(3) -47(4)
F(41) 104(3) 366(9) 155(4) -117(5) -46(3) 140(4)
F(42) 188(5) 294(7) 86(3) 20(4) 41(3) 159(5)
F(43A) 358(9) 109(4) 136(4) -51(3) -80(5) 96(5)
F(41A) 152(4) 207(6) 121(4) -62(4) -4(3) -50(4)
F(43) 207(6) 120(5)  380(11) 15(6) 142(7) 74(4)
0(31) 60(2) 109(3) 55(2) 0(2) -4(2) 25(2)
0(31A) 87(3) 87(3) 78(3) -10(2) -23(2) 21(2)
C(5) 50(3) 72(3) 45(3) 2(2) -3(2) 7(2)
C(6) 61(3) 65(3) 43(3) 1(2) 2(2) 16(3)
C(16) 62(3) 74(4) 53(3) 7(3) 0(3) 12(3)
C(7) 57(3) 67(3) 52(3) 5(2) -1(2) 12(3)
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C(2) 59(3) 81(4) 45(3) 2(2) 2(2) 20(3)
C(3) 60(3) 89(4) 51(3) 7(3) 3(3) 21(3)
c(1) 54(3) 64(3) 47(3) 4(2) -4(2) 7(2)
Cc(8) 51(3) 74(4) 56(3) 6(3) 6(2) 5(3)
C(9) 65(3) 62(3) 58(3) 1(3) 5(3) 17(3)
C(12) 65(3) 75(4) 54(3) -1(3) 4(3) 15(3)
C(11) 60(3) 71(4) 43(3) 5(2) 7(2) 18(3)
C(14) 72(3) 86(4) 51(3) 12(3) -2(3) 24(3)
C(10) 61(3) 62(3) 43(3) 0(2) 0(2) 12(3)
C(3A) 84(4) 62(3) 57(3) 2(3) -5(3) 4(3)
C(11A) 77(4) 58(3) 63(3) 3(3) -9(3) 11(3)
C(12A) 82(4) 89(4) 62(4) 17(3) 2(3) 12(3)
C(2A) 82(4) 70(4) 65(3) -4(3) 2(3) 23(3)
C(1A) 76(3) 67(3) 55(3) 7(3) 2(3) 13(3)
C(13) 69(3) 85(4) 57(3) 1(3) -8(3) 14(3)
C(14A) 85(4) 69(4) 72(4) 19(3) -15(3) 16(3)
C(4) 65(4) 124(6) 59(4) -18(4) 1(3) 30(4)
C(15) 75(3) 75(4) 70(4) 13(3) 10(3) 23(3)
C(16A) 80(4) 75(4) 72(4) 10(3) 5(3) 27(3)
C(15A) 73(4) 70(4) 110(5) 17(3) 8(4) 19(3)
C(13A) 100(5) 83(4) 72(4) 23(3) -12(4) 8(3)
C(4A) 113(5) 90(5) 72(5) -5(4) -14(4) 14(4)
N(L) 54(2) 81(3) 49(2) -9(2) -5(2) 15(2)
N(3) 63(2) 68(3) 58(3) -6(2) -2(2) 14(2)

Tabela 15 - Coordenadas cristalograficas dos atomos de hidrogénio (x 10%) e seus parametros
de deslocamento vibracionais isotropicos (A2 x 103) para 2g.

X y z U(eq)

H(5) 6031 1315 4183 72
H(16) 4507 628 1679 79
H(7) 2739 -1748 2790 74
H(2) 6377 -2519 717 77
H(8) 984 -959 3805 77
H(9) 1763 917 5046 77
H(12) 3597 -3101 327 82
H(12A) 3134 3169 3810 96
H(2A) 3702 5006 6815 01
H(13) 1795 -2848 -817 90
H(15) 2724 856 525 88
H(16A) 934 3606 6309 01
H(15A) -1314 3473 5344 102
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H(13A) 105
H(1) 80
H(3) 81
Tabela 16 - Angulos de torcao [°] para 2g.
C(10)-C(5)-C(6)-C(7) -1.6(7)
C(10)-C(5)-C(6)-N(1) -177.5(4)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 1.0(7)
N(1)-C(6)-C(7)-C(8) 176.9(5)
C(1)-C(2)-C(3)-0(31) -2.4(9)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 177.8(6)
C(3)-C(2)-C(1)-N(1) 1.6(8)
C(3)-C(2)-C(1)-C(11) 176.6(5)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) -1.6(8)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10) 2.8(8)
C(13)-C(12)-C(11)-C(16) 0.2(7)
C(13)-C(12)-C(11)-C(1) -174.5(4)
C(15)-C(16)-C(11)-C(12) -0.5(7)
C(15)-C(16)-C(11)-C(2) 174.2(5)
N(1)-C(1)-C(11)-C(12) -141.8(5)
C(2)-C(1)-C(11)-C(12) 43.2(7)
N(1)-C(1)-C(11)-C(16) 43.6(7)
C(2)-C(1)-C(11)-C(16) -131.5(5)
C(6)-C(5)-C(10)-C(9) 2.7(7)
C(6)-C(5)-C(10)-N(3) -179.4(4)
C(8)-C(9)-C(10)-C(5) -3.3(7)
C(8)-C(9)-C(10)-N(3) 178.9(5)
C(16A)-C(11A)-C(12A)-C(13A) -1.7(8)
C(1A)-C(11A)-C(12A)-C(13A) 179.3(5)
O(31A)-C(3A)-C(2A)-C(1A) 4.8(10)
C(4A)-C(3A)-C(2A)-C(1A) -175.1(6)
C(3A)-C(2A)-C(1A)-N(3) -1.3(9)
C(3A)-C(2A)-C(1A)-C(11A) -179.8(5)
C(16A)-C(11A)-C(1A)-N(3) 130.7(6)
C(12A)-C(11A)-C(1A)-N(3) -50.3(7)
C(16A)-C(11A)-C(1A)-C(2A) -50.9(7)
C(12A)-C(11A)-C(1A)-C(2A) 128.1(6)
C(15)-C(14)-C(13)-C(12) -1.6(8)
Cl-C(14)-C(13)-C(12) 178.8(4)
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C(11)-C(12)-C(13)-C(14) 0.8(8)
0(31)-C(3)-C(4)-F(41) -19.3(10)
C(2)-C(3)-C(4)-F(41) 160.5(7)
0(31)-C(3)-C(4)-F(42) -148.8(6)
C(2)-C(3)-C(4)-F(42) 31.09)
0(31)-C(3)-C(4)-F(43) 101.6(8)
C(2)-C(3)-C(4)-F(43) -78.5(9)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16) 1.3(8)
CI-C(14)-C(15)-C(16) -179.0(4)
C(11)-C(16)-C(15)-C(14) -0.3(7)
C(12A)-C(11A)-C(16A)-C(15A) 2.3(8)
C(LA)-C(11A)-C(16A)-C(15A) -178.7(5)
C(13A)-C(14A)-C(15A)-C(16A) -1.1(9)
CIA-C(14A)-C(15A)-C(16A) 179.9(4)
C(11A)-C(16A)-C(15A)-C(14A) -1.0(8)
C(11A)-C(12A)-C(13A)-C(14A) -0.3(9)
C(15A)-C(14A)-C(13A)-C(12A) 1.7(9)
CIA-C(14A)-C(13A)-C(12A) -179.3(4)
O(31A)-C(3A)-C(4A)-F(42A) -85.6(8)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-F(42A) 94.3(8)
O(31A)-C(3A)-C(4A)-F(41A) 34.3(10)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-F(41A) -145.9(7)
O(31A)-C(3A)-C(4A)-F(43A) 148.2(7)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-F(43A) -31.9(10)
C(2)-C(1)-N(1)-C(6) -162.2(5)
C(11)-C(1)-N(1)-C(6) 22.9(7)
C(5)-C(6)-N(1)-C(1) -143.3(5)
C(7)-C(6)-N(1)-C(1) 40.8(7)
C(2A)-C(1A)-N(3)-C(10) 166.4(5)
C(11A)-C(1A)-N(3)-C(10) -15.2(8)
C(5)-C(10)-N(3)-C(1A) 145.7(5)
C(9)-C(10)-N(3)-C(1A) -36.5(8)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

8.2 Dados de Difracdo de Raios-X para o Composto 2,8-Bis(trifluormetil)-1,7-
fenantrolina (3a).
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Tabela 17 - Dados do Cristal do Composto 3a.

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices

Reflections collected / unique

Completeness to theta = 25.74

Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F/2

Final R indices [I1>2sigma(l)]

R indices (all data)

c2c

C14 H6 F6 N2
316.21

296(2) K
0.71073 A

Monoclinic, C2/c

a = 19.0424(13) A
b=4.7316(3) A
¢ = 28.8339(19) A

alpha = 90 deg.
beta = 100.913(5) deg.
gamma = 90 deg.

2551.0(3) A"3

8, 1.647 Mg/m"3
0.161 mm~-1
1264

0.79x0.22 x 0.08 mm

2.83 10 25.74 deg.

-22<=h<=21, -5<=k<=5, -34<=1<=35
10156 / 2392 [R(int) = 0.0388]
98.4 %

Gaussian

0.9872 and 0.8834

Full-matrix least-squares on F2
2392/0/201

1.073

R1=0.0619, wR2 = 0.1909

R1=0.1090, wR2 = 0.2269
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Extinction coefficient 0.0011(8)

Largest diff. peak and hole 0.415 and -0.260 e.A"-3

Tabela 18 - Coordenadas atomicas (x 10*) e parametros de deslocamentos isotrépicos (A2 x
10%) para 3a.

X y z U(eq)
C(10) 5397(2) 8456(8) 3511(1) 58(1)
N(L) 4229(1) 12125(6) 3206(1) 54(1)
N(7) 5534(1) 6046(6) 4409(1) 51(1)
C(10A) 4895(2) 9047(7) 3789(1) 48(1)
C(4A) 3824(2) 11517(7) 3945(1) 52(1)
C(6A) 4977(2) 7771(7) 4237(1) 46(1)
C(1A) 4300(2) 10934(7) 3640(1) 47(1)
C(8) 6007(2) 5610(7) 4137(1) 52(1)
C(3) 3194(2) 14598(8) 3351(1) 67(1)
C(6) 4463(2) 8326(7) 4536(1) 55(1)
C(4) 3270(2) 13414(8) 3789(1) 64(1)
C(9) 5963(2) 6723(8) 3685(1) 63(1)
C(2) 3686(2) 13858(8) 3071(1) 60(1)
C(81) 6644(2) 3896(8) 4361(1) 62(1)
C(5) 3924(2) 10150(8) 4397(1) 56(1)
C(21) 3638(2) 15001(9) 2585(1) 73(1)
F(4) 6471(1) 1573(5) 4564(1) 90(1)
F(3) 4207(2) 16317(7) 2517(1) 119(1)
F(6) 7033(2) 3029(7) 4054(1) 125(1)
F(5) 7075(1) 5310(6) 4680(1) 138(1)
F(2) 3484(2) 13087(7) 2261(1) 147(2)
F(1) 3125(2) 16928(9) 2474(1) 154(2)

Tabela 19 - Comprimento de ligacdo [A] e angulos [°] para 3a.

C(10)-C(9) 1.372(5)
C(10)-C(10A) 1.385(4)
C(10)-H(10) 0.9300
N(1)-C(2) 1.318(4)
N(1)-C(1A) 1.357(4)
N(7)-C(8) 1.317(4)
N(7)-C(6A) 1.355(4)
C(10A)-C(6A) 1.408(4)
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C(10A)-C(1A) 1.443(4)
C(4A)-C(4) 1.393(5)
C(4A)-C(1A) 1.405(4)
C(4A)-C(5) 1.434(4)
C(6A)-C(6) 1.446(4)
C(8)-C(9) 1.393(5)
C(8)-C(81) 1.499(5)
C(3)-C(4) 1.363(5)
C(3)-C(2) 1.394(5)
C(3)-H(@3) 0.9300
C(6)-C(5) 1.342(4)
C(6)-H(6) 0.9300
C(4)-H(4) 0.9300
C(9)-H(9) 0.9300
C(2)-C(21) 1.489(5)
C(81)-F(5) 1.297(4)
C(81)-F(4) 1.317(4)
C(81)-F(6) 1.322(4)
C(5)-H(5) 0.9300
C(21)-F(2) 1.294(5)
C(21)-F(3) 1.297(5)
C(21)-F(1) 1.330(5)
C(9)-C(10)-C(10A) 119.3(3)
C(9)-C(10)-H(10) 120.3
C(10A)-C(10)-H(10) 120.3
C(2)-N(1)-C(1A) 117.8(3)
C(8)-N(7)-C(6A) 116.9(3)
C(10)-C(10A)-C(6A) 118.3(3)
C(10)-C(10A)-C(1A) 122.8(3)
C(6A)-C(10A)-C(1A) 118.8(3)
C(4)-C(4A)-C(1A) 117.6(3)
C(4)-C(4A)-C(5) 123.2(3)
C(LA)-C(4A)-C(5) 119.2(3)
N(7)-C(6A)-C(10A) 122.4(3)
N(7)-C(6A)-C(6) 117.6(3)
C(10A)-C(6A)-C(6) 119.9(3)
N(1)-C(LA)-C(4A) 122.2(3)
N(1)-C(LA)-C(10A) 117.8(3)
C(4A)-C(LA)-C(10A) 120.0(3)
N(7)-C(8)-C(9) 124.8(3)
N(7)-C(8)-C(81) 114.7(3)
C(9)-C(8)-C(81) 120.5(3)
C(4)-C(3)-C(2) 117.9(3)
C(4)-C(3)-H(3) 121.0
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C(2)-C(3)-H@B) 121.0
C(5)-C(6)-C(6A) 120.3(3)
C(5)-C(6)-H(6) 119.9
C(6A)-C(6)-H(6) 119.9
C(3)-C(4)-C(4A) 120.4(3)
C(3)-C(4)-H(4) 119.8
C(4A)-C(4)-H(4) 119.8
C(10)-C(9)-C(8) 118.1(3)
C(10)-C(9)-H(9) 120.9
C(8)-C(9)-H(9) 120.9
N(1)-C(2)-C(3) 124.1(3)
N(1)-C(2)-C(21) 114.1(3)
C(3)-C(2)-C(21) 121.7(3)
F(5)-C(81)-F(4) 107.1(3)
F(5)-C(81)-F(6) 105.9(3)
F(4)-C(81)-F(6) 104.9(3)
F(5)-C(81)-C(8) 112.2(3)
F(4)-C(81)-C(8) 113.2(3)
F(6)-C(81)-C(8) 113.0(3)
C(6)-C(5)-C(4A) 121.7(3)
C(6)-C(5)-H(5) 119.2
C(4A)-C(5)-H(5) 119.2
F(2)-C(21)-F(3) 108.0(4)
F(2)-C(21)-F(1) 104.5(4)
F(3)-C(21)-F(2) 103.4(4)
F(2)-C(21)-C(2) 113.0(3)
F(3)-C(21)-C(2) 114.3(3)
F(1)-C(21)-C(2) 112.8(4)
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
Tabela 20 - Parametros de deslocamento anisotrépico (A2 x 10%) para o composto 3a.
U1l u22 U33 u23 u13 u12
C(10) 57(2) 72(2) 47(2) 2(2) 11(2) 11(2)
N(1) 53(2) 58(2) 49(2) 3(1) 1(2) 2(1)
N(7) 46(2) 50(2) 56(2) 3(2) 5(1) 2(1)
C(10A) 45(2) 51(2) 46(2) -3(1) 5(1) 4(2)
C(4A) 46(2) 49(2) 60(2) -3(2) 6(2) 1(2)
C(6A) 45(2) 46(2) 46(2) -3(1) 7(1) 2(2)
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C(1A) 47(2) 50(2) 43(2) -2(1) 6(1) 2(2)
C(8) 50(2) 50(2) 57(2) -4(2) 10(2) 5(2)
C(3) 55(2) 63(2) 78(3) 7(2) 0(2) 15(2)
C(6) 49(2) 68(2) 49(2) 3(2) 10(1) 6(2)
C(4) 56(2) 67(2) 67(2) -2(2) 9(2) 12(2)
C(9) 56(2) 74(2) 61(2) -4(2) 15(2) 9(2)
C(2) 55(2) 57(2) 61(2) 9(2) -5(2) -4(2)
C(81) 55(2) 56(2) 73(2) -4(2) 10(2) 9(2)
C(5) 50(2) 69(2) 51(2) 2(2) 13(1) 8(2)
C(21) 68(3) 73(3) 69(2) 14(2) -9(2) -2(2)
F(4) 76(2) 74(2) 120(2) 24(1) 16(1) 19(1)
F(3) 98(2) 165(3) 88(2) 48(2) 3(1) -37(2)
F(6) 105(2) 150(3) 133(2) 41(2) 58(2) 75(2)
F(5) 86(2) 86(2) 204(3) -29(2) -68(2) 20(2)
F(2) 251(4) 112(2) 60(2) 14(2) -13(2) -55(3)
F(1) 140(3) 186(3) 138(3) 97(3) 28(2) 65(3)

Tabela 21 - Coordenadas cristalograficas dos &tomos de hidrogénio (x 10%) e seus pardmetros
de deslocamento vibracionais isotrépicos (A2 x 10%) para 3a.

X y z U(eq)
H(10) 5350 9225 3210 70
H(3) 2824 15860 3243 80
H(6) 4505 7416 4826 66
H(4) 2950 13875 3984 77
H(9) 6308 6303 3507 76
H(5) 3608 10536 4598 67

Tabela 22 - Angulos de torcio [°] para 3a.

C(9)-C(10)-C(10A)-C(6A) -1.8(5)
C(9)-C(10)-C(10A)-C(1A) 177.5(3)
C(8)-N(7)-C(6A)-C(10A) 0.4(4)
C(8)-N(7)-C(6A)-C(6) -178.5(3)
C(10)-C(10A)-C(6A)-N(7) 1.5(5)
C(LA)-C(10A)-C(6A)-N(7) -177.9(3)
C(10)-C(10A)-C(6A)-C(6) -179.7(3)
C(LA)-C(10A)-C(6A)-C(6) 1.0(5)
C(2)-N(1)-C(1A)-C(4A) -0.6(5)
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C(2)-N(1)-C(1A)-C(10A) -179.7(3)
C(4)-C(4A)-C(1A)-N(2) -0.8(5)
C(5)-C(4A)-C(1A)-N(1) 179.0(3)
C(4)-C(4A)-C(1A)-C(10A) 178.3(3)
C(5)-C(4A)-C(1A)-C(10A) -1.9(5)
C(10)-C(10A)-C(1A)-N(1) 1.2(5)
C(6A)-C(10A)-C(1A)-N(2) -179.5(3)
C(10)-C(10A)-C(1A)-C(4A) -177.9(3)
C(6A)-C(10A)-C(1A)-C(4A) 1.4(5)
C(6A)-N(7)-C(8)-C(9) -1.9(5)
C(6A)-N(7)-C(8)-C(81) 174.9(3)
N(7)-C(6A)-C(6)-C(5) 176.0(3)
C(10A)-C(6A)-C(6)-C(5) -2.9(5)
C(2)-C(3)-C(4)-C(4A) -0.3(5)
C(1A)-C(4A)-C(4)-C(3) 1.2(5)
C(5)-C(4A)-C(4)-C(3) -178.6(3)
C(10A)-C(10)-C(9)-C(8) 0.4(5)
N(7)-C(8)-C(9)-C(10) 1.6(6)
C(81)-C(8)-C(9)-C(10) -175.1(3)
C(1A)-N(1)-C(2)-C(3) 1.7(5)
C(1A)-N(1)-C(2)-C(21) -178.3(3)
C(4)-C(3)-C(2)-N(1) -1.3(6)
C(4)-C(3)-C(2)-C(21) 178.8(3)
N(7)-C(8)-C(81)-F(5) -72.9(4)
C(9)-C(8)-C(81)-F(5) 104.1(4)
N(7)-C(8)-C(81)-F(4) 48.4(4)
C(9)-C(8)-C(81)-F(4) -134.6(4)
N(7)-C(8)-C(81)-F(6) 167.4(3)
C(9)-C(8)-C(81)-F(6) -15.6(5)
C(6A)-C(6)-C(5)-C(4A) 2.4(5)
C(4)-C(4A)-C(5)-C(6) 179.8(3)
C(1A)-C(4A)-C(5)-C(6) 0.1(5)
N(1)-C(2)-C(21)-F(2) 67.2(5)
C(3)-C(2)-C(21)-F(2) -112.8(5)
N(1)-C(2)-C(21)-F(3) -56.8(5)
C(3)-C(2)-C(21)-F(3) 123.2(4)
N(1)-C(2)-C(21)-F(1) -174.5(3)
C(3)-C(2)-C(21)-F(2) 5.5(6)
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Least-squares planes (x,y,z in crystal coordinates) and deviations from them
(* indicates atom used to define plane)

9.8310 (0.0228) x + 3.6137 (0.0043) y + 8.1530 (0.0387) z = 11.1451 (0.0087)

0.0072 (0.0021) N1
-0.0077 (0.0022) C4A
0.0015 (0.0022) C1A
0.0023 (0.0025) C3
0.0061 (0.0025) C4
-0.0093 (0.0024) C2

R T T

Rms deviation of fitted atoms = 0.0063

9.5467 (0.0222) x + 3.6155 (0.0039) y + 8.7562 (0.0374) z = 11.2593 (0.0106)
Angle to previous plane (with approximate esd) = 1.36 (0.21)

* 0.0028 (0.0022) C10A
* 0.0093 (0.0022) C4A
* 0.0119 (0.0021) C6A
* -0.0135(0.0022) C1A
* -0.0167 (0.0023) C6

* 0.0063 (0.0024) C5

Rms deviation of fitted atoms = 0.0111

8.8543 (0.0243) x + 3.7443 (0.0039) y + 8.7006 (0.0374) z = 11.0073 (0.0123)
Angle to previous plane (with approximate esd) = 2.65 (0.20)

-0.0078 (0.0024) C10
-0.0076 (0.0020) N7
0.0114 (0.0022) C10A
-0.0041 (0.0021) C6A
0.0117 (0.0023) C8
-0.0035 (0.0025) C9

¥ % % % ok X

Rms deviation of fitted atoms = 0.0083
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9.8310 (0.0228) x + 3.6137 (0.0043) y + 8.1530 (0.0387) z = 11.1451 (0.0087)

Angle to previous plane (with approximate esd) = 3.38 (0.21)

0.0072 (0.0021) N1
-0.0077 (0.0022) C4A
0.0015 (0.0022) C1A
0.0023 (0.0025) C3
0.0061 (0.0025) C4
-0.0093 (0.0024) C2

R T T T

Rms deviation of fitted atoms = 0.0063

8.3 Dados de Difragéo de Raios-X para o Composto 2,10-Di(fenil)-4,8-bis(trifluormetil)-

1,7-fenantrolina (3c).

Tabela 23 - Dados do Cristal do Composto 3c.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density

testel

C26 H14 F6 N2
468.39

293(2) K
0.71073 A

a=9.3622(3) A alpha =90 deg.

b=19.6991(6) A beta = 97.008(2) deg.

¢ =22.4975(7) A gamma = 90 deg.
4118.1(2) A"3

8,1.511 Mg/m”3
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Absorption coefficient

F(000)

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 26.77
Absorption correction

Refinement method

0.127 mm~-1
1904

1.82 to 26.77 deg.

8 ANEXO Il

-11<=h<=11, -24<=k<=24, -28<=|<=28

33273 / 4388 [R(int) = 0.0378]
99.9 %

None

Full-matrix least-squares on FA2

Data / restraints / parameters

Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

4388/0/307

1.080

R1=0.0719, wR2 = 0.2342

R1=0.1048, wR2 = 0.2741

1.146 and -0.537 e.A™-3

Tabela 24 - Coordenadas atémicas (x 10%) e parametros de deslocamentos isotrépicos (A2 x

10°) para 3c.

X y z U(eq)

N(821) 1790(3) -19(1) 5716(1) 45(1)
F(002) 4121(3) 893(1) 3172(1) 81(1)
F(003) 3043(3) 1782(1) 3422(1) 85(1)
N(896) 6063(2) 1172(1) 5305(1) 39(1)
F(005) 5167(3) 1857(1) 3194(1) 90(1)
F(006) 1876(3) -470(2) 7219(1) 125(1)
C(888) 8341(3) 1633(1) 5146(1) 42(1)
C(987) 4319(3) 678(1) 6189(1) 40(1)
C(009) 3896(3) 659(1) 5561(1) 38(1)
C(010) 4701(3) 963(1) 5120(1) 37(1)
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C(011) 4914(3) 1347(1) 4121(1) 44(1)
C(012) 2592(3) 329(1) 5354(1) 40(1)
F(009) 844(4) -973(1) 6447(1) 114(1)
C(014) 2269(3) -24(1) 6289(1) 45(1)
C(015) 4088(3) 1005(1) 4514(1) 41(1)
C(016) 2718(3) 693(2) 4339(1) 50(1)
C(017) 3498(3) 312(1) 6545(1) 46(1)
C(018) 2028(3) 358(2) 4735(1) 50(1)
C(019) 6842(3) 1455(1) 4921(1) 40(1)
C(020) 6264(3) 1572(1) 4319(1) 46(1)
C(021) 6677(3) 804(2) 6839(1) 53(1)
C(022) 5498(3) 1101(1) 6511(1) 42(1)
C(023) 1338(4) -410(2) 6674(1) 57(1)
F(978) 116(3) -70(2) 6721(2) 117(2)
C(025) 5348(4) 1797(2) 6535(2) 60(1)
C(026) 7688(4) 1198(2) 7181(2) 66(1)
C(027) 8860(3) 1498(2) 5738(2) 58(1)
C(028) 10266(4) 1645(2) 5963(2) 67(1)
C(029) 4318(4) 1472(2) 3476(2) 58(1)
C(030) 6359(5) 2188(2) 6879(2) 78(1)
C(031) 9274(4) 1925(2) 4792(2) 59(1)
C(032) 10672(4) 2071(2) 5014(2) 68(1)
C(033) 11178(4) 1932(2) 5606(2) 63(1)
C(034) 7512(4) 1900(2) 7203(2) 71(2)

Tabela 25 - Comprimento de ligacdo [A] e angulos [°] para 3a.

N(821)-C(014) 1.313(4)
N(821)-C(012) 1.357(4)
F(002)-C(029) 1.331(4)
F(003)-C(029) 1.333(4)
N(896)-C(019) 1.321(3)
N(896)-C(010) 1.356(3)
F(005)-C(029) 1.317(4)
F(006)-C(023) 1.273(4)
C(888)-C(031) 1.378(4)
C(888)-C(027) 1.387(4)
C(888)-C(019) 1.475(4)
C(987)-C(017) 1.379(4)
C(987)-C(009) 1.420(4)
C(987)-C(022) 1.497(4)
C(009)-C(012) 1.412(4)
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C(009)-C(010) 1.447(4)
C(010)-C(015) 1.416(4)
C(011)-C(020) 1.361(4)
C(011)-C(015) 1.414(4)
C(011)-C(029) 1.510(4)
C(012)-C(018) 1.430(4)
F(009)-C(023) 1.283(4)
C(014)-C(017) 1.391(4)
C(014)-C(023) 1.507(4)
C(015)-C(016) 1.434(4)
C(016)-C(018) 1.337(4)
C(019)-C(020) 1.415(4)
C(021)-C(022) 1.381(4)
C(021)-C(026) 1.384(4)
C(022)-C(025) 1.381(4)
C(023)-F(978) 1.341(5)
C(025)-C(030) 1.381(5)
C(026)-C(034) 1.393(6)
C(027)-C(028) 1.382(5)
C(028)-C(033) 1.364(5)
C(030)-C(034) 1.352(6)
C(031)-C(032) 1.373(5)
C(032)-C(033) 1.385(6)
C(014)-N(821)-C(012) 116.4(2)
C(019)-N(896)-C(010) 120.0(2)
C(031)-C(888)-C(027) 117.6(3)
C(031)-C(888)-C(019) 123.0(3)
C(027)-C(888)-C(019) 119.4(3)
C(017)-C(987)-C(009) 117.2(2)
C(017)-C(987)-C(022) 116.1(2)
C(009)-C(987)-C(022) 126.5(2)
C(012)-C(009)-C(987) 117.7(2)
C(012)-C(009)-C(010) 117.8(2)
C(987)-C(009)-C(010) 124.5(2)
N(896)-C(010)-C(015) 122.2(2)
N(896)-C(010)-C(009) 117.6(2)
C(015)-C(010)-C(009) 120.1(2)
C(020)-C(011)-C(015) 120.5(3)
C(020)-C(011)-C(029) 118.7(3)
C(015)-C(011)-C(029) 120.8(3)
N(821)-C(012)-C(009) 123.7(3)
N(821)-C(012)-C(018) 116.0(2)
C(009)-C(012)-C(018) 120.3(3)
N(821)-C(014)-C(017) 124.7(3)
N(821)-C(014)-C(023) 114.6(2)
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C(017)-C(014)-C(023)
C(011)-C(015)-C(010)
C(011)-C(015)-C(016)
C(010)-C(015)-C(016)
C(018)-C(016)-C(015)
C(987)-C(017)-C(014)
C(016)-C(018)-C(012)
N(896)-C(019)-C(020)
N(896)-C(019)-C(888)
C(020)-C(019)-C(888)
C(011)-C(020)-C(019)
C(022)-C(021)-C(026)
C(021)-C(022)-C(025)
C(021)-C(022)-C(987)
C(025)-C(022)-C(987)
F(006)-C(023)-F(009)

F(006)-C(023)-F(978)
F(009)-C(023)-F(978)
F(006)-C(023)-C(014)
F(009)-C(023)-C(014)
F(978)-C(023)-C(014)
C(030)-C(025)-C(022)
C(021)-C(026)-C(034)
C(028)-C(027)-C(888)
C(033)-C(028)-C(027)
F(005)-C(029)-F(002)
F(005)-C(029)-F(003)
F(002)-C(029)-F(003)
F(005)-C(029)-C(011)
F(002)-C(029)-C(011)
F(003)-C(029)-C(011)
C(034)-C(030)-C(025)
C(032)-C(031)-C(888)
C(031)-C(032)-C(033)
C(028)-C(033)-C(032)
C(030)-C(034)-C(026)

120.7(3)
116.2(2)
124.9(3)
118.9(3)
121.2(3)
120.0(3)
121.3(3)
121.2(2)
117.02)
121.8(3)
119.4(3)
120.5(3)
118.6(3)
121.2(3)
119.9(3)
112.7(3)

102.2(3)
101.1(3)
114.3(3)
114.3(3)
110.6(3)
120.7(3)
120.1(3)
121.1(3)
120.6(4)
107.5(3)
106.2(3)
106.2(3)
112.5(3)
111.5(3)
112.6(3)
121.0(3)
121.3(3)
120.5(3)
118.8(3)
119.2(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Tabela 26 - Parametros de deslocamento anisotrépico (A2 x 10°) para o composto 3c.

U1l u22 U33 u23 U13 U12
N(821) 39(1) 51(1) 44(1) -6(1) 2(1) -10(1)
F(002) 113(2) 80(1) 45(1) -9(1) -11(1) -19(1)
F(003) 86(2) 94(2) 68(1) 20(1) -22(1) 7(1)
N(896) 37(1) 43(1) 36(1) -1(1) 1(1) -5(1)
F(005) 107(2) 114(2) 47(2) 26(1) -7(1) -48(2)
F(006) 102(2) 199(3) 67(2) 57(2) -14(1) -81(2)
C(888) 40(2) 41(1) 46(2) -2(1) 5(1) -3(1)
C(987) 36(1) 45(1) 37(1) -3(1) 1(1) -4(1)
C(009) 36(1) 39(1) 38(1) -3(1) 2(1) -2(1)
C(010) 35(1) 40(1) 36(1) -2(1) 0(1) -2(1)
C(011) 50(2) 47(1) 34(2) 0(1) -1(1) -2(1)
C(012) 34(1) 43(1) 43(2) -4(1) 3(1) -3(1)
F(009) 159(3) 90(2) 103(2) -18(1) 54(2) -71(2)
C(014) 37(2) 52(2) 45(2) -2(1) 6(1) 7(1)
C(015) 42(2) 41(1) 39(1) -2(1) -1(1) -1(1)
C(016) 47(2) 60(2) 38(2) -1(1) -9(1) 7(1)
C(017) 46(2) 54(2) 38(1) -1(1) 1(1) -9(1)
C(018) 40(2) 64(2) 45(2) -9(1) -5(1) -15(1)
C(019) 39(2) 41(1) 40(2) -3(1) 6(1) -4(1)
C(020) 46(2) 50(2) 41(2) 3(1) 5(1) -9(1)
C(021) 51(2) 57(2) 49(2) 3(1) -6(1) -11(1)
C(022) 43(2) 51(2) 32(1) -2(1) 2(1) -13(1)
C(023) 52(2) 72(2) 47(2) -3(2) 7(2) -21(2)
F(978) 81(2) 145(2) 137(3) 25(2) 60(2) 5(2)
C(025) 62(2) 53(2) 63(2) -8(2) -4(2) -6(2)
C(026) 56(2) 85(2) 51(2) 13(2) -14(2) -20(2)
C(027) 43(2) 76(2) 54(2) 14(2) -2(1) -16(2)
C(028) 50(2) 82(2) 64(2) 12(2) -11(2) -12(2)
C(029) 67(2) 62(2) 42(2) 6(1) -7(2) -14(2)
C(030) 91(3) 55(2) 84(3) -18(2) -3(2) -17(2)
C(031) 52(2) 74(2) 51(2) 1(2) 10(2) -16(2)
C(032) 44(2) 88(2) 74(3) 1(2) 16(2) -18(2)
C(033) 35(2) 63(2) 89(3) -2(2) 1(2) 7(1)
C(034) 77(3) 85(2) 47(2) -4(2) -11(2) -40(2)
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Tabela 27 - Coordenadas cristalograficas dos 4&tomos de hidrogénio (x 10%) e seus parametros
de deslocamento vibracionais isotrépicos (A2 x 10%) para 3c.

X y z U(eq)

H(016) 2301 724 3943 59
H(017) 3767 290 6956 55
H(018) 1165 140 4605 60
H(020) 6801 1801 4060 55
H(021) 6794 335 6829 64
H(025) 4558 2005 6318 72
H(026) 8485 995 7397 79
H(027) 8251 1305 5988 70
H(028) 10593 1547 6360 80
H(030) 6245 2657 6887 93
H(031) 8951 2025 4394 70
H(032) 11283 2265 4766 81
H(033) 12123 2033 5757 75
H(034) 8179 2166 7438 85
192
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9 ANEXO 111

Espectros de massas dos compostos obtidos e citados na dissertacéo
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Abundance Average of 17.809 to 17.876 min.: 0867-08.D\data.ms
352.1
800000
F,C 0 0, CF,
700000/ ) .
\‘ N N /
600000 " \\[::::]// i
500000
283.1
400000
300000
185.1
145.1
200000/ 107.1 213.1
| 86.1
1 {
00000| —
65.1
o5 AL Il b N g o gegb 4 0 4 2631 | 3051 33io | 4059 429.1 481.0
miz--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480

Figura 57 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[4,4,4-triflGor-3-0x0-1-buten-1-
il]11,3-fenilenodiamina (2a; 352,02 g/mol).

Abundance Scan 1968 (17.601 min): T169-09.D\data.ms
300000 199.1

2800000

2600000
N N~
2400000 \\[:i::J//
CH, CH,
2200000 360.1
2000000

1800000 283.1

1600000
265.1
1400000

1200000 311.1
1000000
800000 130.1 175.1

600000
79.1 100.1

400000 241.1

223.1
200000
51.1 148 1 3331 361.1

0 } | P11 NS | T

miz--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

Figura 58 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[5,5,5-trifltor-4-oxo-2-penten-2-
il]11,3-fenilenodiamina (2b; 380,10 g/mol).
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Scan 2625 (22.447 min): 1170-09.D\data.ms
407.2
2000000
FyC ) 0. CF,4
1800000 H H
N N FHA
1600000 ©/
1400000
1200000
1000000
800000
_— 323
600000 504.2
435.2
400000 183.1
ol &
105.0 149
200000 295.1
261.1 3652 |
oLo4 | W TP WU Y1 Y S VA W O S | 569 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580

Figura 59 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[1-fenil-4,4,4-triflGor-3-0x0-1-
buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2c; 504,13 g/mol).

IAbundance Scan 2851 (24.114 min): 1426-09.D\data.ms

1200000 435.2
11000001 F,C 0 o CFy
1000000 SN N~

900000 [ j

800000

CH; CH;

700000

600000/

500000

400000/

300000/

e 351.2 532 2
200000 1150 163.0 — 463.2
| |
| |
100000 ‘ bl | 3232 I { 1
891 | l it 4 277.1 | 3932 | J
RECT P N ARES WAL P B G T vl 5002, | 5581 6243
miz—-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620

Figura 60 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[4,4,4-triflGor-1-(4-metilfenil)-3-
o0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2d; 532,16 g/mol).
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JAbundance
10000

8000
7000/
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|
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90004

| 481
Oberre

Scan 2393 (20.736 min): 1396-09.D\data.ms
207.0
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Figura 61 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[4,4,4-triflGor-1-(4-metoxifenil)-
3-0x0-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2e; 564,11 g/mol).

: 1467-09.D\data.ms
Abundance Scan 2576 (22.086 min): 1467-09 s

50000001 F,C 0 [ CF,

| R {
45000001 N \@/ G
4000000
3500000/

\
3000000
2500000

.‘ |
2000000/ P |
1500000

167.1 226.1255.1

| ‘ 471.2 540.2

1000000/ ‘
123 | | | | 331.1
1
| 1 A [
500000 69 | |.odd | 0| etz | |
I 1 Kl ) \ L L |
OWMMAML@MWA W IR -0 W 1T R P o W —
miz—-> 20 60 80 100120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600 620 640 660 680

Figura 62 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[4,4,4-triflGor-1-(4-fluorfenil)-3-
oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2f; 540,11 g/mol).
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Abundance Average of 28.383 to 28.515 min.. 1507-08.D\data.ms
475.1
1000000 FyC o o) CFy
H H
900000 = N\@/N P
800000
700000
a cl
600000
5000001
400000 |
391.0 ;

Il

I
300000 1620 |
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100000 l [ | 4331
69.0 1091.0 ‘ | | | 3421 f | -
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m/z--> 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Figura 63 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[1-(4-clorofenil)-4,4,4-triflGor-3-
oxo-1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2g; 572,05 g/mol).

Abundance Scan 2374 (20.596 min): 1393-U9.D\data.ms v
| 387.1
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Ll il oo g ZQGFO (-] ; | 503.2
B | y ™ an g

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

Figura 64 - Espectro de Massas do composto (Z,Z)- N,N’-bis[4,4,4-triflGor-1-(2-furil)-3-oxo-
1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2J; 484,09 g/mol).

2271

N |
0‘[— | oo Ml 11'!‘.4\[\‘1‘: A alihd Sl i }“
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IAbundance
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Scan 2797 (23.716 min): 1390-09.D\data.ms
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Figura 65 - Espectro de Massas do composto (Z,Z2)- N,N’-bis[4,4,4-triflGor-1-(2-tienil)-3-oxo-
1-buten-1-il]1,3-fenilenodiamina (2k; 516,04 g/mol).
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Scan 1279 (12.520 min): 0675-08.D\data.ms
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Figura 66 - Espectro de Massas do composto 2,8-bis(trifluormetil)-1,7-fenantrolina (3a;
316,20 g/mol).
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Abundance Scan 1416 (13.530 min): 0763-09.D\data.ms
3441

8000000

7000000

6000000
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Figura 67 - Espectro de Massas do composto 4,8-bis(trifluormetil)- 2,10-dimetil-1,7-
fenantrolina (3b; 344,25 g/mol).

Scan 2423 (20.957 min): 1195-09.D\data.ms
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Figura 68 - Espectro de Massas do composto 2,10-difenil-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-
fenantrolina (3c; 468,11 g/mol).
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Abundance Scan 1743 (20.442 min): 1585-09.D\data.ms
11000 508.1
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Figura 69 - Espectro de Massas do composto 2,10-di(4-fluorfenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-
fenantrolina (3f; 504,09 g/mol).

Scan 3048 (25.567 min): 0376-09.D\data.ms
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Flgura 70 - Espectro de Massas do composto 2,10-di(4-clorofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-1,7-
fenantrolina (3g; 536,02 g/mol).
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lAbundance
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Figura 71 - Espectro de Massas do composto 2,10-di(4-bromofenil)-4,8-bis(trifluormetil)-

1,7-fenantrolina (3h; 623,93 g/mol).
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Scan 2147 (18.922 min): 1393-09.D\data.ms
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Figura 72 - Espectro de Massas do composto 4,8-bis(trifluormetil)- 2,10-di(2-furil)-1,7-

fenantrolina (3j; 448,06 g/mol).
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Abundance Scan 2359 (21.485 min): 1780-09.D\data.ms
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Figura 73 - Espectro de Massas do composto 4,8-bis(trifluormetil)- 2,10-di(2-tienil)-1,7-
fenantrolina (3k; 480,02 g/mol).

[Abundance Scan 1207 (11.989 min): 1554-09.D\data.ms
| 226.1
1300001 F
| CF, \
120000
110000 -
100000
90000

80000

70000
60000/

50000
} 199.1
40000 ‘

300001 ‘
20000

10000 113.0
631 751 89.1 0 1301 155.1 I
51.1 999 | 142.0 178.0 Il 2 I
R AR 1 AR RO | Y OO W= R [l @100 i 2773

o] S— . T frrr e o
Im/z--> 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 2}0 280

Figura 74 - Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-2-(metil)-7-aminoquinolina (4b;
226,07 g/mol).
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Abundance Scan 1358 (17.602 min): 1610-09.D\data.ms
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Figura 75 - Espectro de Massas do composto 2-(fenil)-4-trifluormetil-7-aminoquinolina (4c;
288,09 g/mol).

Abundance Scan 1823 (17.032 min): 1706-09.D\data.ms
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Figura 76 - Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-2-(4-metilfenil)-7-
Aminoquinolina (4d; 302,10 g/mol).
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Abundance Scan 694 (9.205 min): 1756-09.D\data.ms
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Figura 77 - Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-2-(4-metoxifenil)-7-
aminoquinolina (4e; 318,10 g/mol).

Abundance Scan 1338 (17.455 min): 1585-09.D\data.ms
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Figura 78 - Espectro de Massas do composto 2-(4-fluorfenil)-4-trifluormetil-7-
aminoquinolina (4f; 306,08 g/mol).
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Abundance
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Figura 79 -
aminoquinolina (4g; 322,05 g/mol).

Espectro de Massas do composto 2-(4-clorofenil)-4-trifluormetil-7-

Abundance
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Figura 80 -
aminoquinolina (4h).

Espectro de Massas do composto 2-(4-bromofenil)-4-trifluormetil-7-
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Abundance Scan 1782 (16.230 min): 1393-09.D\data.ms
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Figura 81 - Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-2-(2-furil)-7-aminoquinolina (4j;
278,07 g/mol).

Abundance Scan 2011 (17.919 min): 1390-09.D\data.ms
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Figura 82 - Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-2-(2-tienil)-7-aminoquinolina
(4k; 294,04 g/mol).
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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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