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RESUMO

Titulo: “Sintese de 2-amino(alcoxi)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas e
oxazolo[3,2-a]piridinas”
Autora: Liana da Silva Fernandes

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Este trabalho apresenta a sintese de trés séries de compostos
inéditos: 2-alcoxi-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas, 2-amino-5-
trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas e oxazolo[3,2-a]piridinas, obtidos
através de reacOes de ciclizagdo entre os 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-
2H-piranos com aminometil piridinas, aminoalcoois e com o o-amino-fenol,
em bons rendimentos (72-96%), através de um Unico passo reacional.

As 2-alcoxi-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas foram obtidas
utilizando-se quantidades estequiométricas dos trifluoracetil diidropiranos
com trés aminometil piridinas diferentes, enquanto que, as 2-amino-5-
trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas foram obtidas através da reagdo entre
0S mesmos precursores, em relacdo estequiométrica de 1:2, frente as
aminometil piridinas e aos aminoalcoois.

As oxazolo[3,2-a]piridinas foram obtidas através de reacbes de
ciclizacdo entre os precursores, em quantidades equimolares, frente a trés

aminoalcoois e ao o-amino-fenol.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA

Santa Maria, 03 de julho de 2006.



ABSTRACT

Author: Liana da Silva Fernandes

Supervisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

The present work describes the synthesis of novel 2-alkoxy-5-
trifluoroacetyl-1,2,3,4-tetrahydropyridines,  2-amino-5-trifluoroacetyl-1,2,3,4-
tetrahydropyridines and oxazolo[3,2-a]pyridines from the cyclocondensation
reactions between 2-alkoxy-5-trifluoroacetyl-2H-3,4-dihydropyranes and
aminomethyl pyridines, aminoalcohols and o-aminophenol, respectively, in
good yields (72-96%).

The 2-alkoxy-5-trifluoroacetyl-1,2,3,4-tetrahydropyridines were
synthesized using stoichiometric amounts of the trifluoroacetyl
dihydropyranes and three different aminomethyl pyridines. When the
reactions were carried in an one molar excess of the aminomethyl pyridines
the 2-amino-5-trifluoromethyl-1,2,3,4-tetrahydropyridines were isolated as
single products.

Finally, the oxazolo[3,2-a]pyridines were obtained from the
cyclocondensation reactions between equal molar quantities of the
trifluoroacetyl dihydropyranes and three different aminoalcohols and o-

aminophenol.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM QUIMICA

Santa Maria july 3", 2006.
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1. Introducéo e Objetivos

O ndcleo piridinico faz parte de uma série de substancias
naturais e sintéticas, estando presente também como componente estrutural
basico de uma gama de heterociclos que apresentam importantes
propriedades medicinais.?

As tetraidropiridinas, mais especificamente, constituem uma
importante unidade em compostos organicos, como as apresentadas na
Figura 1, as quais sdo associadas potenciais atividades muscarinica

(estruturas | e 11),>> como farmacos cardioténicos (estrutura IV),°

terapéuticos para o Mal de Alzhemier e de Parkinson (estrutura II),*"*°
desordens motoras, gastrointestinais e geniturinarias,® reguladores do fluxo
de fons célcio (estrutura V),"* modelos de neurodegeneracdo (Il),** e
inibicdo do GABA (&cido-y-aminobutirico).”® E também, sendo utilizadas

como o mais importante componente do aroma de péaes assados.** ™

(o] le) \ R
X OMe X " A
N N N
| | |
Me Me Me

[0) (n (D)

NO,
CN CO,Me

N (6]

H
v
Figura 1: Estrutura dos compostos: (I) Arecolina, (lII) OXTP (3-[5-alcoxi-

oxazol-2-il]-1,2,5,6-tetraidropiridina), (llI) MPTP  (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetraidropiridina), (IV) Milrinona e (V) Nifedipina.
Alguns métodos para a preparacao das tetraidropiridinas foram

M

desenvolvidos, entretanto, os mais comumente usados para a sintese de



aza-heterociclos, como as tetraidropiridinas envolvem reacées de iminas*®
com compostos carbonilicos, ciclocondensacdo de d-aloiminas®’ e reacdes
de ciclizacdo de Hantzsch.'! 8

A obtencdo de novos heterociclos potencialmente ativos a partir
das R-alcoxivinil trialometil cetonas é uma das areas de interesse do Nucleo
de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE). As 3-alcoxivinil trialometil cetonas
vém sendo utilizadas como blocos precursores para a sintese de diversos
heterociclos como pirazéis,’® pirazolinas,?®® piridinas,?* pirimidinas,®?
pirimidinonas,?? isoxazéis,* isoxazolinas,?® benzodiazepinos,®® entre outros.

A introducdo do grupo trifluormetil em compostos heterociclos
vem se tornando comum, devido ao fato que este grupo pode trazer notaveis
mudancas nas propriedades fisicas, quimicas e biolégicas®’ dos compostos,
as quais resultam em novos compostos ou materiais apropriados para
diversas aplicacdes agroquimicas,”® analiticas,” farmacolégicas® e
sintéticas.>

Atualmente, o uso de R-alcoxivinil trialometil cetonas ciclicas,
como os 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos (3 e 4) (Figura 2), tem
despertado grande interesse devido ao fato destes compostos reagirem com
agentes nucleofilicos gerando novos sistemas heterociclos

trifluormetilados.3%°

CF3 CF3

MeO (®] EtO (6)

Figura 2: Estrutura dos compostos 5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-diidro-2H-

piranos (3) e 2-etoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos (4).

Até o0 momento, os métodos para a sintese de tetraidropiridinas
encontrados na literatura apresentam, em sua maioria, rotas sintéticas
extensas, havendo misturas de produtos e baixos rendimentos. No entanto,

0s compostos 2-amino(alcoxi)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas e



oxazolo-piridinas trifluormetiladas ndo se encontram descritas na literatura.
Assim, dando continuidade aos trabalhos desenvolvidos em nosso
laboratério, diante da importancia biolégica e da complexidade em sintetizar
tetraidropiridinas através de rotas sintéticas classicas geralmente

empregadas, este trabalho tem por objetivo:

e Sintetizar, isolar e elucidar estruturalmente novas séries de
compostos 2-alcoxi-5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas, 2-
amino-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas-1-N-substituidas e oxazolo-
piridinas através de uma metodologia simples, em um Unico passo reacional,
a partir de reacdes de ciclizacdo entre os compostos 2-alcoxi-5-trifluoracetil-
3,4-diidro-2H-piranos 3 e 4 com aminometil piridinas e aminoalcoois,

respectivamente (Esquema 1).



Esquema 1:

RO

RO

(0]
H,NR? (Sa-c)
leq. ‘ CF3
T .
T
Rl

6,7a-c

0
0
CFs
H,NR! (5a-e) ‘
(F5CCO),0, Py, CFs 2 eq.
CH,Cl, —_— 1
RHN T
(0) RO (0] RL
8a-e
12 3,4 o
p R CF
comn.| R Composto ‘ 3
13 | Me 5a (pirid-2-iCH, H,NR! (5d-g)
5b (pirid-3-il)CH, 1
24 | Et S €q. N
5c (pirid-4-il)CH, —>
5d (CH,),0H
5e C(CH3),CH,OH ] ,
5 (CH);0H ! , R
) R R
59 fenoll
9a-d
Comp. R R Comp.l R! Comp.,
6a | Me (pirid-2-i)CH, 8a | (pirid-2-l)CH, 9a | R?=R°=R=Hin=1
6b Me (pirid-3-il)CH, 8b (pirid-3-il)CH, 9% | R?=R®=Me,R*=H;n=1
6¢c Me (pirid-4-il)CH, 8c (pirid-4-il)CH, 9c | R2=R3=R*=H;n=2
7a Et (pirid-2-il)CH, 8d | (CH,),0H 9d | R®e R*=benzo,n=1
o E (pirid-3-I)CH, 8e | C(CHs),CH,0H
7c Et (pirid-4-il)CH,




2. Revisao da Literatura

Esta revisdo da literatura tem como objetivo abordar as
principais referéncias relacionadas a sintese de tetraidropiridinas e das
oxazolo-piridinas. Primeiramente, serdo abordados, resumidamente, o0s
principais métodos de sintese das R-alcoxivinil trialometil cetonas.
Posteriormente, serdo abordados os principais métodos para a sintese das

tetraidropiridinas e das oxazolo-piridinas.

2.1. Sintese de R-Alcoxivinil Trialometil Cetonas

As [-alcoxivinil trialometil cetonas apresentam um elevado
potencial sintético devido a semelhanca de suas propriedades quimicas aos
sistemas 1,3-dicarbonilicos. A principal diferenca esta na distinta reatividade
dos dois centros eletrofilicos, conduzindo, entdo, a reacdes mais

regioseletivas.

A literatura sobre a preparacgdo de RR-alcoxivinil trialometil cetonas
e a sua utilizagdo como 1,3-dieletréfilos é muito ampla, tendo sido
inicialmente publicada por Effenberger e colaboradores® e por Hojo e

colaboradores.*’

O NUQUIMHE, desde 1986, vem produzindo uma série de -
alcoxivinil trialometil cetonas, as quais séo obtidas de maneira geral, a partir
da acilacéo de acetais*® (10) (Esquema 2) ou enoléteres* (12) com agentes
acilantes halogenados (Esquema 3). Para uma revisdo mais completa sobre

a sintese destes compostos consultar referéncias 38-44.



Esquema 2:

o] R!

RO OR
R3-C(0)z, Py

CHCls, 60-70°C, 20h /

R2H,C R! 60-90%

10 11

R Me, Et

R | H, alquil, aril, heteroaril
R? | H, alquil, aril

R® | CCls, CHCl,, CF3

Z Cl, -OC(O)CF3

Esquema 3:

Rl 0 R!

R3-C(0)zZ, Py

H

G oR CHCly, 0-25°C, 16h ., R Z OR
80-95%

RZ
12 _ 13
R Me, Et
R | H, alquil
R? | H, alquil
R® | cCls, CHCl,, CF5
Z | cl-0Cc(0)CF,

2.2. Sintese de Tetraidropiridinas

2.2.1. Sintese de 1,2,3,4-tetraidropiridinas

As metodologias mais utilizadas para sintetizar esta classe de
compostos baseiam-se em reacgfes de ciclizacdo entre iminas e compostos
carbonilicos, ciclocondensacdo de d-aloiminas e, ainda, reacbes de
ciclizacao de Hantzsch.

h'11845 consiste em reagir R-

A reacdo de ciclizagdo de Hantzsc
ceto-ésteres (14), aldeidos (15) e amobnia (16) em uma Unica etapa

reacional, dando origem a diidropiridinas substituidas (17) (Esquema 4).



Esquema 4:

NO,

2 EtOZC/\[( + +

o

14 15

i: EtOH, refluxo, 3h

Gandolfi e colaboradores,’® em 1988, obtiveram as 2-cloro-
metileno-1,2,3,4-tetraidropiridinas através da reacdo de condensacdo de
Knoevenagel de y-cloro-3-ceto-ésteres com benzaldeidos obtendo, entdo, o
composto 18 (Esquema 5), o qual sofre posterior adicdo de Michael com o

composto 19 originando as 1,2,3,4-tetraidropiridinas desejadas 20a,b.

Esquema 5:

NH o}
| \/\ CO,Et );/U\
= = CH,Cl + X oM

e

18 19

20a (55-70%)
20b (45-60%)
a: X=3-NO,
i: EtOH, refluxo, 10-20 min b: X=2,3-di-Cl

Sisti e colaboradores*® publicaram, em 1991, a sintese de
tetraidropiridinas a partir de reacbes de Diels-Alder. Estas piridinas foram
sintetizadas a partir da reacédo de N-fenil-2-ciano-azadienos (25) (Esquema

6) com diversos diendfilos, ricos e pobres em elétrons. O azadieno (25) foi



preparado a partir da reacdo da anilina (21) com cloreto de acroila (22),
originando a acrilamina (23), a qual foi posteriormente tratada in situ com
anidrido trifluormetasulfonico, gerando o composto (24). O imidato O-triflil
(24) reagiu com cianeto de litio e 12-crown-4 gerando o azadieno (25). Este
azadieno reagiu com uma outra molécula do azadieno através de uma
reacdo Diels-Alder, dando origem a piridina 26. Foi através deste
experimento que os autores puderam verificar que 0 azadieno pode reagir
com diendfilos pobres em elétrons. Esta observacao foi confirmada através

de uma série de experimentos apresentados na Tabela 1.

Esquema 6:
0
" \)L i —> —
Cl 80%
o NH TIo___N
NH, 22
21 X AN
z B 24 -
CN
iv
—_—
NC. __2N NC N X
N
25 (70%) 26

i) K,CO3, Benzeno

ii) (TfO),0, DIPEA, CH,Cl,

iii) LICN, THF, 12-C-4

iv) 0°C, 1 semana, 13% ou 90°C, 15h, Benzeno, 62%



Tabela 1: Reacdo do composto 25 com diendfilos selecionados.*®

Diendfilo CondicBes Produto Rendimento(%)
Th
OEt NC N OEt
‘ 90°C, 26h U 75
27
Ph
Ph |
40 eq. Benzeno, 90°C, NC N Ph
22h
‘ 67
28
0 Ph
NC R
OMe o 29a: 29b
90°C, 17h (51: 62%)
R
29a: R=CO,Me; R'= H
29b: R = H; R'= CO,Me
Ph
0
30a: 30b

NC N R
40 eq. Benzeno, 90°C,
20h ‘
R’

30a: R=C(O)Me; R'=H
30b: R = H; R'= C(O)Me

Ph

o
NC AN
120°C, 46h ‘
lll//////

31

(4,5:1; 65%)

25-30
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Em 1992, Ogawa e colaboradores®! realizaram a sintese de 2-
hidroxi-1,2,3,4-tetraidropiridinas utilizando a reacdo de ciclizacdo de
Hantzsch. Neste trabalho as 1,2,3,4-tetraidropiridinas 36 e 37 (Esquema 7)
foram obtidas sob forma de mistura na proporcdo de 4,6:1 a partir do
composto 33a, e 5,2:1 a partir do composto 33b. As tetraidropiridinas 36 e
37 e a 1,4-diidropiridina 38 foram obtidas através da ciclizacdo do cianoetil-
3-aminocrotonato com o 4-dimetoximetil-2-benzilideno-acetoacetato (34),
passando pelo intermediario 35, que sofre uma reacdo de ciclizagdo
intramolecular, conduzindo aos compostos desejados. O composto 34 foi
obtido a partir do 3-nitrobenzaldeido (32) e do 4-dimetoxi acetoacetato (33),

em refluxo em 2-propanol em presenca de acetato de piperidina.

11



Esquema 7:

NO, CO,R?
+
OR?
le)
CHO

OR;

32 33a: R'=Me
33b: R'=Et

36a 54,2%
36b 53,7%

NO,

i
- > CO,R?

OR?!

37a11,8%
37b 10,3%

i: Acetato de piperidina, 2-propanol, refluxo

NO,

38a 16%
38b 15%

12



Jones e colaboradores®’ publicaram, em 1993, a sintese da
tetraidropiridina 41, a qual foi posteriormente utilizada para a obtencdo de
octaidro e hexaidroimidazopiridinas, 42 e 43 respectivamente.

Os enaminoésteres 39a e 39b, obtidos anteriormente neste
trabalho, ap6s uma série de reacdes, reagem através da reacdo de adicao
conjugada a 2-buten-3-ona, levando aos adutos 1,4 (40a e 40b), conforme
mostrado no Esquema 8. Estes foram posteriormente hidrogenados,
originando a tetraidropiridina 41. Esta tetraidropiridina foi tratada com acido
sulfarico aquoso 50% conduzindo a formacdo da octaidroimidazopiridina
42a; estas octaidroimidazopiridinas também foram obtidas a partir dos
compostos 40a e 40b. A reacéo da tetraidropiridina 41 com bromo e excesso

de trietilamina conduziu a formacéao da hexaidroimidazopiridina 43.

13



Esquema 8:

EtO,C
CO,Et
‘ CO,Et |
Me
NCHZPh
i
' .
N 7 NCH,Ph \/
Ph 39a
EtO,C Y
‘ 0,Et
Me
HN NCHZPh COaEL
N 7 NCH2Ph
P 39b NCHZPh

40b ii Ph

e
o

NCH,Ph

i: MeCOCH=CH,, MeCN, refluxo )ij{/

NCH Ph
ii. BH3 , THF, HCI 2M
iiiiz BH3 THF H,SO,4 50%
|v Br Et3N
H,80, 50% Ph

42b

Também em 1993, De Kimpe e Stevens'* apresentaram a
sintese de 6-acetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas, que sdo consideradas como o
principal componente do aroma de paes assados através de rotas sintéticas
diferentes. Neste trabalho, os autores utilizaram a piperidina (44) como
material de partida, a qual sofreu reacdo de N-cloracdo com hipoclorito de t-
butila gerando a N-cloropiperidina (45), a qual foi, subsequentemente,
deidroclorada in situ com metdxido de sodio, levando a trimerizacao da
piperidina (Esquema 9). O composto 47 foi tratado com cianeto de
hidrogénio, originando o composto 48 que foi, entdo, oxidado a cianeto de

imidoila através da reacdo de N-cloracdo e posterior deidrocloracdo in situ

14



do composto 49 com trietilamina, resultando no composto 50. A Ultima etapa
desta rota reacional consiste na adicdo de iodeto de metilmagnésio ao
cianeto de imidoila (50) seguido da hidrélise em cloreto de amobnio. O
aromatizante ocorreu como uma mistura de 4:1 da forma imino (51) e da

forma enamino (52).

Esquema 9:
I : 3 > iii
> N N
N N
H cl N
46
a4 45
47
iv v Vi
N CN > e P >
N CN N CN
H cl 50
48 100% a partir do 48
65% a partir do 44 49

‘—:
/
N N
© O
51 52

44% a partir do 48

i) t-BuOCiI, dietil éter, 0°C, 30 min

ii) NaOMe 2N, MeOH, 20 min t. a., 45 min, refluxo

ii) 1) HCN (ag.), 1 h, t. a., 2) NaOH

iv) t-BuOCI, dietil éter, 0°C, 1 h

v) Et3N, dietil éter, 12 h, t.a.

vi) 1) MeMgl, dietil éter, -20°C, 1 h, 2) NH,CI (aq.), 20 min, t.a.

No trabalho publicado, em 1994, por De Kimpe e Stevens™ é
apresentada a rota sintética para a obtencdo do aromatizante de paes,
utilizando como substratos chave d-aloiminas com uma fung¢do carbonila
protegida na posicdo a por um acetal. Eles partiram da reacdo da 2,3

butanona (53), com uma das carbonilas protegidas, em reacdo com aminas
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primarias em presenca de cloreto de titnio, chegando as iminas 54
(Esquema 10). A alquilacdo deste composto levou a formacdo das d-
aloiminas 55 e 56. As d-aloiminas 55 foram ciclizadas com carbonato de
potassio formando as tetraidropiridinas 57a,b. O composto 57a apds a
eliminacdo de metanol deu origem ao composto 1,3-butadieno-2,3-
funcionalizado 58. Enquanto, a hidrolise acida do composto 57a originou a 6-
acetil-1-isopropil-1,2,3,4-tetraidropiridina 59, que é um derivado N-alquilado

do componente do aroma natural dos paes.

Esquema 10:

R2

RZ
~N
o N
ii
i > X
OR!
RO
R0 ORL RO OR?!

55a (100%), 55b (90%)

54a (96%) 55c (87%), 56 (90%)

53a R'=Me 54b (23%) |
53b Rl=Et 54c (72%) i::cN:e
| Rt R? X
54a, 55a Me i-Pr Cl
‘ 54b, 55b| Me Bz cl
i ‘ OMe iv 54c,55c | Et i-Pr Cl
E— R2=i-Pr N 56 Me i-Pr Br
N OMe —>
||?2 )\ OMe
57a R? = i-Pr (98%) 58 (33%) : K,COq
57b R? =Bz (25%) (85%) : CG
\Y
RZ =i-Pr
N i) R2NH,, TiCl,, éter
i) 1) LDA, THF, 2) X(CH,)3Br
o) i) K,CO3, MeCN, refluxo , 6-7h
iv) K,CO3, MeCN, refluxo, 17 h ou CG
59 (10%) v) HCI ( 2N) 10 eq., refluxo, 14h

De Kimpe e Aelterman,'’

em 1998, publicaram um trabalho
demonstrando a sintese de 1,2,3,4-tetraidropiridinas funcionalizadas na

posicdo 5. Neste trabalho a sintese do composto de interesse partiu da
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alquilagdo na posicdo o de um azaenolato de litio conduzindo aos
compostos 62a,b conforme ilustrado no Esquema 11. A imina 62 foi
facilmente isomerizada para enamina 63 pelo fato desta ser mais estavel. A
enamina foi convertida a 1,2,3,4-tetraidropiridina 64 pela reacdo com cianeto
de potéssio, e a piperidina 65, obtida através da reacdo do composto 63 com
borohidreto de sodio. Também foram sintetizados outros compostos como a
piperidina 66, obtida através da ciclizagcdo da d-cloroimina 62 com
borohidreto de soédio. A a-aminonitrila 67a foi obtida através da reacdo do
composto 62a com cianeto de potassio, a qual foi posteriormente reagida

com t-butéxido de potassio e boroidreto de sodio originando a piperidina 65.
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Esquema 11:

R
N|/
H
60a (R = t-Bu) 61a,0
60b (R = i-Pr)
Cl 62a (97%)
62b (94%)
R
N
iv CN
i H ——
62a,b B —
|
v vi 63a (62%) R
63b (47%) 64a (56%)
cl 64b (49%)
‘ viii
H
\N P
Vii
—_—
N / R =t-Bu
CN (66%)
. |
66a (69%) R
66b (52%) 65a (66%)
65b (47%)
Cl
67a (76%)

i) O°C, 10min., -78°C, 20 min, 1,2 eq. LDA, THF

ii) 1 eq. CI(CH,)3Br

ii) 1.1 eq. t-BuOK, THF, t. a,, 21h

iv) 1,02 eq. KCN, MeOH, refluxo, 1h, R = t-Bu.

v) 1,5 eq. NaBH4, MeOH, t. a., 30 min, a seguir refluxo por 1h

vi) 1,02 eqg. KCN, MeOH, t.a.,5h, R =t-Bu

vii) 1) 1,1eq. t-BuOK, THF, t. a., ou refluxo 2) 2 eq. NaBH,4, MeOH, refluxo, 1h
viii) 2 eq. NaBH,4, MeOH, refluxo, 1h

Em 2001, Craig e colaboradores®® realizaram a sintese de 1,4-
bis-(arilsulfonil)-1,2,3,4-tetraidropiridinas em reacdes do tipo Syl regio e
estereoseletivas. Neste trabalho, os autores descreveram reacdes de
substituicdo com ataque nucleofilico 1,4-intramolecular. A 1,4-
bis(arilsulfonil)-2-isopropil-1,2,3,4-tetraidropiridina (68) (Esquema 12) e o
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dimetil malonato ou nitroacetato de etila, reagiram na presenca de &cido de
Lewis, para produzir os compostos 69 e 70 substituidos somente na posi¢ao
4 com elevados rendimentos. A reagcdo mostrou completa seletividade 2,4-

trans e houve a formac&o de um novo centro exociclico.

Esquema 12:

Ts

SnCl,, BSA
‘ CH,Cl,, -78°C, t. a.

Y

69: E = CO,Me; E' = CO,Me: 94%
70: E = CO,Et; E' = NO,: 84%

O trabalho publicado por Krauze e colaboradores,® em 2005,
demonstrou a sintese de 3,4-trans-4-aril-3-(1-piridinio)-1,2,3,4-
tetraidropiridina-6-tiolatos. As 3,4-trans-4-aril-3-(1-piridinio)-1,2,3,4-
tetraidropiridina-6-tiolatos 75-79 (Esquema 13) foram obtidas através da
reacdo de Michael do cloreto de N-acetonilpiridinio (71) com aldeidos
aromaticos (72) e cianotioacetamida (73), podendo também ser obtidas
através da reacdo do composto (71) com 3-aril-2-cianotioacrilamidas (74);

com quantidades equimolares de piperidina em ambos 0s casos.
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Esquema 13:

™ ).
NN~ J;
LJ R
/ i \/\
'\:1 o e 72 73 \ AN | Z

/N CN

/ Me |
HO S

75-79

Iz

75 R=H;

76 R=2-OCHF;
77 R=3-NOy;
78 R=4-OH;

79 R=3-N;

71 74

i: Piperidina, EtOH, 1h, t. a., 0°C

2.2.2. Sintese de 1,2,3,6-Tetraidropiridinas

Em 2003, Rimoldi e colaboradores® publicaram um trabalho
descrevendo a sintese das 4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridinas fllor substituidas
realizada através da reacdo de Reformatsky. As 3,3-difluor-1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetraidropiridinas 84 foram obtidas através da adi¢cédo de diiodeto de
samario e etil bromodifluoracetato ao composto 80, o qual conduziu a
formacdo do R-hidréxi-y-aminoéster (81), conforme o Esquema 14.
Posteriormente, a remocdo do grupo protetor N-benzil do composto 81 foi
acompanhada pela reacdo de hidrogenacdo e sucessiva ciclizacao,
originando a lactama (82). O composto 82 foi submetido a reducao
carbonilica levando a formacao da amina 83, a qual foi reagida com POCl;

(ou SOCI,) promovendo a formagéo da 1,2,3,6-tetraidropiridina 84 desejada.
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Esquema 14:

80

81

HO HO
I E ii iv
—_— — F —_—
F
18%
F E \
F
o] N N
N
Me Me |
Me
82
83 84

i) BrCF,COOEt, Sml,, THF, t. a.
i) Pd(OH),, H,, MeOH

iii) NaBH,, CF3COOH

iv) POCl3, Py

No mesmo trabalho, os autores realizaram a sintese da 5-fluor-
1,2,3,6-tetraidropiridina 87 a partir da fluorpiperidona (85) que foi reagida
com brometo de fenil magnésio, seguido da reacdo com POCI; fornecendo o
composto (86), como mostra o Esquema 15. Este composto, foi

posteriormente reduzido com DIBAL-H originando o composto almejado 87.
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Esquema 15:

(@]
F N F N F
| | |
Boc Boc Me
85 86 87

i: 1) PhMgBr, THF 2) POCl3 , Py
ii: DIBAL-H, THF

2.2.3. Sintese de 1,2,5,6-Tetraidropiridinas

Mitch e colaboradores,® em 1994, realizaram a sintese da
1,2,5,6-tetraidropiridinas  utilizando arecolina e aminoacidos como
precursores. Neste trabalho, foi primeiramente realizada a hidrélise seguida
pela adicdo do cloreto de oxalila a arecolina (88), formando o cloreto acido
(89), conforme ilustrado no Esquema 16. O qual foi, entdo, reagido com o
aminoacido e cloreto de tionila levando ao composto 90. A posterior
ciclizacdo do aminoéster 90 com POCI; proporcionou a formacgéo das alcoxi-

oxazolo-1,2,5,6-tetraidropiridinas 91-103.
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Esquema 16:

Me Me
a8 89 90
l iii
Rl R2 OR?
91 H Me R
92 Me Me 0 \
93 Et Me
94 Bu Me N
95 i-Pr Me X
96 i-Bu Me
97 sec-Bu Me
98 Bz Me N
99 Me Me
100 sec-Bu Et |
101 sec-Bu Pro Me
102 sec-Bu Bu 91-103
103 sec-Bu Hex

i: 1) HCI; 2) Cloreto de Oxalila

o}
ii: HCI .
c HZ“\H’\ORZ,SOCIZ
Rl

iii: POCl,

2.2.4. Sintese de 1,4,5,6-Tetraidropiridinas

O trabalho publicado por Jones e colaboradores,*® em 1989,
relatou a sintese de 1,4,5,6-tetraidropiridinas a partir de imidazolinas. A
reacdo de hidrogenacdo da imidazolina 104 conduziu & formacdo das
tetraidropiridinas 106a-c, como mostrado no Esquema 17. As quais foram,
posteriormente, submetidas a reagdes de reducdo conduzindo aos
compostos 107a-c, de hidrélise, segundo o Método B, originando as
octaidroimidazopiridinas (108a-c), e de metilacdo formando as NH-
tetraidropiridinas (109a,b). Os compostos 108a-c também foram obtidos

através da reacédo de hidrogenagédo do composto 105 segundo o Método A.
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Esquema 17:

CH,Ph , CO,Et
| R CO,Et
N CO,Et |

R? ii
/ i —_— R1 N
N e R! N |

| CH,CH,NHCH,Ph
o CH,CH,NHCH,Ph

(107) a: R' = Me; 87%
b:R'=Et; 84%
c:RY=Ph; 81%

(106) a: R'=Me, R? = H; 94%
b: R = Et, R? = H; 96%

i c: R =Ph, R?=H; 98%

l d: R'=R? = Me; 98%

R 1
\\\\ H

I—2=2

CH2Ph lV COZEI
N (109) a: R! = Me; 71%

[N
N Y o Him,
1
o) R NCH,Ph
. 1_ .
105 o \\/ b: R = Et; 79%

(108) a: R! = Me; Método B: 85%
b: R! = Et; Método A: 72%
c: R = Ph; Método A: 82%; B: 81%

i) Hy , PtO,
||) H30+, (R2 = H)

iii) NaBH3CN, H*

iv) Método A: H,, PtO,

v) Método B: 50% H,SO, (aq.)

vi) 1) Mel, 2) OH", resina, 3) refluxo, 4) H;O"

Jones e colaboradores *° publicaram, em 2003, um trabalho onde
eles mostraram a aplicagdo de enaminoésteres em adicdes de Michael a
cetonas o,R insaturadas. A diamina 110, obtida anteriormente neste
trabalho, ap6s uma série de reacles, € condensada com etoxi carbonil
acetoimidato de etila, levando ao tetraidroimidazol 111, conforme o
Esgquema 18. Este tetraidroimidazol reage com a metil vinil cetona levando
ao produto de adigcdo conjugada 112. O composto 112 sofre uma ciclizagao
eliminacao redutiva com hidrogénio sobre o catalisador de Adams originando

a tetraidropiridina 113.
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Esquema 18:

(|3H2Ph

Ph, _NH

88%
Ph NH,

110

(|:H2Ph
e, N CO,Et

/
H N
O
112

OEt

P
P

.- + )\/CO Et
it Gl HoN 2Bl EtOH, refluxo

ii: MeCOCH=CH, , MeCN, refluxo
ii: Hy , PtO,

CH,Ph
Py, L
1

N
PH | CO,Et

H

111
CO,Et
iii
o T
CHPhCHPhNHCH,Ph

113

2.2.5. Sintese de 3,4,5,6-Tetraidropiridinas

Em 1994, Dunbar e colaboradores® sintetizaram as 3,4,5,6-

tetraidropiridinas a partir do &cido-6-amino-nicotinico. Neste trabalho, o

acido-6-amino-nicotinico (114) foi reduzido fornecendo o composto 115,

conforme mostrado no Esquema 19. E, posteriormente esterificado em

presenca de alcoois desejados e cloreto de tionila originando as

correspondentes 3,4,5,6-tetraidropiridinas 117a-f e 118.
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Esquema 19:

O, ¢} o

ek

—_—

/N /N. HCI /N. HCI
NH, NH, NH;
114 115

117 a: R = 3-carboxi metil
iii b: R = 4-carboxi metil
CH ¢: R = 5-carboxi metil

(@]
o 4 d: R = 5-carboxi etil
e: R = 5-carboxi n-propil
v e} f: R = 6-carboxi metil
Cl —_— 7
T = N. HCI
= N. HCI
NH,
NHz 118
116
i H2 , PtOZ, HCI
ii: SOCI,, ROH

iii: Cloreto de Oxalila
iv: Alcool Propargilico

2.3. Sintese de Compostos Oxazolo-piridinas

Com base nas referéncias encontradas na literatura, a que mais
se assemelha aos compostos sintetizados nesta dissertacéo, € o trabalho de
Rodriguez e colaboradores® publicado em 2001, o qual descreve a sintese
de oxazolo-piridinas através de uma Unica etapa. Para esta sintese, eles
partiram de compostos 1,3-dicarbonilicos, carbonilicos «o,B-insaturados com
aminas priméarias w-funcionalizadas. A idéia dos autores consistiu na
utilizacdo de aminas e peneira molecular como promotores e iniciadores,
respectivamente, para a reacdo de adicdo de Michael conduzindo as
estruturas oxazolo-piridinicas 123 e 124 conforme mostra o Esquema 20. A
reacdo da carboetoxipiperidona (119) com acroleina (120), juntamente com
0 o-aminofenol (121) sob refluxo em tolueno, juntamente com peneiras
moleculares durante um tempo reacional de 24 horas, rendeu a oxazolo-

piridina 123.Enquanto que, a oxazolo-piridina 124 foi obtida através da
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reacdo entre o composto 119 com acroleina (120), juntamente com o

composto 2-amino-1,3-propanodiol (122).

Esquema 20:
OH
(:[ N
NH,
121 O,
Q 67% -
COOEt COOEt
+ / N
i A
N o
123
Bz
NH,
119 120 o
H
OH OH
122 N
45% O,
COOEt
T
Bz
i: Tolueno, refluxo, 24h, peneira molecular 4A 124
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
3.1. Apresentacdo dos compostos
3.1.1. Numeracéo dos Compostos

A numeracdo adotada para a identificacdo dos compostos

sintetizados nesta dissertacao esta apresentada na Figura 3.

CF;

34

Figura 3: Numeragdo dos compostos sintetizados.
3.1.2. Nomenclatura dos Compostos Sintetizados

A nomenclatura dos compostos sintetizados nesta dissertacao,

baseada no Chemical Abstract, esta descrita na Tabela 2.
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Tabela 2: Nomenclatura dos compostos sintetizados.

Composto Nomenclatura
5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-diidro-2H-pirano
2-etoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano

6a 5-trifluoracetil-1-(pirid-2-il)metil-2-metoxi-1,2,3,4-
tetraidropiridina
6b 5-trifluoracetil-1-(pirid-3-il)metil-2-metoxi-1,2,3,4-
tetraidropiridina
6C 5-trifluoracetil-1-(pirid-4-il)metil-2-metoxi-1,2,3,4-
tetraidropiridina
7a 2-etoxi-5-trifluoracetil-1-(pirid-2-il)metil-1,2,3,4-tetraidropiridina
7b 2-etoxi-5-trifluoracetil-1-(pirid-3-il)metil-1,2,3,4-tetraidropiridina
7c 2-etoxi-5-trifluoracetil-1-(pirid-4-il)metil-1,2,3,4-
tetraidropiridina
8a 5-trifluoracetil-1-(pirid-2-il)metil-2-N-(aminopirid-2-il)metil-
1,2,3,4-tetraidropiridina
8b 5-trifluoracetil-1-(pirid-3-il)metil-2-N-(aminopirid-3-il)metil-
1,2,3,4-tetraidropiridina
8c 5-trifluoracetil-1-(pirid-4-il)metil-2-N-(aminopirid-4-il)metil-
1,2,3,4-tetraidropiridina
8d 1-etanol-2-N-(etanolamino)- 5-trifluoracetil-1,2,3,4-
tetraidropiridina
8e 1-(dimetiletanol)-2-N-(dimetiletanolamino)-5-trifluoracetil-
1,2,3,4-tetraidropiridina
9a 6-trifluoracetil-3,7,8,8a-tetraidro-7H-oxazolo-[3,2-a]piridina
9b 6-trifluoracetil-3,3-dimetil-2,3,8,8a-tetraidro-7H-oxazolo-[3,2-a]
piridina
9c 7-trifluoracetil-(2,3,4,8,9,9a)-hexaidro-oxazolo-[3,2-a]piridina
9d 4-trifluoracetil-2,3-diidro-pirido-[3,2-a]benzoxazol
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3.2. Acilagdo de 2-alcoxi-3,4-diidro-2H-piranos com Anidrido

Trifluoracético

Os 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos (3 e 4) utilizados
como reagentes de partida neste trabalho, foram obtidos com bons
rendimentos e alto grau de pureza através da acilagdo de 2-metoxi-3,4-
diidro-2H-pirano (1) e 2-etoxi-3,4-diidro-2H-pirano (2) com anidrido

trifluoracético, conforme as condi¢Bes reacionais desenvolvidas por Colla e

colaboradores*! e otimizadas por Nachtigall®® (Esquema 21).
Esquema 21.:
(6]
(F5CCO),0, CsHsN
CHCl3, 0-25°C, 16h CF3
75-80%
RO o . °
1,2 34
R
1,3 | Me
24| Et

Os compostos 3 e 4 foram obtidos na forma de liquidos incolores
com bons rendimentos e purificados por destilacdo a pressao reduzida. Na
Tabela 3 estdo apresentados os rendimentos, pontos de ebuligdo, formulas

moleculares e espectrometria de massas para os compostos 3 e 4.
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Tabela 3: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 3 e 4.

Comp Rend.? P.E. Formula CG/MS IE 70 eV
i (%) (°C/mbar) Molecular [m/z(%)]
(g/mol)
3 80 30-62/2,2 CgHgF303 210 (M',14); 179 (15),141
(210,15) (16), 69 (21), 58 (100).
4 75 64-65/2,3 CgH1iF303 224 (M*,22); 178 (54), 127

(224,17) (15), 72 (100).
# Rendimento do produto isolado.

3.2.1. Identificacdo dos compostos 3 e 4

A identificacdo dos compostos 3 e 4 foi realizada através de
experimentos de RMN de 'H e **C, registrados em CDCls, utilizando o
trimetilsilano (TMS) como padréo de referéncia interna e espectrometria de
massas. Os parametros de aquisicdo dos espectros estdo descritos na Parte
Experimental, e os dados obtidos nos espectros de hidrogénio e carbono
estdo apresentados na Tabela 4.

A atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e '*C esta baseada em
alguns dados descritos previamente na literatura'® e na dissertacdo de

mestrado de Nachtigall.>?

Como exemplo destes compostos foram
selecionados os espectros de RMN de *H e *3C do composto 3 (Figuras 4 e

5).
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——-0.000

354
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Figura 4: Espectro de *H RMN a 400 MHz do composto 3 em CDCls.

Para o composto 3 foi observado um singleto na regido 7,72
ppm referente ao hidrogénio vinilico H-6, em 5,15 ppm um tripleto referente
ao H-2, em 3,54 ppm um singleto referente a metoxila. Também foram
observados multipletos nas regides de 2,38-2,33 ppm correspondentes aos
hidrogénios H-4 em 2,05-2,00 ppm um multipleto referente a um hidrogénio

H-3 e outro multipleto de 1,86-1,82 ppm correspondente ao outro hidrogénio
H-3.
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Figura 5: Espectro de *C {*H} RMN a 100 MHz do composto 3 em CDCls.

No espectro de RMN de **C do composto 3 foi observado um
sinal em 179,3 ppm relativo a carbonila que se apresenta na forma de um
quarteto, devido ao acoplamento 2J com os atomos de fltor do CFs, com
constante de acoplamento 34,6 Hz. Os carbonos vinilicos foram observados
na regido de 159,2 ppm para o C-6 e 112,4 ppm para o C-5. O CF;
apresentou-se na forma de um quarteto com constante de acoplamento
2904 Hz em 117,7 ppm. Em 100,2 ppm aparece o sinal do C-2
caracteristico para carbono de acetal. A metoxila foi observada em 56,5 ppm
e em 251 e 14,3 ppm os sinais relativos aos carbonos C-3 e C-4
respectivamente.

O mesmo padréo foi observado para o composto 4, sendo que
este apresentou apenas um sinal a mais na regiao de 14,9 ppm relativo a

metila do grupo etoxila.
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Tabela 4: Dados de RMN de *H e **C dos compostos 3 e 42,

Composto

RMN *H,d (m, n°H, J =
Hz, Identificagcao)

RMN C, d (m, J = Hz,

Identificacéo)

CF3

EtO

7,72 (s, 1H, H-6); 5,15 (t,
1H, J = 3,6, H-2); 3,54 (s,
3H, OMe); 2,38-2,33 (m,
2H, H-4); 2,05-2,00 (m,
2H, H-3).

7,71 (s, 1H, H-6); 5,24
(t,1H, J = 6,4, H-2); 3,94-
3,87 (m, 1H, OCH,); 3,71-
3,65 (m, 1H, OCH,); 2,37
(dd, 2H, J =6, J = 5,6, H-
4); 2,03-1,97 (m, 1H, H-
3); 1,88-1,82 (m, 1H, H-
3); 1,23 (t, 3H, J = 7,2,
Me).

179,3 (q, Jcr = 34,6,
C=0); 159,2 (C-6); 117,7
(q, e = 2904, CF; );
111,9 (C- 5), 99,1 (C-2);
64,9 (OCH,); 25,4 (C-3);
14,9 (Me);14,5 (C-4).

179.2 (a4, 2Jer = 347,
C=0); 159,4 (C-6); 116,7
(9, YJcr=290,1, CF3); 11,9
(C-5), 99,1 (C-2); 64,9
(OCH,); 25,4 (C-3); 14,9
(Me); 14,5 (C-4).

2 Espectros de *H RMN registrados a 400 MHz e de **C {*H} a 100 MHz, utilizando

CDCI; como solvente.
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3.3. Obtencdo das 2-alcoxi-5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-1,2,3,4-

tetraidropiridinas (6,7a-c)

Para a sintese da série de compostos 6,7a-c foram realizadas
reacdes de ciclizacao utilizando quantidades equimolares, dos reagentes 3 e

4 frente as aminometil piridinas 5a-c, conforme mostra o Esquema 22.

Esquema 22:
o (6]
H,NR! (5a-c) 1 eq.
CF
CF;  ROH, 48h, refluxo ‘ 8
80-96%
RO O RO T
34 Rl
6,7a-c
Comp. R Comp. | R! Comp. R R!
3 Me 5a | (pirid-2-il)CH, 6a Me (pirid-2-il)CH,
4 Et 5b | (pirid-3-il)CH, 6b Me (pirid-3-il)CH,
5c | (pirid-4-i)CH, 6c Me (pirid-4-iyCH,
7a Et (pirid-2-il)CH,
7b Et (pirid-3-il)CH,
7c Et (pirid-4-il)CH,

Durante o processo de otimizagdo dessas reacdes a temperatura
e o tempo reacional foram variados. Com base no trabalho de Nachtigall,>?
desenvolvido anteriormente em nossos laboratérios, sabiamos os tipos de
solventes que poderiam ser utilizados para promover a sintese deste tipo de
compostos. Entdo, partiu-se para o estudo da solubilidade dos materiais de
partida. As aminometil piridinas utilizadas apresentaram boa solubilidade nos
alcoois metilico e etilico, e devido a facilidade em remové-los, eles foram
utilizados como solventes. Primeiramente, partimos para a sintese dos
compostos 6a-c, empregando-se o 5-trifluoracetil-2-metoxi-3,4-diidro-2H-
pirano (3) e as aminometil piridinas 5a-c. E devido a diferenca de reatividade
entre as aminometil piridinas, cada um desses reagentes foi testado
separadamente. E para ndo promover a competicdo entre nucledfilo

(aminometil piridina) e solvente, e a possivel substituicdo do grupamento

35



alcéxido na posicéo 2, utilizamos o alcool metilico como solvente, de acordo
com as condi¢bes reacionais descritas na Tabela 5. Estas trés reagdes
foram realizadas, pois estas aminometil piridinas apresentaram distinta

reatividade quando submetidas a outro tipo de reacdes.

Tabela 5: Otimizacdo das condi¢des reacionais para a obtengéo de 2-alcoxi-
5-trifluoracetil-1-(piridil)metil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (6a-c).

Reacdo Solvente Tempo (h) Temperatura (°C) Rend. (%)

1 MeOH 24 t. a. -2
2 MeOH 24 Refluxo 2
3 MeOH 30 Refluxo -
4 MeOH 48 Refluxo 80-87
5 MeOH 60 Refluxo -

% Recuperacdo dos materiais de partida.
P |solamento da mistura entre os materais de partida e o produto.
¢ Formacéo de mistura entre o produto e subprodutos ndo identificados.

Como pode ser visto na Tabela 5, a melhor condi¢do reacional
para a obtencdo dos compostos 6,7a-c foi utilizando-se refluxo de metanol
ou etanol por 48 horas em uma relacao equimolar dos reagentes 3 ou 4, com
as aminometil piridinas. Quando o tempo reacional foi aumentado para 60
horas, houve a formacdo de subprodutos n&o identificados, os quais
geraram espectros de hidrogénio de alta complexidade. As reagfes acima
mencionadas foram monitoradas através de placas cromatograficas.

Os compostos 3 e 4 foram submetidos a reacfes com diferentes
aminas alquilicas primarias, utilizando-se quantidades equimolares dos
reagentes conforme mostra o Esquema 23. Estas rea¢fes foram realizadas
na tentativa de obter outras tetraidropiridinas monossubstituidas, porém
estas foram obtidas na forma de mistura contendo as tetraidropiridinas
monossubstituidas, juntamente com as dissubstituidas e o material de
partida. Esta mistura rendeu um espectro de hidrogénio de alta

complexidade devido ao grande numero de sinais. No entanto, n&o foi
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possivel isolar as 2-alcoxi-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas-1-

substituidas desejadas devido a sua presenca em pequena quantidade.

Esquema 23:
0 o o]
CF3 CF4 CF3
i
+ MP
— + pR5
RO 0 RO N REHN T
3.4 ,Ls RS
R
3 | Me
4 | Et

i: MeOH, R5NH;, (1 eq.), refluxo,48-72h.
RS = Et; Pr; Bz ; Ph(CH,), ; Ph; 4-Me-Ph; 4-OMe-Ph ; 4-CI-Ph ; 4-Br-Ph.

Apbés a obtencdo dos compostos 6,7a-c, foram efetuadas
algumas tentativas de purificacdo, utilizando-se coluna cromatogréafica (com
silicagel). No entanto, houve total decomposi¢do destes compostos, 0s quais
geraram espectros de hidrogénio com a auséncia de varios sinais dos
produtos, o que comprovou a degradacdo dos mesmos. Alternativamente, a
fim de evitar a acidez presente na silica que causou a decomposi¢do dos
compostos, optou-se por um sistema de filtragdo em funil sinterizado,
utilizando-se alumina neutra como alternativa para efetuar a purificacdo dos
mesmos. Infelizmente, esta metodologia também ocasionou a degradacao
dos compostos. Por fim, realizou-se uma filtracdo em coluna alternando-se
camadas de sulfato de sodio anidro, alumina neutra, carvao ativo e alumina
neutra novamente. Este sistema promoveu a remog¢do das impurezas e a
efetiva purificacdo dos compostos 6,7a-c.

Os compostos 6,7a-c apresentaram-se instaveis a temperatura
ambiente, necessitando serem armazenados sob refrigeracdo para que nao
decompusessem.

Ap6s o isolamento dos compostos 6,7a-c, estes foram

submetidos a reacdes com diferentes aminas secundarias e &lcoois na
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tentativa de realizar a substituicdo nucleofilica do grupamento alcéxido na

posicdo 2, como mostrado nos Esquemas 24 e 25.

Esquema 24:
O
(0]
CF3
CF3 |
| \ R
'ﬁL» \N N
RO N A / |
| R R!
Rl
6,7a-c
1
Comp. R R
6a Me (pirid-2-iCH,
6b Me (pirid-3-il)CH,
6C Me (pirid-4-il)CH,
7a Et (pirid-2-il)CH,
b Et (pirid-3-i)CH,
7c Et (pirid-4-il)CH,
i MeCN ; refluxo ; 48h
R®=R’= Ph; Et ; -(CHy)a, -(CHp)s-, -(CH2)2-O-(CHy),-
Esquema 25:
o o
CFs CFs
| - |
8
\ R \O
RO N |
b S
6,7a-c
Comp. R R
6a Me (pirid-2-il)CH,
6b Me (pirid-3-il)CH,
6c Me (pirid-4-il)CH,
7a Et (pirid-2-il)CH,
7b Et (pirid-3-i)CH,
7c Et (pirid-4-il)CH,

i: RBOH anidro; refluxo ; 48h
R8 = isopropil ; t-butil ; propargil



No caso das aminas, devido aos seus elevados pontos de
ebulicdo, achamos melhor uséa-las em quantidades equimolares (1:1) aos
compostos 6,7a-c. E, para ndo promover uma competicdo entre a amina
(nucledfilo) e o solvente, optamos pelo uso de acetonitrila, um solvente
aprotico e nao-nucleofilico. Os é&lcoois por sua vez, por ndo possuirem
pontos de ebulicio muito elevados, foram utilizados como solventes na
tentativa de forgar a substituicdo nucleofilica, e estes nucleofilos encontram-
se presentes em altas concentragdes no meio. Porém, estas reagfes ndo se
mostraram eficazes, pois em todos 0s experimentos os materiais de partida
foram recuperados. Sendo assim, esses resultados comprovam a baixa
reatividade dos compostos 6,7a-c frente a reagbes de substituicdo
nucleofilica na posigéo 2.

3.3.1. Identificagcédo dos Composto 6,7a-c

Os compostos 6,7a-c  foram identificados através da
espectroscopia de RMN de 'H, *C e de massas. Foram escolhidos os
espectros de RMN de 'H e de **C do composto 6c, registrados em DMSO-
de, utilizando trimetil silano (TMS) como padréo de referéncia interna, a fim
de exemplificar o comportamento espectroscépico dessa classe de
compostos. No espectro de RMN de 'H (Figura 6) observaram-se dois
dubletos com deslocamento de 8,57 e 7,28 ppm com integracbes
correspondentes a dois hidrogénios cada um. Estes sinais referem-se aos
guatro hidrogénios aromaticos piridinicos. Em 7,83 ppm foi observado um
singleto com integracdo correspondente a um hidrogénio, pertencente ao
hidrogénio vinilico H-6. Na regido de 4,92 e 4,84 ppm foram observados dois
dubletos com integracdo correspondente a dois hidrogénios referentes aos
H-7. Em 4,56 ppm, encontra-se um singleto de integracdo correspondente a
um hidrogénio, pertencente ao H-2; em 3,30 ppm um singleto com
integracdo correspondente a trés hidrogénios, referente a metoxila. Foram
encontrados também multipletos nas regides de 2,39-2,36 ppm, com
integracdo correspondente a um hidrogénio, pertencente a um dos H-4. O

outro sinal referente ao H-4 apareceu como um outro multipleto na regiédo de
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2,16-1,91 ppm,

com

integracdo correspondente a dois hidrogénios,

juntamente com um dos hidrogénios da posicao 3. Em 1,54-1,44 ppm pode-

se observar

outro multipleto com

hidrogénio, referente ao outro H-3.

integragdo correspondente a um

e 8.589
- —-8.560

7.753

7.296

--7.269

mmmmm
mmmmm
mmmmm

VAN,

3.398
3.305

3.4 08 1.7 0.9

Figura 6: Espectro de *H RMN a 200 MHz do composto 6¢c em DMSO-ds.

No espectro de RMN de *C (Figura 7) do composto 6¢c foi

observado um sinal em 174,1 ppm relativo a carbonila que se apresenta na

forma de um quarteto, devido ao acoplamento 2J com os atomos de fltior do

CF3, com constante de acoplamento 31,9 Hz. Os carbonos piridinicos

apareceram em 150,6; 149,8 e 122,2, e os carbonos vinilicos apareceram na

regido de 146,2 ppm para o C-6 e 103,5 ppm para o C-5. O CF; apresentou-

se na forma de um quarteto em 117,4 ppm, com constante de acoplamento

291,8 Hz. O sinal correspondente ao C-2 apareceu em 84,9 ppm. A metoxila

foi observada em 56,3 ppm e em 54,9 ppm apareceu um sinal referente ao

C-7. E em 23,5 e 13,7 ppm os sinais relativos aos carbonos C-3 e C-4

respectivamente.
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Figura 7: Espectro de *C {*H} RMN a 100 MHz do composto 6¢c em DMSO-
ds.

Na Tabela 6 estdo apresentadas as formulas moleculares,

espectrometria de massas e rendimentos dos compostos 6,7a-c.
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Tabela 6: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 6,7a-c.

Comp.

6a

6b

6¢C

7a

7b

7c

Formula
molecular

(g/mol)

C14F3H15N20;
(300,11)

C14F3H15N20;
(300,11)

C14F3H15N202
(300,11)

C1sF3H17N20;
(314,12)

C15F3H17N20;
(314,12)

C1sF3H17N202
(314,12)

Rend.
(%)*

82

87

80

96

95

90

#Rendimento do produto isolado.

Caracteristica

Oleo marrom
escuro

Oleo marrom
claro

Oleo marrom

Oleo marrom
escuro

Oleo marrom
claro

Oleo marrom

CG-MS IE 70 eV
[m/z (%)]

300 (M*, 24); 269 (15);
231 (19); 208 (20);
176(10); 92 (100); 80
(5).

300 (M*, 28); 269 (20);
231 (27); 208 (29):
176(15); 92 (100).

300 (M*, 23); 268 (29);
231 (21); 208 (18):
176(13); 92 (100).

314 (M*, 24); 269 (15);
245 (7); 222 (18);
177(15); 92 (100); 80
(5).

314 (M*, 15); 269 (12);
245 (7); 222 (15);
177(12); 92 (100).

314 (M*, 31); 269 (46);
245 (15); 222 (32); 177
(26); 92 (100).
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