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

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

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

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

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

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

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta
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ABSTRACT
Title: “Synthesis of N-Substituted 3-Trifluoroacetyl-Pyrroles”
Author: Ana Dionéia Wouters

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

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

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

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

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Title: “Synthesis of N-Substituted 3-Trifluoroacetyl-Pyrroles”
Master Dissertation in Chemistry
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

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

inseticidas, corantes, condutores organicos e como produtos farmacéuticos.

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

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

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

Figura 2. Aminoacidos Essenciais

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

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

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

5

CLOROFILA VITAMINA B12

HEMOGLOBINA

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

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

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

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

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

quimica de pirréis aumentasse consideravelmente nos ultimos anos.

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

Figura 4. Atorvastatina, Cloripac e Ketorolac.

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

Figura 5. Netropsin e Distamicin.

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

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

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

deste tipo de compostos.

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

sd0 menos acessiveis. '

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

contendo o grupo trifluormetil. '8

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sy i

2

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

NHR

(c)pCcC

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

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

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

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

funcionais vizinhos.?’

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

contendo o grupo trifluormetil.™®

Neste aspecto, B-alcoxivinil trifluormetil cetonas surgem como precursores

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

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

na sintese de heterociclos.?>%*

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

trifluoracético.

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

varias metodologias desenvolvidas e aprimoradas que foram aplicadas para a

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

30,31

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

compostos.?” ¥’

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

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

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

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

dessas metodologias.

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

produzindo pirrdis N-alquilados (Esquema 2).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

i /

R® N

16 |

R2

17

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

sob condicoes fortemente acidas (Esquema 5).

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

N
H

18 19 20

Condicoes: (i) HCI

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

desenvolvidas recentemente para a sintese de pirrdis.

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

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

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

*2 Cheng, L; Lightner, A. Synthesis 1999, 1, 46.
-12 -



2. Revisao Bibliografica

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

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

o, / \ * / \

-H,0 N CN N CO,R!

4-38% H H

27 28

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

usados na sintese de porfirinas.

Esquema 9

1 H , N—N
(o)
R'=Me, Et, Bu, Bn, i-Pr

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

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

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

condi¢des apresentadas.

Esquema 10

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

=

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

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

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

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

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

materiais de partida.

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

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

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

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

R3

=

o
51

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

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

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

(Esquema 12).

Esquema 12

are o F o

Y OAuL AuT.

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

(Esquema 14).

Esquema 13

R1 N3 T H

N

R, R3
—
Rz % ;
R
52 . 54

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

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

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

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

R1
56

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

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

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

indesejaveis e altamente téxicos ao meio ambiente.*®

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

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

2.3.1. Agentes oxidantes baseados em cromo

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

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

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

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

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

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

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

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

I
(o]
R
57 58 & 59 60
B

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

diclorometano.®®

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

H

Figura 6. Estruturas de ressonancia do PCC.

Adicdo de aminas aromaticas, como benzotriaz6is aumentam a seletividade

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

Esquema 17
OH
CH,4 PH CHj

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

HO o
61 62

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

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

65
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. Nomenclatura dos compostos sintetizados

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

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos:

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

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

Composto Estrutura Nomenclatura

OH

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

HO

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

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

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

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

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

/\

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

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

pesquisa (Esquema 19).

Esquema 19

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

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

n» O

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

os solventes utilizados devem estar purificados e secos.

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

3.3. Obtencao dos compostos da série 3.

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

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

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

na formagcéo de tais ligagdes.*®

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

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

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

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

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

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

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

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

0] H

350000‘ FFC N\/\

HO

|

225 ‘

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

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

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

ambiente, usando diclorometano como solvente.

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

formacao do composto que até entdo era desconhecido.

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

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

favorecendo a ciclizacao.

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

3.4. Obtencao dos compostos da série 4

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

indesejaveis.

-31-



3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

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

periodo minimo de 3 horas.

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

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

o
CF3
[N ()\)k
_— _—
o) (o)
1 2

iii

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

NHR

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

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

(iii)PCC, CHuCl, 50°C, 3h

Composto Amina (RNH,) Composto Amina
5a Hidroxido de aménio 5m Benzilamina
5b Metilamina 5n Fenetilamina
5c Etilamina 50 2-aminometilpiridina
5d Propilamina 5p 3-aminometilpiridina
5e iso-Propilamina 5q 4-aminometilpiridina
5f Alilamina 5r N,N-dimetil-etilenodiamina
59 Etanolamina 5s N,N-dietil-etilenodiamina
5h Propan-1-ol-3-amina 5t Etilenodiamina
5i Propan-2-ol-amina 5u 1,3-diaminopropano
5j Butan-1-ol-2-amina 5v 1,4-diaminobutano
51 2,2-dimetil-etanolamina
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A técnica consiste na reagdo de 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) em
diclorometano e com uma amina primaria, conforme descrito por Barichello.”® Apds
um periodo de reagao de 30 minutos uma suspensao de PCC em diclorometano foi
adicionada ao meio reacional, que foi entdo submetido a temperatura de refluxo por

um periodo de 3 horas.

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

Tabela 3. Condigoes reacionais testadas®

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

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

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

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

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

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

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

anilinas testadas estio relatadas na Tabela 4.

Tabela 4. Anilinas testadas para a sintese de pirrais.

Anilinas Estruturas Anilinas Estruturas

NH,

Anilina NH, 2-cloroanilina

Y

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

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

OH

NH,

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

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

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

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

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

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

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

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



3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

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

compostos 5a-v

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

compostos 5a-v. (Continuacéao)

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

compostos 5a-v. (Continuacéao)

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

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

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

Composto

RMN 'H (m, n°H, J= Hz,
identificacao)

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

CF3

H 5a

CF3

6 5b

CF3

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Composto . e~ . e~
identificacao) identificacao)

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

(0}

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

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

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

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

CF,

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

o

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

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

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

CF;

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

RMN 'H (m, n°H, J= Hz,

Composto ) L
identificacao)

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

RMN'H (CDCl;, 400MHz):

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

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

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

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

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

»

IS

S~

8

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

3
N
4 3
AN,

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

1
N

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

F

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

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

S

6

O,
\
1
6
0
\
7
8

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

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

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

24,5 (C8).

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

Composto

RMN 'H (m, n°H, J= Hz,

identificacao)

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

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

CF
CF.

NS

;
N
6

9
4 3
5( 4 D2

N

: 1
6 | \N
8 _Z 10

9

5n

50

5p

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

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

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

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

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

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

RMN 'H (m, n°H, J = Hz,

RMN 3C (m, J = Hz,

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

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

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

3.5.1. Obtencao dos compostos 5m e 5n

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

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

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

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

A Figura 13 mostra o espectro de RMN 'H e a Figura 14 o espectro de RMN
3G da mistura obtida.

5.099
4.521
4.499
-0.000

1]

J A
FiC N /\©
+
o
CF;

Fenilas e H2

LI e e e e e e B I LI e e e e
3.5 20 75 70 6.5 L] 55 30 4.3 40 35 30 2.5 20 L5 10 0.5 i)

Figura 13. Espectro de RMN 'H da mistura 5m + N-benzil-1 ,1,1-trifluoracetamida.

-47 -



3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

) EREEEE R TS
jalges) g% AEETLASRERASAES = o =
[an=1 o = B e e R S = i 3 =
o o 0l 2o soowmsucomosoa o= 0= g = w2
ey 0 e SS38ASSSaNSEES DS fo o o &
==y 4 Tz SooooogunNonoooD e = 5
)J\ :
+
]
CF;
4 3 |
5/ \2
N
Fenilas
6
7 c3
‘ c6
cz |
| ‘ ca
cTecr ‘
| c5 El
C=0 do pirrol | |
C(} |
I | ITF
..J.L o Mo ’ " A."“L _..LL Mabiinahee w
L L O e B R R AR R R R R R RE LN RN RN R L R R RN R R R ERARRR RN RERR R
170 180 150 140 130 120 110 100 20 20 0 &0 30

Figura 14. Espectro de RMN "*C da mistura 5m + N-benzil-1,1,1-trifluoracetamida.

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

formacéo das amidas ainda nao foi determinado.

3.6. Identificacao dos 3-Trifluoracetilpirrdis N-Substituidos

Para analise dos espectros de CG-EM e RMN dos compostos da série 5
foram selecionados os espectros dos compostos 5b, 5d, 50 e 5t. Como pode ser
observado no cromatograma (Figura 16), o composto 5b foi obtido em elevado grau
de pureza. O espectro de massas para o composto 5b (Figura 17) apresentou uma
série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com energia de 70eV.
Os principais fragmentos para o composto sdo: o ion molecular (M*177), o pico base
relativo a perda do grupo trifluormetil (M™-69), um pico referente a perca do grupo
trifluoracetil (177-80) e um pico relativo a perda do grupo trifluoracetil (M*-97).
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Figura 16. Cromatograma de ions totais do composto 5b.
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