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Figura 17. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5b.
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No espectro de RMN 'H do composto 5b (Figura 18) observa-se um singleto
com deslocamento quimico de 7,4 ppm e integracdo correspondente a um
hidrogénio, relativo ao sinal do H2 e caracteristico de hidrogénios de heterociclos

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

7444
6.732
-0.000

T 557

CF,

H5, H4

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

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

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

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

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

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

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

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

apresentados no Esquema 26.
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peak R.T. first max last PK peak corr corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 7.694 681 693 715 BV 960355 25852472 1.40% 1.356%
2 10.234 1022 1037 1058 BB 775675 19121315 1.04% 1.003%
S 10.893 1111 1126 1137 BV 621432 10113022 0.55% 0.530%
4 13.762 1487 1515 1555 BV 2 38856325 1840869163 100.00% 96.564%
5 18.003 2081 2090 2109 BB 451243 10406446 0.57% 0.546%
Sum of corrected areas: 1906362419
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Figura 24. Cromatograma de ions totais do composto 50.
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Figura 25. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 50.

Esquema 26.
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No espectro de RMN 'H do composto 50 (Figura 26), observa-se em 8,6 ppm
um dubleto com integracdo referente a um hidrogénio relativo ao H11. Com
deslocamento quimico de 7,7 ppm nota-se um tripleto com integracdo de um
hidrogénio correspondente ao H9. O H2 aparece como um singleto em 7,6 ppm. Em
7,2 ppm o H10 aparece como um dubleto de dubletos com integragéo relativa a um
hidrogénio. O H8 é observado como um dubleto em 7 ppm e a integracao do sinal é
relativa a um hidrogénio. Com deslocamento de 6,7 ppm aparecem os hidrogénios
H5 e H4 como um singleto com integracao relativa a dois hidrogénios. Em 5,2 ppm

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

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

nota-se o sinal do C6.
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Figura 27: Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 50 em CDCls.
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O cromatograma do composto 5u (Figura 28), é representativo para alguns
dimeros formados nesta série quando diaminas foram utilizadas como material de
partida. Observa-se que o mesmo foi obtido com alta pureza. Os principais
fragmentos observados no espectro de massas para o composto (Figura 29) sdo: o
fon molecular (M*366), o pico base relativo a perda do grupo trifluormetil (M*-69) e
um pico relativo ao 1-metil-3-trifluoracetilpirrol (M*177).

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

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

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

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

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

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

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

alcool.

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

comuns para este tipo de reacao.

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

salina.
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5. MATERIAIS UTILIZADOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1. Métodos de Identificacao e Determinacao de Pureza

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

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

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

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

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

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

5.1.2. Espectroscopia de Massas

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

espectrometro de massas.

As analises mencionadas acima foram realizadas, nos respectivos aparelhos,

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

5.1.3. Massa de Alta Resolucao

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

solu¢des das amostras foram introduzidas via infuséo direta.

5.1.4. Solventes e Reagentes

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

quando se fazia necessario.

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

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

As colunas cromatograficas para purificagdo foram realizadas com alumina

basica, usando éter dietilico como eluente.

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

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

induzem a polimerizagéao.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

1-(Fenetil)-3-trifluoracetilpirrol (5n): éleo marrom. Rendimento: 50%. RMN 'H
(CDCI3, 400MHz): 7,1 (m, 6H, H2 e Anel); 6,70 (s, 1H, H5); 6,58 (s, 1H, H4); 4,15 (t,
1H, J = 14 Hz, H6); 3 (t, 1H, J = 14 Hz, H7). RMN'3C (CDCl;, 100 MHz): 175,1 (qua,
®Jor = 34,8 Hz, C=0); 136,9 (C8); 129,3 (C3); 128,6 (C9); 128,4 (C10); 126,9 (C11);
123,2 (C2); 117,5 (C5); 116,9 (qua, 'Jor= 289,4 Hz, CF3); 110,7 (C4); 51,9 (C6); 37,5
(C7). HRMS-ESI m/z calc. para Ci4sH12F3NO: [M + H]" 268,0949. Encontrado:
268,0954.

-70 -



5. Materiais Utilizados E Procedimentos Experimentais

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

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

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

-82 -



Anexo 1 - Espectros de RMN de 'H E *C

1.557

=
>

§.772
6.763
5,759
5,750

H5, H3

e —

nnnnnnn

=
=

{ [ ———

HT

1.494

CHREE

o [ r————

ra
=R

o

175838
175 466
175122

174216

Fg

)

ks

mmmmmm

27003
1
]
A
Al
T
T

oo ol o

C5

| \

25—
6994
T6.671

52124

c7

nonsn

175

150

T
125

T T T T T T
100 75

Figura 41. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 5e em CDCls.
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Figura 43.

Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5f em CDCls.
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Figura 44. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5g em CDCls.
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Figura 45. Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5g em CDCls.

-85 -



Anexo 1 - Espectros de RMN de 'H E *C

2 ] ] % g
9 & 3 3 g
— K== = 3l [nl
0
CFy
4 3
o N
. 2
H
6
7
8
ol H5, H4
H8
“r Hr
H2
- B ! - = L
9 22

-0.001

vy o = w0 e
frog=) ) %WD\C’# Fal )
R wy G = Oy - )
ot o R o =1 l ]
Ll =] O o = f %
._‘/._‘ = ._‘.d.[_‘ﬁ._‘ i

33.205

Figura 47. Espectro de *C RMN a 50 MHz do composto 5h em CDCls.
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Figura 49. Espectro de *C RMN a 50 MHz do composto 5i em CDCls.
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Figura 50. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5j em CDCls.
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Figura 51. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 5j em CDCls.
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Figura 53. Espectro de *C RMN a 200 MHz do composto 51 em CDCls.
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Figura 55. Espectro de *C RMN a 50 MHz do composto 5m em CDCls.
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Figura 57. Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5n em CDCls.
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Figura 59. Espectro de *C RMN a 100 MHz do composto 50 em CDCls.

-02 -



Anexo 1 - Espectros de RMN de 'H E *C

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

\

1.432
nnnn

.

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

1

21 2o 22

(]
9

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

Figura 60. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5p em CDCls.
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Figura 61. Espectro de '*C RMN a 100 MHz do composto 5p em CDCls.
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Figura 62. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5q em CDCls.
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Figura 63. Espectro de '>*C RMN a 400 MHz do composto 5q em CDCls.
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Figura 64. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5r em CDCls.
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Figura 65. Espectro de *C RMN a 400 MHz do composto 5r em CDCls.
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Figura 67. Espectro de '*C RMN a 400 MHz do composto 5s em CDCls.
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Figura 68. Espectro de "H RMN a 400 MHz do composto 5t em CDCls.
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Figura 69. Espectro de *C RMN a 400 MHz do composto 5t em CDCls.
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Figura 71. Espectro de '*C RMN a 400 MHz do composto 5u em CDCls.
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Figura 72. Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5v em CDCls.
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Figura 73. Espectro de '*C RMN a 400 MHz do composto 5v em CDCls.

-990 .




Anexo 2 — Espectros de CG - EM

Abundance TIC: 0370-06.D
400000 6/30

350000
CF;
300000

250000 / \

200000

N
150000 H

100000

22
50000 ™ 1526 17.78 .u )@_ﬂ ERTRPYPPOR WA PO

ol Tt e e 1 r T . e
Time--> 400 600 800  10.00 1200 1400  16.00  18.00  20.00 2200 2400 _ 26.00 _ 28.00

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram

6.301 20242050 8
6.643 591067

15.263 1307998

17.777 498817

22.575 179669

22.623 150580

22.672 129449

.629 100.000
.559 .920
.662 .462
159 .464
.778 .888
.652 .744
.560 .640

cocoMdULIN
coonNvaN

Figura 74. Cromatograma de ions totais do composto 5a.
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Figura 75. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5a.

- 100 -



Anexo 2 — Espectros de CG - EM

JAbundance

5e+07

4e+07

3e+07

2e+07

1e+07

TIC: 0179-07.D

11.12

CF;

/

O

Time--> 4.00 6.00

8.00

™
10.00

T T
12.00 14.00

1600

T
18.00

22.00

24.00

T
20.00 26.00 28. 00

Retention Time

Area

Area %

Ratio %

[Total Ion Chromatogram
kbl
11.125

2806838736
21172551

99.251
0.749

100.000

0.754

Figura 76. Cromatograma de ions totais do composto 5b.
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Figura 77. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5b.
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Figura 78. Cromatograma de ions totais do composto 5c.
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Figura 79. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5c.
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Figura 80. Cromatograma de ions totais do composto 5d.
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Figura 81. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5d.
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Figura 83. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5e.
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Figura 84. Cromatograma de ions totais do composto 5f.
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Figura 85. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5f.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

bundance TIC: 0178-07.D 0

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

2000000 o OH
6.30 77465 |)

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

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram

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

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

Abundance Scan 1197 (8.929 min): 0178-07.D
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Figura 87. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 59.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

Abundance TIC: 0455-06.D
2000000

12.52
1500000

1000000

500000
9:470.18

9.1

o ey e e e e e

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

Retention Time Area Area % Ratio %

Total Ion Chromatogram

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

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

Abundance Scan 1345 (9.778 min): 0455-06.D
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Figura 89. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5h.
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Anexo 2 — Espectros de CG - EM

peak R.T. first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 7.251 624 632 645 BB 1203285 20875648 1.08% 0.981%
2 7.708 689 694 700 BV 1234907 19251116 1.00% 0.905%
3 7.950 722 727 737 BB 890202 15176628 0.79% 0.713%
4 9.845 972 984 1002 BB 977659 36860769 1.91% 1.732%
5 10.423 1032 1062 1094 BV 33958266 1930373466 100.00% 90.700%
6 10.722 1094 1103 1125 VB 3582007 75435534 3.91% 3.544%
7 13.022 1409 1415 1426 BB 770121 13714909 0.71% 0.644%
8 13.410 1461 1467 1479 BB 836680 16621490 0.86% 0.781%
Sum of corrected areas: 2128309559
GERAL.M Wed Sep 26 14:52:55 2007
Abundance TIC: 1787-07.D\data.ms
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Figura 90. Cromatograma de ions totais do composto 5i.
[TApunaance Scan 1062 (10.420 min): 1787-07.D\data.ms
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Figura 91. Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5i.
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