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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUiMICA O,RGANICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

SINTESE DE 3-ALCOXIACRILAMIDAS A PARTIR DE
TRICLOROACETIL ENOL ETERES
Autora: Débora Lombe de Mello

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Local da Defesa e Data: Santa Maria, 24 de Fevereiro de 2012.

Este trabalho apresenta um método eficiente para preparacao de uma série
inédita de 3-alcoxiacrilamidas de férmula geral R*®HNC(O)CR'=CR?(OR), onde R/ R/
R? = Et/H/H, Me/H/Me, -(CHy)2-/H, -(CH.)s-/H; R® = Alil, n-Pr, Bn, Fenetil. Sendo que
as 3-alcoxiacrilamidas onde R/ R'/ R? = Et/H/H, Me/H/Me, R® = Bn, j4 foram descritas
anteriormente na literatura. As 3-alcoxiacrilamidas foram obtidas através de trés
etapas reacionais, sendo que a primeira etapa constitui-se da acilacado dos enol
éteres, utilizando cloreto de tricloroacetila como agente acilante. Na segunda etapa
as B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas sintetizadas anteriormente, foram convertidas
aos respectivos acidos p-alcoxivinil carboxilicos a partir da hidrélise basica
(utilizando solugcdo de NaOH 1 M). Na terceira etapa, os acidos -alcoxivinil
carboxilicos foram submetidos a reacdo com cloreto de tionila, utilizando tolueno
como solvente, formando como intermediarios os cloretos &cidos, 0s quais nao
foram isolados. Posteriormente, esses cloretos acidos foram submetidos & reacéao de
substituicdo nucleofilica, utilizando diferentes aminas alquilicas primarias (alilamina,
propilamina, benzilamina, fenetilamina) como nucledfilo, sob catélise basica de
trietilamina, promovendo assim, a sintese da série inédita das 3-alcoxiacrilamidas
com bons rendimentos de 48-90%. As 3-alcoxiacrilamidas obtidas neste trabalho
foram identificadas através de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio, Ressonéncia Magnética Nuclear de Carbono-13, Espectrometria de
Massas e Andlise elementar.

Palavras chave: 3-alcoxiacrilamidas, acidos B-alcoxivinil carboxilicos, B-alcoxivinil

tricloroacetil cetonas, cloretos acidos, aminas primarias alquilicas.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN ORGANIC CHEMISTRY
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
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SYNTHESIS OF 3-ALKOXY ACRYLAMIDES FROM
TRICHLOROACETIL ENOL ETHERS
Author: Débora Lombe de Mello

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta
Place and date of the defense: Santa Maria, February 24, 2012.

This work reports a effective method for the preparation of a series of the new
3-alkoxy acrylamides of general formula R®HNC(O)CR'=CR?(OR), where R/ R'/ R? =
Et/H/H, Me/H/Me, -(CH2)o-/H, -(CHz)s-/H; R® = Allyl, n-Pr, Bn, Phenetyl. However, the
3-alkoxy acrylamides where R/ R'/ R® = Et/H/H/, Me/H/Me, R® = Bn, have already
been described in the literature. The 3-alkoxy acrylamides were obtained through
three reaction steps. The first step, B-alkoxyvinyl trichloroacetyl ketones were
synthesized through the acylation of enolethers using trichloroacetyl chloride as the
acylating agent. In the second step, B-alkoxyvinyl trichloroacetyl ketones were
converted to the corresponding B-alkoxyvinyl carboxylic acids from a basic hydrolysis
using a 1 M sodium hydroxide solution. In the third step, B-alkoxyvinyl carboxylic
acids were treated with thionyl chloride, using toluene as solvent, leading to the
corresponding acyl chlorides intermediaries, which were not isolated. The acyl
chlorides were reacted with primary amines such as allylamine, propylamine,
benzylamine, and phenethylamine under basic catalysis of triethylamine, furnishing a
new series of 3-alkoxy acrylamides in good yields of 48-90%. The 3-alkoxy
acrylamides obtained in this study were identified by 'H and '*C Nuclear Magnetic
Resonance spectroscopy, Mass spectroscopy and Elemental analysis.

Keywords: 3-alkoxy acrylamides, p-alkoxyvinyl carboxylic acids, B-alkoxyvinyl

trichloroacetyl ketones, acyl chlorides, amines.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A acrilamida é usada na industria quimica' desde os anos 50 como um
intermediario na producao de polimeros e copolimeros de poliacrilamida, a fim de
melhorar a aderéncia e a ligagao transversal dos polimeros. Acrilamida polimerizada
€ amplamente utilizada como floculante em tratamento de aguas residuais e de
papel e industria téxtil. Sua aplicacdo também é estendida como agentes para
construcao das fundacodes de barragens, esgotos e tlneis, comésticos, e em géis de
eletroforese. A polimerizacdo incompleta pode resultar em quantidades residuais do
mondémero da acrilamida no produto final, com uma concentracdo maxima permitida
de 5mg/Kg. Alem disso a acrilamida também é encontrada na fumagca do cigarro.'?

Diversos estudos comprovam que as acrilamidas (Figura 1) estdo presentes
em varios alimentos ricos em carboidratos quando estes sdao submetidos a
cozimento, fritura ou processo de grelhamento a temperatura superior a 120 °C.

Do ponto de vista sintético, a formagdo da acrilamida ocorre através da
reacdo de Maillard, a partir da asparagina (Figura 1) juntamente com fontes
carboniladas, tais como aclcares redutores.® Embora a asparagina possa, em
principio, ser convertida em acrilamida através da reacdo de descarboxilacdo e da
desaminagéo termicamente induzida.®® As acrilamidas também podem ser formadas,

a partir da degradagdo de aminoacidos juntamente com aménia.*

PN
=
HoN HoN NH,

Acrilamida Asparagina

Figura 1: Estrutura da Acrilamida e da Asparagina

' Vinci M., Mestdagh F., Meulenauer B. Food Chemistry. 2011, doi:10.1016/j.foodchem.2011.08.001.
2 Shipp, A., Lawrence, G., Gentry, R., McDonald, T., Bartow, H., Bounds, J. Critical Reviews in
Toxicology. 2006, 36, 481.

8 (a) Zyzak, D. V., Sanders, R. A., Stojanovic, M., Tallmadge, D. H., Eberhardt, B. L., Ewald, D. K.,
Gruber, D. C., Morsch, T. R., Strothers, M. A., Rizzi, G. P., Villagran, M. D. Journal of Agricultural and
Food Chemistry. 2003, 51, 4782. (b) Yaylayan, V.A., Wnorowski, A., Locas Perez, C. Journal of
Agricultural and Food Chemistry. 2003, 51, 1753—1757. (c) Stadler, R.H., Blank, I., Varga, N., Robert,
F., Hau, J., Guy, P. A., Robert, M. C., Riediker, S. Nature. 2002, 419, 449-450. (d) Mottram, D. S.,
Wedzicha, B. L., Dodson, A. T. Nature. 2002, 419, 448.

* Becalski, A., Lau, B. P. Y., Lewis, D., Seaman, S. W. Journal of Agricultural and Food Chemistry.
2003, 51, 802.



Introdugdo e Objetivos

De acordo com dados descritos na literatura as principais aplicacées das 3-
alcoxiacrilamidas foram na sintese de quinolin-2-onas e pirazolonas substituidas.’

As B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas constituem um importante bloco
precursor com grande aplicacdo na sintese de diversas classes de compostos
heterociclicos, muitas vezes biologicamente ativos. Neste trabalho, estamos
demonstrando a versatilidade sintética de enonas tricloroacetiladas para promover a
sintese de 3-alcoxiacrilamidas, cujas propriedades quimicas, fisicas,
espectroscopicas e biolégicas sdo pouco conhecidas.

As B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas merecem destaque devido ao seu grande
potencial sintético explicado, em parte, pela ocorréncia de diferente reatividade em
seus centros eletrofilicos: a carbonila e o carbono B, garantindo distincdo quando
comparado, por exemplo, a reatividade dos sistemas 1,3-dicarbonilicos.

Uma particularidade das enonas triclorometiladas quando comparadas as
suas analogas trifluormetiladas é o fato do grupo triclorometila —CCl3 que pode atuar
como um bom grupo abandonador em reacdes que envolvem adicao de nucledfilos
como aminas, hidrazinas e alcoois a carbonila, formando como produtos, as
respectivas amidas, hidrazidas e ésteres.® A eliminacdo do grupo —CCl; é ainda mais
frequente em reagdes de ciclizagdo intramolecular provenientes da adicdo de
nucledfilos ao carbono B-insaturado, quando estas séo realizadas em meio basico e
refluxo, como ja demonstrado em diversos trabalhos.” Entretanto, a eliminacdo do
grupo triclorometil de enonas triclorometiladas levando aos &cidos [-alcoxivinil

carboxilicos tem sido tema de alguns trabalhos publicados.®

> Effenberger, F.; Hartmann, W. Chem. Ber. 1969, 102, 3260.

6 (a) Salim, J. R.; Nome, F.; Rezende, C. Synth. Commun. 1989, 19, 1181. (b) Atanassova, I. A;;
Petrov, J. S.; Ognjanova, V. H.; Mollov, N. M. Synth. Commun. 1990, 20, 2083. (c) Salim, J. R.; Zucco,
C.; Nome, F. Quim. Nova. 1991, 14, 244.

’ (a) Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.; Martins,
M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234. (b) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Deon, E. D ;
Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4835; (c) Zanatta, N.; Amaral, S. S,;
Esteves-Souza, A.; Echevarria, A.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C.;
Martins, M. A. P. Synthesis. 2006, 2305; (d) Zanatta, N.; Lopes, E. C. S.; Fantinel, L.; Bonacorso, H.
G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2002, 39, 943; (e) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.;
Wastowski, A. D.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9315.

8(a) Zanatta, N.; Cortelini, M.F.M.; Carpes, M. J. S; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. J. Heterocyclic
Chem. 1997, 34, 509. (b) Zanatta, N.; Silva, F. M.; Rosa, L. S, Jank, L.; Helio, G. B.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Letters. 2007, 48, 6531-6534. (c) Hojo, M.; Masuda, R.; Sakaguchi, S.; Takagava, M.
Synthesis. 1986, 25, 1016.



Introdugdo e Objetivos

Por outro lado, a reacdo de enonas triclorometiladas com aminas e outros
compostos nitrogenados para a sintese das correspondentes amino enonas tem sido

amplamente explorada.’

Nesse contexto, o objetivo deste estudo é utilizar uma série de B-alcoxivinil
tricloroacetil cetonas como precursores para promover a sintese de 3-
alcoxiacrilamidas. Assim, estratégias especiais foram conduzidas, inicialmente,
fazendo-se a hidrolise basica do grupo tricloroacetil, seguido da formacédo do
correspondente cloreto acido in situ e, finalmente, reagindo com aminas para a
obtencao dos produtos desejados, conforme mostra o Esquema 1.

Esquema 1

0O R 2
P et e _ M '
Ref. 10c = R3NH /U\/L«
— OR 2 NaOH =

1 1
R OR R R

R
1 2 13 14
lNaOH
O R?

)J\/L‘ _RONH, (47) _ RSHNMOR

R1
8-11

‘RsNHz
0O R?

/
R3HN/U\/J“ NHR3

R!
12

° (a) Zanatta, N.; Borchhardt, D. M.; Alves, S. H.; Coelho, H. S.; Squizani, A. M. C.; Marchi, T. M,;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Biooraganic & Medicinal Chemistry. 2006, 14, 3174-3184. (b)
Martins M. A. P.; Cunico W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.;
Zanatta N. Current Organic Synthesis. 2004, 1, 391-403. (c) Martins, M. A. P.; Peres, R. L.; Fiss, G.
F.; Dimer, F. A.; Mayer, R.; Frizzo, C. P.; Marzari, M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Braz.
Chem. Soc. 2007, 18, 8, 1486-1491. (d) Martins, M. A. P.; Guarda, E. M.; Frizzo, C. P.; Marzari, M. R.
B.; Moreira, D. M.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Monatsh Chem. 2008, 139,1321-1327. (e) Martins,
M. A. P.; Rossatto, M.; Prola, L. D. T.; Moreira, D. N.; Campos, P. T.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.
Arkivoc. 2010, 12-18.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de abordar as principais referéncias
bibliograficas que estdo relacionadas ao estudo realizado neste trabalho.
Salientando a importancia do grupo -CCl; e das B-alcoxivinil triclorometil cetonas
como precursoras em sintese, posteriormente, serd abordada sintese dos acidos f3-

alcoxivinil carboxilicos e a sintese das 3-alcoxiacrilamidas.

2.1 Sintese de B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas

Como mostrado anteriormente, as B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas
constituem um importante bloco precursor com grande aplicacdo na sintese de
diversas classes de compostos. Seu grande potencial sintético € explicado, em
parte, pela ocorréncia de diferente reatividade em seus centros eletrofilicos: a
carbonila e o carbono-B, garantindo distincdo quando comparado, por exemplo, a
reatividade dos sistemas 1,3-dicarbonilicos.

Os principais métodos de obtencado das diferentes enonas triclorometiladas,
sdo baseados em reagdes de acilacdo de enol éteres’® e acetais"

' (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499. (b)
Effenberger, F.; Maier, R.; Schénwalder, K. H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115, 2766. (c) Martins,
M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Fischer, P.; Krimmer, S. Synthesis. 1991, 6, 483.

" (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 12, 1013. (b) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309.
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com cloreto de tricloroacetila, que estdo resumidos no Esquema 2, o qual também
apresenta possiveis derivatizacées das enonas triclorometiladas para formar acidos
carboxilicos e enonas bromadas, através da substituicdo do grupo triclorometila (—
CCl3) pelo ion hidréxido e reagdo com o bromo elementar, respectivamente.

Esquema 2
OR O Ry(Rs) MeO_ OMe
RZ/\E/ - P bo ><
R, 79-84% ClsC OR 82% Me" Rs
Ro
R/R1/R2= EYHMH R/R1/R2= Me/Me/H
c ef
82% 60-97%
d| 60-100%
O H 0O Ry O  CHyY
% = =
CISCMOEt HOMOR C@CMOMe
Br Rg H

R/R*= Et/H, Me/H, Et/Me, -(CH,)»-, -(CH,)s. R'= H, Me. Rz Et, Pr, CgHs, 4-MeCgH., 4-BrCgH,, 4-
C|06H4, 4'OMeCGH4, 4'N02C6H4, 2'furi|, 2-tienil. Y= Br, N3, 'OCGH5, Et02CCHQS, 'SCGH5, NCS, l.

Condigoes de reacao: a- Cl;CCOCI, Py, CHCI;, 0-25 °C, 16 h. b- CI3CCOCI, Py, CCly, t.a, 24 h. c- 1)
Br,, CCly, -30-0 °C, 1h; 2) CH,CI,, Et3N. d- KOH, H,0, benzeno, refluxo. e- 1) Br,, CHCI3, 25 °C, 3 h;

2) Py, -10°C, 1 h. f~ 1) Nucledfilo (Y), acetona, 25 °C, 2-96 h; 2) acetona, refluxo, K;COgz, 10-16 h; 3)
Et;N, benzeno, t.a; 2 h.

Outra forma de derivatizagdo das enonas triclorometiladas consiste na
realizacdo de reacdes de trans-esterificacdo.'? Essas reagdes promovem a formagéo
de novas B-alcoxivinil triclorometil cetonas através da substituigdo do grupo alcoxila
(OR) ligado ao carbono-B da enona, por outros grupos alcoxila provenientes de
alcoois, empregados como solvente e nucleéfilos da reagao.'

Embora as metodologias convencionais de sintese das B-alcoxivinil
triclorometil cetonas, como as apresentadas no Esquema 2, continuem sendo
amplamente utilizadas na obtencdo desses compostos, recentemente novos

métodos de sintese de enonas triclorometiladas foram descritos, entre eles os que

' Watanabe, W. H.; Conlon, L. E.; J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2828.
'3 Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C. Magn. Reson.
Chem. 1999, 37, 852.
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empregam liquidos idnicos para promover a acilacdo de enol éteres e acetais.'
Nesses casos, os produtos foram obtidos em maiores rendimentos € em um menor

intervalo de tempo em comparag¢ao com as metodologias convencionais de sintese.

2.2 Sintese dos acidos B-alcoxivinil carboxilicos

Os acidos B-alcoxivinil carboxilicos tem sido pouco utilizados como blocos
sintéticos em sintese orgéanica. Entretanto, neste trabalho, demonstraremos a
versatilidade sintética de enonas triclorometiladas e betainas promovendo a sintese
dos acidos B-alcoxivinil carboxilicos, os quais serao posteriormente utilizados para
sintese das 3-alcoxiacrilamidas.

O trabalho publicado por McCulloch e Mclnnes', em 1974, relata a sintese
dos 4&cidos pB-alcoxivinil carboxilicos a partir da utilizagcdo de betainas como
precursores. Neste trabalho, os autores avaliam o comportamento destas betainas
quando submetidas a reacdo com hidréxido de potassio etandlico e metandlico,
originando facilmente os produtos desejados, com rendimentos de 32-35%

(Esquema 3).
Esquema 3
+
EtsN H i RO: :H
H:_:Co{ 3235% H  CO,H
R= Me, Et

Condicoes de reacao: () KOH, metanol, t.a, 4,5 h.
KOH, etanol, refluxo, 5 h.

Em 1986, Hojo e col.® relataram a sintese de acidos B-alcoxivinil carboxilicos
a partir da reacado dos éteres trans-B-trihaloacetilvinilicos, os quais sao facilmente
hidrolisados utilizando hidroxido de potassio como base e benzeno como solvente
conduzindo aos acidos desejados em bons rendimentos de 60-99% (Esquema 4).

14 (a) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Scapin, E.; Beck, P.; Costa, A. C.; Zanatta, N.;
Bonacorso, H. G. J. Mol. Catal. A Chem. 2007, 266, 100. (b) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo,
C. P.; Moreira, D. N.; Marzari, M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Catal. Lett. 2009, 130, 93.

'® McCulloch, A. W.; McInnes, A. G. Can. J. Chem. 1974, 3569.
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Esquema 4

RO H i RO H

_
H  COCX, 60-99%  H  COOH
R: CQHs, /"C4H9, n'C4H9, CsHs. X= Cl, F
Condicoes de reacao: () KOH/H,O (2-3gotas), benzeno, refluxo, 1-8 h.
No mesmo trabalho, os autores demonstraram a sintese de acidos -

alcoxivinil carboxilicos a partir de éteres vinilicos ciclicos®®, utilizando a mesma

metodologia, como mostra o Esquema 5.

Esquema 5
: COCX3 COOH
L n\; i (( n \;
O 81-100% 6)

X=Cl,Fn=10u?2

Condicoes de reacao: () KOH/H,O (2-3 gotas), benzeno, refluxo, 5-7 h.

|8a

Zanatta e col.”™, em 1997, demonstraram a sintese dos acidos [B-alcoxivinil

carboxilicos através da hidrélise basica das -alcoxivinil triclorometil cetonas.

(Esquema 6).
Esquema 6
2 3
© R1 o :2_<1
o, 36-81% O R

OH

R'/R?/R= H/H/Et, Me/H/Me, H/-(CH,),-
Condicdes de reacéo: (i) 1) NaOH,q (1 M), t.a, 2-2,5 h.

2) HCliag (2 M), 0 °C.

Em 2004, Zanatta e col.'® sintetizaram derivados 3-carbonilfuranos em duas
etapas reacionais. Primeiramente, foi realizada a reacdo entre 4-tricloroacetil-2,3-
diidrofurano com N-bromosuccinimida utilizando tetracloreto de carbono como

16 Zanatta, N.; Faoro, D.; Silva, S. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
5689.
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solvente e catalise de peroxido, originando derivado 3-tricloroacetilfurano.
Posteriormente, o 3-tricloroacetilfurano foi submetido a reacdo com solucado de
hidroxido de sédio e o acido furano-3-carboxilico foi obtido com rendimento de 70%
(Esquema 7).

Esquema 7
0 0 0
o 60% o 70% o

Condicdes de reacéo: (/) NBS, CCl,, refluxo, 2 h. (i) NaOH,q (1 M), benzeno, refluxo, 16 h.

No trabalho publicado por Zanatta e col.®

, em 2007, observa-se uma
metodologia simples que promove a sintese de acidos 3-alcdxi-3-ciano carboxilicos
através de um passo reacional. Neste trabalho os autores utilizaram diferentes -
alcoxivinil triclorometil cetonas, as quais foram submetidas a reagdo com cianeto de
sodio, agua, utilizando THF como solvente a temperatura ambiente conduzindo aos

acidos desejados com rendimentos de 61-82% (Esquema 8).

Esquema 8
]
:Rg{ . XA
T i
O H ————>> HO CN
CCly 61-82% A

R/R'= Et/H, Et/Me, -(CHy,),-, -(CH»)s-, iso-Pr/H, iso-Pr/Me, sec-Bu/H, sec-Bu/Me.
Condigoes de reacgao: () NaCN/H,O, THF, t.a, 1-6 h.



11

Revisdo Bibliogrdfica

2.3 Sintese das 3-alcoxiacrilamidas

A sintese das 3-alcoxiacrilamidas pode ser classificada em duas classes: a
partir de precursores aciclicos e ciclicos. Inicialmente serdo abordados trabalhos
referentes a primeira classe, ou seja, a obtencdo das 3-alcoxiacrilamidas a partir de

precursores aciclicos.

Nesta classe, as metodologias utilizadas, empregam precursores como
asparagina® e cloretos acidos®. Em seguida serdo abordados trabalhos referentes &
segunda classe, ou seja, trabalhos que descrevem as reagdes que empregam 6-
metil-1,3-oxazin-2,4(3H)-diona'® e 4-tricloroacetil-2,3-diidrofurano.?*?*

Effenberger e Hartmann,®> em 1969, demonstraram a sintese 3-
etoxiacrilamidas a partir da reacdo entre cloreto de 3-etoxiacriloila com diversas
aminas (Esquema 9). Os autores utilizaram o cloreto de 3-etoxiacriloila, o qual foi
obtido a partir da reacdo entre enol éteres e o fosgénio,'” que por apresentar maior
estabilidade, comparado ao formilester, reage com maior facilidade também com
aminas, hidrazinas, uréia.'® Os autores relataram, que ndo ocorreu nenhum ataque

ao carbono B do cloreto de 3-etoxiacriloila na reacdo com as aminas.

Esquema 9
o)
P ,R1 . 1 ®,R1 ©
O/%HJ\(H + 2 HN‘RZ I_, /\O/\Q\N:R + HZN‘R2 Cl
R 61-93% R R?

Método A: Filtra o sal; Método B: Seca toda a reacao e dilui em agua.

Condigdes de reacao estdo apresentadas na Tabela 1.

"7 (a) Hawkins, P. A.; Bennet, N.; Brit. Patent 570974, 1945; Chem. Abstr. 1946, 40, 72385. (b) Paul,
R. E.; Tchelitcheff, S.; U. S. Patent 2768174,1956; Chem. Abstr. 1957, 51, 5818f.

'® (@) Pechmann, H. V. Chem. dtsch. Ber. Ges. 1892, 25, 1051. (b) Decombe, J. Ann Chimie. 1932,
18,108.
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Tabela 1: Condi¢des reacionais para formacgéao das 3-alcoxiacrilamidas.

R R R’ Solvente T(°C) Tempo (h) Método Rend.(%)
H H H CHCl, -20 1 A 85
H H CHs CCls -20 1 A 77
H CHs CHs CCl, -20 1 A 66
H H CH,CgHs CHCl; 1 A 88
H H CeHs CHCl, 1 B 86
H -(CH2)>-O-(CHy)2- CHCl; -5 1 A 80
CHs H CeHs benzeno 20 1 A 90
H CHs CeHs éter 0 1 A 78
H H m-CH30-CeHs éter 20 1 A 71
H H 0-CH3-CgH4 éter 20 1 A 61
3 H m-CH;-CgHa éter 20 1 A 86
H H p-CH;-CeH4 éter 20 1 A 83
H H 0-Cl-CgH4 éter 20 1 A 67
H H m-Cl-CgH, éter 20 1 A quant.
H H p-Cl-CeHa éter 20 1 A 82
CHs H 0-CH3-CgH4 benzeno 80 1 B 91
H H Naftil-(1) CHCl, 20 1 B 76
H H Naftil-(2) CHCls 20 1 A 80
CHjs H Naftil-(1) benzeno 60 1 A 93

Os autores tinham como objetivo sintetizar quinolin-2-onas a partir de reacoes
de ciclocondensacao intramoleculares das 3-etoxiacrilamidas em meio &acido
(Esquema 10).

Esquema 10

e e
R R 73-100% N Yo
R1

R=R'= H, Me; R’z H, Me, OCHj, Cl
Condicao de reacao: HCI ou H,SO,, -10 °C, 24 h.

Subsequentemente foram descritas reagdes de algumas hidrazinas, as quais
conduziram as respectivas acriloilhidrazinas (hidrazidas) intermediarias, que por sua
vez, também reagiram através de ciclocondensagao intramolecular fornecendo 3-

pirazolonas substituidas (Esquema 11).
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Esquema 11
R O
/\O/\(ﬁ\CI + R-NH-NH, _I°> /\O X NH-NH-R ii / NH
70% 63-98% N
R R I|%1

R: H, Me, R1= CsHs, CHQCHQN(CgHs)Q
Condicao de reacao: (i) éter etilico, refluxo, 1 h. (i)) HCI, t.a, 0,5-3 h.

1.'° relataram, em 1992, a sintese N-benzil-3-alcoxi-but-2-enamida

Singh e co
a partir da reacao entre 6-metil-1,3-oxazin-2,4(3H)-diona em presenca de hidréxido
de benziltrimetilamonio (Triton-B), ou com sais inorganicos tiocianato de potassio e
cianeto de potassio com rendimentos moderados de 25-46% (Esquema 12). O
composto 6-metil-1,3-oxazin-2,4(3H)-diona®®, utilizado como material de partida
neste trabalho, pode ser obtido a partir da reacédo entre N-metiluretana com diceteno
em acido acético fornecendo o N-acetoacetil-N-metiluretana que sofre ciclizagao

intramolecular originando o produto desejado.

Esquema 12
0O O o) 0
A M e | A kS | L
25-46% ; ] H-C~ OR!
O~ O CHs O~ O ©OR HsC~ OR 3

R= CH,Ph, CHs. R'= CHs, C,Hs, n-C3Hy, n-C4H,
Condic¢oes de reacgao: (/) Triton B, R'OH, refluxo, 5-7 h.
R= CH,Ph. R'= CHs

Condicgoes de reagcao: KCN/KSCN, MeOH, refluxo, 5 h.

"% Singh, H.; Aggarwal, P.; Kumar, S. Indian Journal of Chemistry. 1992, 31, 387.

2 (a) Kinoshita, T.; Tanaka, H.; Furukawa, S. Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 1809. (b) Ahmed, S.;
Lofthouse, R.; Shaw, G. J. Chem. Soc. Perkin I. 1976, 1969. (c) Warrener, R. N.; Cain, E. N.
Tetrahedron Letters. 1966, 28, 3231.
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Em 2002, Zanatta e col.? descreveram a sintese de diidrofuranonas através
da reacao entre 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano com aminas utilizando diferentes
solventes (metanol, etanol, cloroférmio, diclorometano ou hexano). As aminas
primarias mostraram dependéncia em relagdo ao solvente e apresentaram mistura
de isébmeros (E) e (£2) em diferentes proporgdes, enquanto as aminas secundarias,
apenas o isdbmero (E) foi observado independentemente do solvente utilizado
(Esquema 13).

Esquema 13

i ~ "H ~ "NRR!

CCl——»

\ 60-92% 0

R/R'= H,H: HMe; H,Et; H,n-Pr; H,CH,CH=CH,; CH,CH,OH,H; Me,Me; Et,Et; -(CH,)s; -(CHy)s-;
(CH2)20(CHy)-.

Condicéao de reacao: RR'NH, MeOH, EtOH, CHCl3, CH,Cl, ou CgH14, t.a ou refluxo, 1 ou 4 h.

Barrichelo.??em sua tese de doutorado sintetizou, em 2003, 3-N-
alquilaminometilenotetraidropiran-2-onas a partir da reacao entre 5-tricloroacetil-3,4-
diidro-2H-pirano com aminas, obtendo um intermediario aciclico, que em seguida
sofre ciclizacdo intramolecular, originando o produto desejado. Assim como, 0O
intermediario aciclico as 3-N-alquilaminometilenotetraidropiran-2-onas também
apresentaram uma mistura de isdbmeros (E) e (2), sendo que o isbmero (E)
apresenta uma proporcao majoritaria de 3:1 em relagdo ao isbmero (2) (Esquema
14).

2 Zanatta, N.; Barrichelo, R.; Pauletto, M. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Letters.
2002, 44, 961.

2 Barrichelo, R. Tese (Doutorado em quimica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria,
RS, 2003, 56.
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Esquema 14

NHR

(j)kcms — = CiC NHR ———> " H Z “NHR
78-84% 52-78%

R= CHs;, CH3CH,, CH3CH,CHy, (CH3)2, CH=CH,CH..
Condicao de reacao: (i) RNH,, CH,Cl,, t.a, 1 h. (i) THF, Na, t.a, 16 h.

A formacao da acrilamida demonstrada por Zyzak e col.? em 2003 (Esquema
15) confirma a hipdétese de que a acrilamida é formada através da reagdo de
Maillard. E, posteriormente, convertida em acrilamida por descarboxilacdo e

desaminacao termicamente induzida.
Esquema 15

NH, COOH R R He )\)\
+ O/\( — o N 5 N&\(R
NH H
2 OH OH

OH
Asparagina Acucar redutor N-glicosilasparagina Base de Schiff

o}

NH, NH, NH,
OH OH OH
NH,
H0 NHy "
- O NH; T A
3-aminopropanamida Acrilamida

Em 2004, Zanatta e col.'® sintetizaram furan-3-carboxamidas a partir da
aromatizagdo do 4-tricloroacetil-2,3-diidrofurano  com  N-bromosuccinimida,
resultando no intermediario 3-bromo-2,3-diidrofurano, o qual ndo foi isolado. Apos 2
horas de refluxo foi obtido o 3-tricloroacetilfurano, e em seguida submetido a reacao
com diferentes aminas primarias e secundarias resultando no produto desejado.
(Esquema 16).
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Esquema 16
0
\ CCls I T\ CCls i [—XU\Y
o) 60% 73-91%

O @)

Y=-NHCH,CH=CH,, -NHNH N O ,-NHPh, -NHCH,Ph, -NHCH
=- 2LH=L, - 2,7 . ’” ) " 2PN, - 3
C /

Condicao de reacao: () NBS, CCly, refluxo, 2 h. (i) aminas primarias e secundarias, tolueno ou H,0,
tubo selado, 60-180 °C, 16-72 h.

O trabalho publicado por Zanatta e col.?® em 2007, assemelha-se ao trabalho
publicado, anteriormente, mostrando a formacéao do cloreto acido e posteriormente a
sua reacao com diferentes aminas primarias originando uma série de furan-3-

carboxiamidas. (Esquema 17).

s 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. Bioorganic & Medicinal Chemistry.
2007, 15, 1947.
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Esquema 17
0O
60% -98°
0 e 68-98% o
ii
70%
0 o o)
OH iii Cl iv NHR
4/_§U\ (] 63-94% 4/_§U\
o O TP o

.

R= HaN- HNOzS@C% , HaNO2S QNH NHz NH-NH |
s
HQN_<\ HN—N ]
/NH ’ \jN
OH
NH> / / \

NH N— N

/ \ H2N
HoN——H2C N, HaN—HC N(CHg)2 \_<:/\N©

Condicao de reacao: (i) NBS, m-CPBA (cat), CCly, refluxo, 2 h. (i) NaOH (1 M), benzeno, refluxo, 16
h; (iii) SOCl,, tolueno, N,N-DMF (cat), refluxo, 2 h. (iv) RNH, ou triazoéis, tolueno, Et3N, refluxo ou 30
°C, 4-15 h. (v) R'NH,, MeOH, EtOH ou CH,Cl, (NaOH 1 M), t.a ou refluxo, 0,25-15 h.

-

Stefane e Polanc®, em 2007, publicaram um trabalho demonstrando a sintese
de B-enamino carboxamidas a partir da reacao utilizando 2,2-difluor-4-alcéxi-1,3,2-
dioxaborinana, facilmente obtidas através da reacdo entre (- cetoesteres e
trifluorboroeterato.”®> O produto obtido foi submetido & reacdo com alilamina,
utilizando acetonitrila com o solvente a temperatura ambiente (Esquema 18).

2 Stefane, B.; Polanc, S. Tetrahedron. 2007, 63, 10902.
% Stefane, B.; Polanc, S. Synlett. 2004, 4, 698.
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Esquema 18
Fag F Fjgi F
O O O/ ‘O

- |
88% 96%

fii
92%

\

W O
Condigoes de reacao: (i) BF;.OEt,, tolueno, t.a, 16 h. (i) PyCH.NH, (1.3 equiv.), MeCN, 25 °C, 0,5-4

h. (iiiy n-propanol, alilamina (5 equiv.), 130 °C, em tubo selado, 12 h.

A N-alquil-3-(alquilamino)-4-[2-oxo0-4-(triclorometil)pirimidin-1(2H)-il]out-2-
enamida foi sintetizada por Zanatta e col.?, em 2009, a partir 1-(5,5,5-tricloro-2-
metoxi-4-oxopent-2-en-1-il)-4-triclorometil-pirimidin-2(1 H)-ona e um grande excesso
de aminas primarias. Neste trabalho, observou-se que em vez de ocorrer a adicao
de Michael das aminas, seguido da eliminagao do grupo alcéxi, como é normalmente
observado em enonas, também ocorreu simultaneamente a substituicdo do grupo
CCl; pelas aminas priméarias. Até agora, nenhuma evidéncia dessa dupla
substituicdo tem sido observada em enonas trihalometiladas (Esquema 19).

26 Zanatta, N.; Brondani, P. B.; Amaral, S.S.; Oliveira, T. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Org.
Chem. Insights. 2009, 2, 7-14.
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Esquema 19
CCls CCly
A
N N N
| . |
N /go . N /§O
ClC 43-98%
3 X RHN W

R= Me, ET, Pr, i—Pr, (CHg)gOH, (CH2)3OH, 'CHQCH206H5.
Condicéao de reacao: RNH,, (5-10 equiv.), CH3CN, t.a, 1,4-24 h.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera apresentada a nomenclatura dos compostos 8a—-d, 9a-d,
10a-d, 11a-d, sintetizados neste trabalho. Posteriormente serdo mostradas e
discutidas as condicdes reacionais para a sintese dos compostos, 0 mecanismo das
reacdes e produtos. Os resultados serdo apresentados em forma de tabelas e

esquemas.

3.1 Numeracao e Nomenclatura dos compostos obtidos

A numeracgao dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada
no Esquema 20. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeracao:
enonas (2a-d), acidos B-alcoxivinil carboxilicos (3a-d), acrilamidas (8a-d, 9a-d),
carboxamidas (10a-d, 11a-d). As nomenclaturas utilizadas dos compostos

sintetizados neste trabalho estao apresentadas na Tabela 2.

Esquema 20
OR oR
=
. HO R?
ClsC R ;
R’ R
2a-d 3a-d
0
R3HN R2 n
] O  10:n=1
R 11: n=2

8a-b,9a-b, 10a-b,11a-b 8c-d, 9c-d,10c-d,11c-d
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Tabela 2: Nomenclatura dos compostos 8a-d, 9a-d, 10a-d, 11a-d.

COMPOSTO ESTRUTURA NOMENCLATURA

8a AN O/\)(iN/\/ (E)-N-alil-3-etoxiacrilamida
H

8b (2)-N-alil-3-metoxibut-2-enamida
MO
o]
8c 4_;‘\,\]/\/ N-alil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida
\ H
o)
o]
8d (j)kN/\/ N-alil-3,4-diidro-2 H-piran-5-carboxamida
| A
o
o]
9a /\O/\)J\N/\/ (E)-3-etdxi-N-propilacrilamida
H
\O H\N/\/
9b (2)-3-metodxi-N-propilbut-2-enamida
MO
0
9¢c N/\/
\ H N-propil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida
o)
0
od (j)kN/\/ N-propil-3,4-diidro-2 H-piran-5-carboxamida
| H
0]

/\O&\iN/\Q (E)-N-benzil-3-etoxiacrilamida

10a H
o}
>:)k (E)-N-benzil-3-metoxibut-2-enamida
N
10b o H/\©
\
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Tabela 2: Nomenclatura dos compostos 8a-d, 9a-d, 10a-d, 11a-d. (continuagéo).

23

COMPOSTO ESTRUTURA NOMENCLATURA
o)
10c N N-benzil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida
\ H/\©
o)
0
10d (j)kN N-benzill-3,4-diidro-2 H-piran-5-carboxamida
|l R
o)

11a

11b

11c

11d

(E)-3-etoxi-N-fenetilacrilamida

(E)-3-metoxi-N-fenetilbut-2-enamida

N-fenetil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida

N-fenetil-3,4-diidro-2 H-piran-5-carboxamida
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3.2 Sintese das 3-alcoxiacrilamidas

A rota sintética para obtencao das 3-alcoxiacrilamidas foi realizada através de
trés etapas reacionais, sendo que as duas primeiras sao realizadas para promover a

obtencao dos precursores desejados (Esquema 21).

Esquema 21
R2 R2 0 R2
A j\% i A
R OR Cl3C Cl (79-84%) Cl3C OR (36'8 1 %)a HO ; OR
1
1a-d R (68-86%)° R
2a-d 3a-d
i: Py, CHQClz, t.a, 16 h. | R R1 R2
iiz1) NaOHaq) (1 M), t:a,2-2,5 h.82 al Et H H
2) HCliag (2 M), 0 °C. b| Me H Me
C -(CH2)2- H
aRendimento obtido por Zanatt | 8a
e ento obtido por Zanatta e col. d | «(CHpys H

® Rendimento obtido nesta dissertacao.

A primeira etapa consistiu na reagéo de acilacdo dos enol éteres com cloreto
de tricloroacetila utilizando piridina como base e diclorometano como solvente, a
temperatura ambiente por 16 horas, fornecendo a 1,1,1-tricloro-4-alc6xi-3-alquen-2-
ona.*
Na segunda etapa as B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas 2a-d sintetizadas,
anteriormente, foram convertidas nos respectivos acidos B-alcoxivinil carboxilicos
3a-d através da reacgao de hidrélise utilizando uma solucao de hidréxido de sédio (1
M), a temperatura ambiente durante um periodo de 2-2,5 horas, seguido da adi¢ao
de uma solucédo de acido cloridrico (2 M) a 0 °C, de acordo com o trabalho publicado
por Zanatta e colaboradores.®® Entretanto, cabe ressaltarmos que os &cidos 3a-d
também foram sintetizados de acordo com a metodologia descrita por Hojo e col.®
Neste trabalho, os autores conseguiram obter os produtos desejados através
da utilizacdo das B-alcoxivinil trihalometil cetonas, solugéo de hidréxido de potassio,
utilizando benzeno como solvente sob refluxo.®® A metodologia empregada nesta
dissertacdo, baseia-se no trabalho de Zanatta e col.,*® merece atencdo, pois é
realizada a temperatura ambiente e dispensa o uso de solventes organicos,
utilizando condi¢cdes reacionais mais brandas para sintese dos acidos B-alcoxivinil
carboxilicos, que as condicdes empregadas no trabalho de Hojo e col.®
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Os dados fisicos e espectroscépicos dos acidos sintetizados por Zanatta e

col.® e Hojo e co

.8 estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Dados fisicos e espectroscopicos dos acidos 3a-d.

Comp. FM/PM _ P.F(°C) Rend. RMN 'H, 5 (PPM), Jus (H2)° RMN ™°C, 5 (ppm)°
g/mol (%)
3a  CiHeO,  110-112° 367 10,7 (s, 1H, OH); 7.6 (d, 1H, Jus_161,6 (C1), 955
(116.12)  103-105)°  (68)° o= 12,6, H3); 5,1 (d, TH, Joris=  (C2), 167,0 (C3),
126, H2); 3.9 (g 2H, Juers= 658 (C4), 13.4
7.0, H4); 1.3 (t, 3H, Jusse= 7,0, (C5).2°
HS).2°
3b  CoHeOs 1318 81 117 (s, 1H, OH); 50 (s, 1H, 1735 (C1), 905
(116.12) (425127  (83)° H2); 3,7 (s, 3H, H5); 23 (s, 3H, (C2), 1752 (C3),
H4) 2 555 (C4), 19,1
(C6).2°
3¢ CgHeOs  73-74° 56 112 (s, 1H, OH); 7,3 (t, 1H, Jus 1572 (C1), 109,5
(114.10)  167-170°  (86)° = 0,5, H3); 4,5 (1, 2H, Juars= (C2), 1661 (C3),
9.2, H4): 2.7 (td, 2H, Jsra= 0,5, 72,9  (C4), 27,7
Jusa= 9,2, HB).2° (C7).2¢
3d CeHs05 73° 81 10,23 (s, 1H, OH); 7,69 (s, 1H, 173,4 (C1), 157,3
(12810)  (70.73>  (75)° H3), 4,07 (t, 2H, Juers= 48, (C3), 1053 (C2),
H4), 227 (1, 2H, Jusrs= 4,8, 66,8 (C4), 21,0 (C6),
H6), 1,89 (qui, 2H, Jus.ane= 4,8, 18,9 (C5).°°

H5).%¢

?Dados espectroscopicos retirados do trabalho de Zanatta e col.*®. ® Dados obtidos nesta dissertacao
° Espectro de RMN 'H registrados a 80 MHz ou 200 MHz e de °*C {'H} a 20 MHz ou 100 MHz,

utilizando CDCl, como solvente. ® Dados retirados do trabalho de Hojo e col.*

Para definir qual a melhor condicdo de reacéo para a sintese das acrilamidas,

foi testada a reagao do acido B-alcoxivinil carboxilico 3a com cloreto de tionila e DMF

como catalizador, para a formacéao in situ do cloreto de acido, foi parcialmente

evaporada para a retirada do excesso de cloreto de tionila, HCl e SO,. A mistura

apds a evaporacao foi adicionado 5 mL de tolueno e em seguida foi adicionado a

benzilamina 6, sob catalise basica de trietilamina. Os experimentos realizados estao

descritos na Tabela 4.
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A primeira condicao reacional testada consistiu na utilizacao de tolueno como
solvente sob refluxo por 40 minutos, em uma propor¢cdo 1:5, do acido 3a, e da
benzilamina 6 sob catalise basica (EtsN), na qual levou a total conversao dos
reagentes no produto 10a (Entrada 1), de acordo com metodologia descrita por

Bossahard e col.?’

A diminuicdo da temperatura para t.a ou do tempo para 30
minutos ndo foram eficazes (Entradas 2 e 3). Além disso, a diminuicdo da
quantidade de amina na reagao também nao levou a total conversao dos reagentes
em produtos (Entradas 4). O aumento da quantidade de amina foi para testar se
ocorreria a substituicdo no carbono 8 do grupo alcoxi pela amina, situacao que era
desejada, j& que este tipo de adicdo seguida da eliminagdo do grupo alcéxi foi
descrita por Zanatta e col.?® Entretanto, esta substituicdo nucleofilica ndo ocorreu,
tendo como produto a 3-alcoxiacrilamida (Entrada 5). Quando cloroférmio, THF e
acetonitrila foram testados no lugar do tolueno, como solvente, ndao houve total

conversao dos reagentes em produto (Entradas 6-8).

Tabela 4. CondigOes reacionais testadas para obtengéo das 3-alcoxiacrilamidas.?

o} o O
o~ oe o | MQAHMOH
3a 10a
Entrada Proporc¢ao Solvente Temperatura Tempo Rend.
Acido/amina (°C) (min.) (%)°

1 1:5 tolueno refluxo 40 76
2 1:5 tolueno t.a 40 15
3 1:5 tolueno refluxo 30 37
4 1:2 tolueno refluxo 40 28
5 1:10 tolueno refluxo 40 65
6 1:5 CHCl3 refluxo 40 34
7 15 THF refluxo 40 27
8 1:5 MeCN refluxo 40 29

 Condicoes reacionais: 1) acido 3-etéxiacrilico (2,0 mmol), DMF (0,2 mmol), cloreto de tionila (2,3
mmol). 2) benzilamina (10,0 mmol), EtsN (2,0 mmol), 20 h, t.a. ® Rendimento do produto isolado e

purificado.

?" Bossahard, H. H.: Mary, R.; Schmid, M.; Zollinger, H. Helv. Chim. Acta. 1959, 42, 1659.
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Apés o estabelecimento da melhor condigdo de reagéo para a sintese das 3-
alcoxiacrilamidas, a mesma foi aplicada na terceira etapa da rota sintética. Esta
etapa compreende reacdes de quatro acidos 3a-d com quatro aminas primarias tais
como alilamina, propilamina, benzilamina e fenetilamina (Esquema 22), as
condicbes reacionais estdo apresentadas na Tabela 4. De maneira geral os
compostos 8-11a-d foram obtidos em bons rendimentos. As constantes fisicas e os
respectivos rendimentos estéo listados na Tabela 6.

Esquema 22
O R? 0 R? 0O R?
% i P ii M’H
HOMOR—’ mMOR (48-90%) R3HN OR
R' R' R
3a-d 8-11a-d

i SOCl2, DMF, tolueno, 111 °C, 0,7-2 h.
i NH,R3, EtgN, tolueno, t.a., 20-24 h.

R R!' R? R3
a | Et H H 48 | HyC=CH-CHox-
b| Me H Me 5,9 | CH4CH,CH,-
C -(CHg)g- H 6,10 PhCHg-
d | (CHys H 7,11 PhCH.CHo-
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Tabela 5. Condicdes reacionais utilizadas para promover a sintese dos compostos

8-11a-d.

Comp. Amina

Condicdes reacionais® Proporcdo Acido/Amina

Produto Rend. (%)°

3a

3b

3c

3d

3a

3b

3c

3d

3a

3b

3c

3d

3a

3b

3c

3d

4

7

1) Acido:DMF:SOCI (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.
2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 20h.

1) Acido: DMF:SOClI» (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.

2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 24h.

1) Acido:DMF:SOC|2(1 :0,1:1,43), tolueno, 111 °C , 40min.

2) Amina: Et3N (2:1), t.a, 20h.

1) Acido:DMF:SOC|2(1 :0,1:1,43), tolueno, 111 °C | 2h.
2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 24h.

1)Acido:DMF:SOCI2(1 :0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.
2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 20h.

1) Acido:DMF:SOCIs (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.
2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 24h.

1) Acido:DMF:SOC|2(1 :0,1:1,43), tolueno, 111 °C , 40min.

2) Amina: Et3N (2:1), t.a, 20h.

1) Acido:DMF:SOC|2(1 :0,1:1,43), tolueno, 111 °C | 2h.
2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 24h.

1) Acido:DMF:SOCIs (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.
2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 20h.

1) Acido:DMF:SOCIs (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.
2) Amina: Et3N (5:1), t.a, 24h.

1) Acido:DMF:SOCI, (1:0,1:1,43), tolueno, 111 °C , 40min.

2) Amina: Et3N (2:1), t.a, 20h.

1) Acido:DMF:SOCI, (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 2h.
2) Amina: Et3N (2:1), t.a, 24h.

1) Acido:DMF:SOCI, (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.
2) Amina: EtsN (5:1), t.a, 20h.

1) Acido:DMF:SOCI, (1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 40min.
2) Amina: EtsN (5:1), t.a, 24h.

1) Acido:DMF:SOCI, (1:0,1:1,43), tolueno, 111 °C , 40min.

2) Amina: Et3N (2:1), t.a, 20h.

1) Acido:DMF:SOClI(1:0,1:1,15), tolueno, 111 °C, 2h.
2) Amina: Et3N (2:1), t.a, 24h.

8a

8b

8c

8d

9a

9b

9c

9d

10a

10b

10c

10d

11c

11d

65
48
65
60
71
56
67
63

76
(88)°

(42)°

65
58
85
90
88

63

% Reacdo monitorada através de cromatografia em camada delgada de silica, usando como efluente

uma mistura de 50% MeOH/CHCI,. ® Rendimento do produto puro obtido nesta dissertagao.

° Rendimento obtido por Effenberger e Hartmann.® ¢ Rendimento obtido por Singh e col."®
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Tabela 6: Pontos de fusdo, HRMS e AE para série de 3-alcoxiacrilamidas 8-11a-d.

Comp. F.M/ PM (g/mol) P.f. (°C) HRMS-ESI (m/z) ou AE®
Calc. para CgH13NO2
8a CgH13NO2 a [M+H]* 156,1024
(155,09) Encontrado: 156,1025
Calc. para CgH13NO>
8b CgH13NO2 a [M+H]" 156,1024
(155,09) Encontrado: 156,1017
Calc. para CgH11NO2
8¢ CsH11NO> a [M+H]" 154,0868
(153,08) Encontrado: 154,0868
Calc. para CgH13NO>
8d CoH13NO2 a [M+H]" 168,1024
(167,09) Encontrado: 168,1025
Calc. para CgH15NO2
C: 61,12, H: 9,62 N: 8,91
9a C(ﬁg;sl;l?)z 38-43 Encontrado:
’ C: 60,94; H: 9,64; N: 8,792
Calc. para CgH1sNO>
9b CgH15NO2 a [M+H]" 158,1181
(157,11) Encontrado: 158,1171
Calc. para CgH13NO2
C:61,91; H: 8,44; N: 9,03
9c C(ig?'ggz 100-104 Encontrado:
’ C: 60,78; H: 8,45; N: 8,912
Calc. para CgHy5NO>
C:63,88; H: 8,93; N: 8,28
- ncontrado:
9d ((391%15'\1'?)2 60-65 E d
’ C:63,35; H: 8,92; N: 8,297
Calc. para C12H1sNOa:
C:70,22; H:7,37; N:6,82
10a C(122|6| 5‘5:\1 1())2 52-57 Encontrado:
’ C:70,21; H: 7,11; N: 7,272
Calc. para C12H1sNO>
10b C12H15sNO2 a [M+H]" 206,1181
(205,11) Encontrado: 206,1178
Calc. para C12H13NO>
C:70,92; H: 6,45; N: 6,89
10c C(1225|é3(')\19())2 135-139 Encontrado:
’ C: 69,63; H: 6,56; N: 7,09?
Calc. para C13H15NO2
C:71,87; H:6,96; N: 6,45
- ncontrado:
10d C(1231H715$'1<)32 60-63 E d
’ C:71,19; H: 7,04; N: 6,512
Calc. para Cy3H17NO>
11a C13H17N02 a |:|\/|+H]+ 220,1 337
(219,13) Encontrado: 220,1344

2 Composto obtido na forma de 6leo ou sélido higroscépico. ® Analise Elementar expressa em % de C,
H e N, respectivamente.
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Tabela 6: Pontos de fusdo, HRMS e AE para série de 3-alcoxiacrilamidas 8-11a-d
(continuagéo).

Comp. F.M/ PM (g/mol) P.f. (C) HRMS-ESI (m/z) ou AE®
p g

Calc. para Cy3H17NO2

11b C13H17NO2 a [M+H]* 220,1337
(219,13) Encontrado: 220,1346
Calc. para C13H1sNO2
11c C13H1sNO2 a [M+H]* 218,1181
(217,11) Encontrado: 218,1175
Calc. para C14H17NO>
11d C14H17NO2 50-55 C:72,70; H: 7,41; N: 6,06

(231,13) Encontrado:
C: 71,95; H: 7,43; N: 5,972

2 Composto obtido na forma de 6leo ou sélido higroscépico. ® Analise Elementar expressa em % de C,
H e N, respectivamente.

Durante a realizagdo deste trabalho, utilizamos a 3-alcoxiacrilamida,
sintetizada anteriormente, como precursor na tentativa de promover a obtencao da
enaminoamida, como mostra o Esquema 23.

Esquema 23

o R . o R
= ‘ =
RSHNJ\KL“OR —X~- R3HNMNHR3
R' R
10a 12

|R R' R2 RS
10a| Et H H PhCH,
12 |- H H PhCH,

Condicao de reacao: (i) BF;.OEty(4 gotas), CeCl; 20%, AlCl3 10% ou FeCl; 10%, CHClj, refluxo ou
t.a, 24-48 h.

O composto 10a foi utilizado como material de partida durante o processo de
otimizacdo desta reacdo como podemos observar na Tabela 7. Inicialmente,
partimos para a reacao utilizando 1 mmol da 3-alcoxiacrilamida 10a com 2 mmol da
amina (benzilamina), cloroférmio como solvente, a temperatura ambiente,
monitorando a reacao através de cromatografia em camada delgada. A reacao foi
mantida sob agitacdo durante um periodo de 24 horas (Entrada 1), ap6s a

totalizacdo do tempo reacional observamos que ndo houve a formacdo do produto
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desejado. Decidimos entdo variar a temperatura mantendo a reacéo sob refluxo por
24 horas (Entrada 2). A reagdo também foi acompanhada através de CCD e
constatamos que diversos produtos haviam sido formados, pois a plaquinha
cromatografica demonstrava sinais do material de partida que nao havia reagido e
de produtos nédo identificados que haviam sido formados. Outra alternativa, foi a
utiizacdo de catalisadores (Entradas 3-6), porém as catalises com o
trifluorboroeterato, cloreto de cério 20%, cloreto de aluminio a 10% e o cloreto de
ferro a 10% né&o foi observada a formacéo do produto desejado. Variamos entao, a
temperatura mantendo a reacdo sob refluxo durante 24 horas e sob catdlise de
cloreto de cério a 20% (Entrada 7), o qual promoveu a obtencdo de uma mistura
complexa formada por diversos produtos nao identificados. O emprego de
catalisadores nessa metodologia é devido ao fato de que esses acidos de Lewis e 0
BF3.OEt, complexam com o oxigénio da carbonila, facilitando o deslocamento de
elétrons em diregao a carbonila das 3-alcoxiacrilamidas deixando o carbono 8 mais

eletrofilico e suscetivel ao ataque do nucledfilo.

Tabela 7: Condicbes reacionais para a sintese de enaminoamidas 12 a partir do

composto 10a.

Reacédo Condicoes reacionais® Rendimento (%)
1 CHCls, t.a, 48 h. b
2 CHCls, refluxo, 24 h. b+c
3 BF3.0Et, , CHCl3, t.a, 24 h. b
4 CeClz 20%, CHCl3, t.a, 24 h. b
5 AICl310%, CHCls, t.a, 48 h. b
6 FeCls 10%, CHCls, t.a, 24 h. b
7 CeCl; 20%, CHCIs, refluxo, 24 h ¢

& Reagao monitorada através de cromatografia em camada delgada de silica, usando como eluente

uma mistura de 50% MeOH/CHCI,. ® Material de partida. ¢ Produtos nao identificados.

Nesta dissertacdo também foi utilizada a B-alcoxivinil tricloroacetil cetona,
como precursor na tentativa de promover a formagédo da enaminona e em seguida a
obtengéo do acido B-alcoxivinil carboxilico como mostra 0 Esquema 24.

Esquema 24
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R2 0o R? - 0O R
11
= i = =
C|30j\/L“OR L CI3CJ\/LHNHR3 —X— HoJ\/J”NHR3

R1 R1 R1
223 13 14

|R R' R? RS
2a |[Et H H PhCH,
13 |- H H PhCH,
14 |- H H PhCH,

Condicdes de reacédo: (i): benzilamina, CH,Cl,, t.a, 2 h. (i) 1) NaOHq (1 M), NaOHq 10% ou
NaOH g 50%, t.a, 2,5-10 h. 2) HCl4q (2 M), 0 °C.

Tabela 8: Condicoes reacionais para a sintese do acido B-alcoxivinil carboxilico 14 a
partir do composto 13.

Reacéo Condicoes reacionais® Rendimento (%)?
1 NaOH g (1 M), t.a, 2,5 h. b
2 NaOH g (1 M), t.a, 10 h. b
3 NaOH.q) 10%, t.a, 2,5 h. b
4 NaOH g 50%, t.a, 2,5 h. b

4 Reagdo monitorada através de cromatografia em camada delgada de silica, usando como eluente
CHCls. ® Material de partida.

O composto 13 foi utilizado como material de partida durante o processo de
otimizacdo desta reacdo como podemos observar na Tabela 8. Inicialmente,
partimos para a reacao utilizando 1 mmol da enaminona 13 com 1,5 mmol da
solucdo 1 M de NaOH, a temperatura ambiente, durante 2,5 horas (Entrada 1), apds
a totalizacdo do tempo reacional observamos que nao houve a formacao do produto
desejado. Decidimos entédo variar o tempo reacional mantendo a reagao por mais 7,5
horas (Entrada 2). A reagdo também foi acompanhada através de CCD e
constatamos que ainda havia material de partida. Resolvemos entdo aumentarmos a
concentracdo de NaOH (Entradas 3 e 4), o qual nao foi observada a formacao do
produto desejado.

Em comparagédo com os dados relatados na literatura referentes a sintese das
3-alcoxiacrilamidas a metodologia aplicada nesta dissertacdo pode ser considerada
simples e versatil, pois conduz aos produtos desejados em bons rendimentos (48-

|.,19

90%) em comparacgao aos relatados publicados por Singh e co a partir da reacéo
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entre 6-metil-1,3-oxazin-2,4(3H)-diona com de hidroxido de benziltrimetilamonio,
porém, os rendimentos obtidos foram de apenas 25-46%.

3-Alcoxiacrilamidas também foram sintetizadas por Effenberger e col.’, em
bons rendimentos, porém, o cloreto de 3-etoxiacriloila, foi obtido através da reacao
de enol éteres com fosgénio,'”” que tem como desvantagem ser um gas toxico e
corrosivo, classificado como um produto perigoso.

Zanatta e col.?®

descreveram a sintese de N-alquil-3-(alquilamino)-4-[2-0x0-4-
(triclorometil)pirimidin-1(2H)-illout-2-enamida utilizando um grande excesso de
amina. Essa metodologia também foi testada nesta dissertacao, utilizando o acido 3-
etoxiacrilico como material de partida, com finalidade de promover a formagcéo de
enaminoamidas, no entanto essa técnica ndo funcionou. Esse fato pode ser
atribuido devido a diferenca de reatividade existente entre os substituintes no
carbono B, que no caso do trabalho descrito na literatura, havia um grupo
metilpirimidinico.

Avaliando a reatividade das -alcoxivinil tricloroacetil cetonas, mais
especificadamente a 3-tricloroacetil-4,5-diidrofurano e 5-tricloroacetil-3,4-diidro-2H-
pirano, podemos constatar a sua versatilidade, pois se as submetermos a reacao
frente a aminas primarias, obteremos lactonas como produtos, de acordo com
Zanatta e col.?'? Ja com as demais B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas aciclicas
utilizadas nesse trabalho, obtem-se 8-enaminonas.®

Ao hidrolisarmos as B-alcoxivinil tricloroacetil cetonas obteremos os
respectivos acidos B-alcoxivinil carboxilicos. Estes acidos B-alcoxivinil carboxilicos
podem ser facilmente convertidos aos cloretos acidos, os quais ao reagirem com

aminas promovem a sintese de 3-alcoxiacrilamidas.
3.2.1 Mecanismo proposto para a sintese das 3-alcoxiacrilamidas 8-11a-d.

O mecanismo proposto para formacdo das 3-alcoxiacrilamidas 8-11a-d
(Esquema 25), consiste no ataque nucleofilico da base no carbono da carbonila da
B-alcoxivinil triclorometil cetona. A deslocalizacdo dos elétrons leva a formacéo do
intermediario I, que apo6s a reconstituicao da carbonila leva a formagéao do acido -
alcoxivinil carboxilico. Em seguida ocorre o ataque nucleofilico ao enxofre, a
deslocalizacdo dos elétrons leva a formacao do intermediario Il, na qual ocorre

regeneracao do grupo sulfénico e a saida do ion cloreto, logo apds ocorre o ataque
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nucleofilico do ion cloreto ao carbono da carbonila formando o intermediario
tetraédrico Ill, ocorre a regeneracao da carbonila e a formacgéo do cloreto acido, HCI
e SOQ

Na préxima etapa ocorre o ataque nucleofilico da amina no carbono da
carbonila, formando o intermediario IV, apds o ataque ocorre a deslocalizagdo dos
elétrons levando a formacéao das acrilamidas e HCI.

Esquema 25

0) R2 o} R2 R2 Clw_~
i -CHCI ~S=0

= 1y r— 3 X .-

C|30)~>KH\OR clhe Y Sor| — RO)\(&Qiﬁ’_'

R1 O|-|:z1 R1
NaOH '
2 - 2 2
R o Cr R\ )+ gl R ( Gl
NS +_S< —— O] _— NS +_ J
L~ |RO 0 N RO o0 T |RO o0 %0
R'" H R' ) H R"™H
) [ cr 1]
] , )
Q R0 B2 0) RS RR O
. CT}S\A/H * RO ol L s AEN=H | -Hel
1‘> RO C)I Y| T RO NHR3
- R R R!
HCI + SO, R3NH; v

R/R'/R?= Et/H/H, Me/H/Me, -(CH,),-/H, -(CHy)3-/H.
R®= H,C=CH-CH,-, CHzCH,CH,-, PhCH,-, PACH,CH,-.
Condicoes de reacéo: (i) 1) NaOHq 1 M, t.a, 2-2,5h.
2) HCl(ag 2 M, 0 °C.
(i) 1) SOCl,, DMF, tolueno, 111 °C, 0.7-2h.

2) NH,R®, Et;N, tolueno, t.a, 20-24h.
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A identificagdo dos compostos 8-11a-d foi realizada a partir dos dados dos

espectros de RMN de 'H e ™C, e por Cromatografia Gasosa acoplada a

Espectrometro de Massas (CG-EM), os dados de RMN dos compostos 8-11a-d

estao listados na Tabela 9.

Tabela 9. Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos 8-11a-d.2

Comp. Estrutura RMN 'H, & (PPM), Jun (Hz) RMN C, 5 (ppm)
7,50 (d, 1H, Juaro = 12,2, H3): 6,04 (s, 167,0 (C1); 159,7
my ) ) (C3); 1346 (C7);
. 1H, N-H); 5,90-580 (m, 1H, H7); 527 (70 ot o ao)
S _ (d, 1H, Jno-ns = 12,2, H2); 5,20-5,09 (dq, 66,8 (C4); 41,7 (C6);
8a Sﬁ\oﬁu/\/ SH. S 174 g 15 o 145(C5).
’ H8-H7 = s by H8-H8 = I ] H8 -H7=

N Z
8b SOHN/G\/S
. 7
43, ©
0
=
\1H/e\/
8c 4 3
(@)
5 0
Pz
45573

10,2; Jugue = 1,2, H8, H8); 3,92-3,85
(m, 4H, H4, H6), 1,32 (t, 3H, JH5—H4= 7,1,
H5).

8,64 (s, 1H, N-H); 5,94-5;76 (m, 1H,
H7); 5,25-5,11 (m, 2H, H8); 4,48 (s, 1H,
H2); 3,86-3,79 (m, 2H, H6); 3,61 (s, 3H,
H5); 1,90 (s, 3H, H4).

7,16 (t, 1H, Jusns=1,6, H3); 5,98-5,80
(m, 1H, H7): 5,66 (s, 1H, N-H); 5,13 (td,
2H, Jugrr= 17,0, Jugre= 1,5, Jughr=
8,3, Jughe= 1,3, H8, H8); 4,59 (t, 2H,
Jnans= 9,7, 4H); 3,96 (t, 2H, Jner7nw=
5,7, H6); 2,82 (td, 2H, Jus.ha= 1,7,Jh5.H3=
9,5, Jus-ta= 1,7, Jus-ra= 9,8, H5, H5).

7.46 (s, 1H, H3): 548 (s, 1H, N-H): 5,94-
5,84 (m, 1H, H8): 5,23-5,13 (dg, 2H, s
He= 17, Jhoro'= 1,5, Jug' g= 10,2, Jng Ho=
1,3, H9, H9); 4,03 (t, 2H, Juans= 5,3,
H4): 3,96 (t, 2H, Jurronn= 5,7, H7): 2,27
(t, 2H, Jusrs= 5.5, H6); 1,93 (qui, 2H,
Jus-Ha = 5,3, H5).

170,0 (C3); 161,7
(C1); 1346 (C7);
115,6 (C8); 82,3 (C2);
49,6 (C5); 44,9 (C6)
18,7 (C4).

164,5 (C1); 153,7
(C3); 134,4 (C7):
116,1 (C8); 111,5

(C2); 72,5 (C4); 41,7
(C6); 28,2 (C5).

167,5 (C1); 151,4
(C3); 134,44 (C8);
1156  (C9); 107,7

(C2); 65,8 (C4); 41,5
(C7); 20,9 (C6); 19,1
(C5).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200MHz ou 400MHz e de "°C {'H} a 100MHz, utilizando CDCl,

como solvente.
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Tabela 9. Dados de RMN de 'H e *C dos compostos 8-11a-d.? (continuac&o).

Comp. Estrutura RMN "H, & (PPM), Jun (Hz) RMN ™C, 5 (ppm)
7,48(d, TH, Jrare= 12, H3); 5,64 (s, 167,0 (C1); 159,4 (C3):
L - _ 99,0 (C2); 66,8 (C4); 41,0
1H, N-H); 5,18 (d, 1H, Jqoms= 12,2, (C6): 22,9 (C7): 14,5 (C5):
H2), 3,85 (q, 2H, JH4-H5= 7.1, H4), 11,2 (08)
A\/?L 3,23 (q, 2H, Juerrnu= 6,5, H6); 1,51
9a 5/4\0 S H/6\7/8 (g He-H7,NH )
(SeXti 2H1 JH7-H6,H8= 7a11 H7)! 1’29 (t!
3H1 JH5-H4= 7!1! H5)’ 0190 (ta 3H1 JH8-
wr= 7,4, H8).
8,64 (s, 1H, N-H): 4,42 (s, 1H, H2);  170,7 (C3); 161,8 (C1);
3,60 (s, 3H, H5); 3,16 (0 2H, his (oo oak (o9 1o (Ot
5M6 - 8 mzae= 6,0, H6); 1,91 (s, 3H, H4); 11,1 (08).
A
9b 43 2 0 1,58 (SeXt, 2H, JH7-H6,H8= 71, H7),
0,97 (t, 3H, Jugrr=7,3, H8).
713 (t, 1H, Jusrs=1,7, H3); 5,50 (s, 164,7 (C1); 153,3 (C3);
Q TH, N-H); 454 (1, 2H, dusss= 98, 410 o0 2 o) ook
] Ny 0 (C6); 28,2 (C5); 23,0
\ 1 H 678 H4); 2,81 (td, 2H, Jusa= 1,7, Jusrz= (C7); 11,3 (C8).
gc 4 (0] ® 914a JH5‘-H4= 1!7! JH5‘-H3= 9a81 H5¥! H5)’
3,25 (q, 2H, JH6-H7,NH= 6,1, H6) 1,53
(SeXti 2H1 JH7-H6,H8= 7a21 H7)! 0a91 (t!
3H, JHS—H7= 7,4, H8)
7,42 (s, 1H, H3); 5,62 (s, 1H, N-H); 167,7 (C1); 151,1 (C3);
_ ) 108,1 (CZ) 65,9 (C4);
o 3199 (t, 2Ha JH4—H5— 5511 H4), 3123 (qs 41 ,O (07) 8 ( 8), 21’1
6 2H, H7): 2,21 (t, 2H, Jusrs= 5,9, HB); (C6); 19,4 (C5); 11,2 (C9).
5 N
od J2TH 7 g 1,89 (qui, 2H, Js+ane= 5,4, H5); 1,52
4 o~ 3

(SeXti 2H1 JH8-H9,H7= 71051 H8)! 0!90 (t!
3H, = 7,4 HO).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200MHz ou 400MHz e de "°C {'H} a 100MHz, utilizando CDCls

como solvente.
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Tabela 9. Dados de RMN de 'H e *C dos compostos 8-11a-d.? (continuac&o).

Comp. Estrutura RMN H, & (PPM), Jun (Hz) RMN C, 5 (ppm)
7,55 (d, TH, Jugro= 12,2, H3); 167,0 (C1); 1599 (C3):
] , 138,7 (C7); 128,5 (C9);
/\)OL 7.33-7,25 (m, 5H, An); 5.74 (s, TH, 150 Sl o0 o
10a 307 g H/G\7© N-H); 5,20 (d, 1H, Juprs= 12,2, H2); 98,7 (C2); 66,9 (C4); 43,4
55710 447 (d, 2H, dieww=5.7, HE); 3,87 (g, (0B) 145 (CO).
2H, JH4-H5= 7,0, H4), 1,32 (t, 3H, JH5_
wa= 7,1, H5).
7,35-7,27 (m, 5H, Ar); 5,57 (s, 1H, 169,7 (C3); 167,2 (C1);
_ _ 138,9 (C7); 128,6 (C9):
(o] -
4>:A N-H); 4,90 (s, 1H, H2): 448 (0, 2H, 1570 ol 1570 (i)
10b Jis u/e\© Jusri=5,7, H6): 3,58 (s, 3H, H5): 93,0 (C2): 54,9 (C5); 43.4
‘s "% % 235(s, 3H, H4). (C6); 18,5 (C4).
7,33-7,27 (m, 5H, Ar); 7,17 (t, 1H, 1649 (C1); 154,1 (C3);
, . 1384 (C7); 1286 (C9);
(0] = A
. JH3-H5 1171 H3)1 5573 (S, 1H1 NH), 127’7 (08), 127’4 (010)’
10c e H@ 4,60-4,48 (m, 4H, H4, H6); 2,82 (td, 111,3 (C2); 72,6 (C4); 43,3
4 3 8 ; 28,1 .
© s 'O 2H, Jushu= 1.8, dhsta= 9,5, Justa= (C6); 28,1 (CS)
1,75, Jus-+3= 9,85, H5, H5).
7,49 (s, 1H, H3); 7,35-7,29 (m, 5H, 167,6 (C1); 151,8 (C3);
, 138,7 (C8); 128,6 (C10);
O _
3 AN 5.92 (s, 1H, NH); 450 (s, 2H, (57 coF (o0 (G0
10d  °[ 2! u%@ H7): 4,02 (t, 2H, Juws= 5.2, H4); 107.8 (C2): 66,0 (C4): 43,4
4073 9 11 (C7); 21,2 (C6); 19,4 (C5)

2,24 (t, 2H, JH6-H5= 6,4, H6),

(qui, 2H, Jhs.HaHe= 5,0, H5).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200MHz ou 400MHz e de "°C {'H} a 100MHz, utilizando CDCl,

como solvente.
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Tabela 9. Dados de RMN de 'H e *C dos compostos 8-11a-d.? (continuacao).

Comp. Estrutura

RMN 'H, 5 (PPM), Jun (Hz)

RMN ™C, 5 (ppm)

11a 540321H6

i /\/©11
11b 4MN

1N 8
11c L Ny H 7

11d 5@2)‘#”7 9
4

7,50(d, 1H, Juse= 12,2, H3); 7,30-
7,17 (m, 5H, Ar); 5,60 (s, 1H, N-H);
5,13(d, 1H, Jno- 3= 12,2, H2); 3,85 (q,
2H, Jhans= 7,0, H4); 3,54 (q, 2H, ke
nzne= 6,2, H6); 2,82 (t, 2H, Ju7-ne= 7,0,
H7); 1,30 (1, 3H, Jusa= 7,1, H5).

7,22-7,11 (m, 5H, Ar); 5,58 (s, 1H, N-
H); 4,78 (s, 1H, H2); 3,53-3,41 (m, 5H,
H5, H6); 2,75 (t, 2H, Jurne= 7,0, H7);
2,23 (s, 3H, H4).

7,42-7,28 (m, 5H, Ar); 7,19 (s,1H, H3);
5,53 (s, 1H, N-H); 4,61 (t, 2H, Juons=
9,6, H4); 3,65 (q, 2H, Jusrrnu= 6,3,
H6): 2,93 (t, 2H, Jirre= 6,9, H7): 2,82
(Qui, 2H, Jusha= 1,7, Juss= 9,4, Jus-
wa= 1,7, ds-rs= 10,0, H5, H5).

7.41 (s, 1H, H3); 7,37-7,19 (m, 5H, Ar):
5,47 (s, 1H, N-H): 4,00 (t, 2H, Juaris=
5,3, H4); 5,57 (q, 2H, Jurrsni= 6.0,
H7): 2,84 (t, 2H, Jugrr=6.9, H8); 2,14
(t, 2H, dusrs= 6,8, HB): 1,89 (qui, 2H,
Jhs-HaHe= 9,7, HS).

167,0(C1); 159,5 (C3);
138,1 (C8); 128,5 (C9);
126,3 (C11); 98,7 (C2)
66,5 (C4); 40,4 (C8); 35,
(C7); 14,5 (C5).

169,3 (C3); 167,3 (C1);
139,1 (C8); 128,7 (C10);
92,9 (C2); 54,8 (C5);
40,4(C6); 35,8 (C7); 18,3
(C4).

164,6 (C1); 153,6 (C3);
138,9 (C8); 128,7 (C10);
128,6 (C9); 126,5 (C11);
111,6 (C2); 72,5 (C4);
40,4 (C6); 35,8 (C5); 28,1
(C7).

167,7 (C1); 151,4 (C3);
139,0 (C9); 128,7 (C11);
128,5 (C10); 126,3 (C12);
108,0 (C2); 66,0 (C4);
40,5 (C7); 35,7 (C8); 21,1
(C6); 19,3 (C5).

2 Espectros de RMN 'H registrados a 200MHz ou 400MHz e de "°C {'H} a 100MHz, utilizando CDCls

como solvente.
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3.3.1 Dados de RMN 'H e "°C

As acrilamidas 8-11a apresentaram sinais caracteristicos no espectro de RMN
de 'H para os hidrogénios H2 e H3, na forma de dois dubletos com deslocamentos
quimicos na faixa de 5,13 — 5,27 ppm para o hidrogénio a a carbonila e na faixa de
7,48 — 7,55 ppm para o hidrogénio 8 a carbonila. Esses hidrogénios apresentaram
uma constante de acoplamento de 12,2 Hz, o que caracteriza a configuragdo E da
ligacdo dupla C=C. (Figura 2). Outro dado que corrobora com esta afirmativa é o
deslocamento quimico apresentado pelo grupamento N-H na faixa de 5,60 — 6,04
ppm. Os compostos 8-11c-d, apresentaram o mesmo padrao de deslocamento
quimico para o N-H na faixa de 5,47-5,73 ppm.

— 758

\\— 7 498

— 5240

\\— 5268

0]
/\O/\)J\N/\/
54 321H678

T T
.50 .00 S.50 S.00 5.50 S.00

Figura 2: Ampliagdo da regido entre 5,0 - 7,7 ppm do espectro de RMN de 'H do composto 8a.

Os compostos 8b e 9b apresentaram deslocamento quimico do N-H de 8,64
ppm, 8,57 ppm respectivamente, tipico de configuragdo Z onde a maior
desblindagem do N-H se deve a formagdo de ligagdes de hidrogénio
intramoleculares com o oxigénio do grupo alcoxila. Por outro lado, os compostos
10b e 11b apresentaram um deslocamento quimico para o N-H de 5,57 ppm e 5,58
ppm respectivamente, indicando uma configuracao E para ligagao dupla C=C.

O espectro de RMN de 'H (Figura 3) para o composto 9b empregando-se
CDCI; observou-se sinais referente ao isbmero Z, no qual apresenta o deslocamento
quimico do N-H na regido de 8,57 ppm. Ja o espectro de RMN de 'H (Figura 4)
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realizado em DMSO-ds, mostrou sinais referentes ao isbmero E. Sendo um solvente
mais polar que o cloroférmio, 0 DMSO elimina a formacéao de liga¢des de hidrogénio
intramolecular entre o hidrogénio ligado ao nitrogénio e a carbonila. O espectro
apresentou um singleto na regido de 7,48 ppm referente ao N-H, um singleto na
regidao de 5,12 ppm, para o hidrogénio ligado ao C2, uma desblindagem em relagao
ao mesmo hidrogénio feito em CDClz, um singleto na regiao de 3,52 ppm, referente
ao hidrogénio ligado ao C5, um quarteto na regido de 3,02 ppm (J= 6,0 Hz)
referente ao hidrogénio ligado ao C6, uma blindagem em relacdo aos hidrogénios
feitos em CDCl3. Um singleto de 2,17 ppm referente ao hidrogénio ligado ao C4, uma
desblindagem em relacdo ao mesmo hidrogénio feito em CDCl;, um sexteto na
regiao de 1,58 ppm (J= 7,1 Hz) referente ao hidrogénio ligado ao C7, e um tripleto
em 0,84 ppm (J= 7,4 Hz) referente ao hidrogénio ligado ao C8, uma blindagem em

relacdo aos mesmo hidrogénios feitos em CDCls.
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Figura 3: Espectro de '"H de RMN a 200 MHz do composto 9b em CDCls.
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Figura 4: Espectro de '"H de RMN a 200 MHz do composto 9b em DMSO-de.

Outro fator a ser considerado nas 3-alcoxiacrilamidas €é que estas
apresentaram uma faixa de constante de acoplamento de 5,7-6,5 Hz, para o
hidrogénio H6 nos compostos, 9-11a, 9b, 10b, 8c, 9¢, 11c e no hidrogénio H7 para
os compostos 8d e 11d referente ao acoplamento desses hidrogénios com o grupo
N-H.

Os espectros de RMN de '*C mostraram como sinais caracteristicos das 3-
alcoxiacrilamidas a carbonila de amida (C1) na regido de 161,7 - 167,9 ppm; como
mostra a (Figura 5), tendo como exemplo o composto 11a.
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Figura 5: Espectro de 3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 11a em CDCls.
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Os compostos 8-11b apresentaram o sinal caracteristico da dupla ligacado
(C3) na regidao de 170,0 ppm, mais desblindados que a carbonila da amida (C1) na

regido de 161,7-167,3 ppm, (Figura 6), como exemplo o composto 10b.
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Figura 6: Espectro de *C {'H} de RMN a 100 MHz do composto 10b em CDCl,

3.3.2 Dados de espectrometria de massas

As 3-alcoxiacrilamidas apresentaram espectros de massa com fragmentacdes
semelhantes, os quais estdo demonstrados na Figura 7, utilizando como exemplo o
composto 10a. Nesta figura é possivel observar que o composto 10a apresentou: (/)
a perda de um fragmento de m/z 71, correspondente ao grupo C4H;O"; (il) a perda
de um fragmento m/z 99, correspondente ao grupo CsH;O,".

m/z 134 o m/z 106

0
0
/\O/\ﬁ%u/\©<_ /\O/\)J\N/\Q L /\O/\)}FN/\Q
H H
m/z 71 m/z 99

Figura 7. Padrao de fragmentacao da acrilamida 10a.

O espectro de massas para o composto 10a (Figura 8) 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 205), o pico base

relativo a perda do grupo CsH;O." (M*-99), um pico relativo a perda do grupo



Apresentagdo e Discussdo dos Resultados

43

CoHsO™ (M*-45) e um pico relativo a perda do grupo amida CgHgNO™ (M*-134)

(Esquema 26).
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Figura 8: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10a.
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Desse modo, as principais fragmentacées estdo relacionadas as quebras

entre as ligacdes simples da carbonila, com excecdo dos compostos 8b e 9b, os

quais apresentam configuracdo Z, comprovada através do espectro de hidrogénio

dos respectivos compostos. Como exemplo o composto 9b apresentou uma série de
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fragmentos ionizados, utilizando impacto de elétrons com energia de 70eV como
mostra (Figura 9). Os principais fragmentos para o composto sdo: o ion molecular
(M* 157), o pico base relativo a perda dos grupos 2CH3", CH30" (M* -61), um pico
relativo a perda do grupo CH3" (M* -15), e um pico relativo a perda do grupo CH3O’
(M*-31). (Esquema 27)
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Figura 9: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9b.

Esquema 27
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E importante ressaltar que as 3-alcoxiacrilamidas ciclicas (Figura 10) também
apresentaram padrao de fragmentacdao semelhante as 3-alcoxiacrilamidas de cadeia
aberta (Esquema 27). Na (Figura 10) é possivel observar que o composto 9¢
apresentou: (i) a perda de um fragmento de m/z 69, correspondente ao grupo
C4Hs0O’; (ii) a perda de um fragmento m/z 97, correspondente ao grupo CsHsO5".
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Figura 10. Padrao de fragmentagéo da acrilamida 9c.

O espectro de massas para o composto 9¢ (Figura 11) 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* 155), o pico base
relativo a perda do grupo CsHgN' (M™-58), um pico relativo a perda do grupo CHs’
(M*-15) e um pico relativo a perda do grupo amida C4HgNO™ (M*- 86)

(Esquema 28 ).
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Figura 11: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9c.
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Esquema 28
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Os dados referentes a andlise da espectrometria de massas das 3-

alcoxiacrilamidas sintetizadas neste trabalho estao representados na Tabela 10.

Tabela 10. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 8-11a-d a

uma energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
8a 155 (M", 12); 140(4); 126(3); 110(3); 99(95); 71(100); 56(14).
8b 155 (M+ 34); 140(16); 124(25); 96(100); 82(24); 68(14).
8c 153 (M+ 12); 110(14); 97(100); 69(17); 56(9).
8d 167 (M",8); 124(15); 111(100); 83(33); 55(14).
9a 157 (M+ 15); 142(11); 128(15); 112(18); 99(100); 71(88).
9b 157 (M*, 51); 142(14); 126(39); 96(100); 84(26).
9c 155 (M+ 21); 140(2); 127(12); 112(5); 97(100); 69(11).
9d 169 (M*,17); 139(20); 124(6); 111(100); 83(36).
10a 205 (M*,73); 176(7); 160(41); 106(100); 99(52); 71(74).
10b 205 (M, 50); 190(8); 174(28); 106(50); 99(100).
10c 203 (M*,100); 172(10); 97(82); 69(11).
10d 217 (M 54); 158(87); 126(5); 111(100); 91(46)
11a 219 (M*,9); 190(16); 175(6); 128(20); 99(100); 71(45).
11b 219 (M+ 17); 204(20); 128(24); 99(100); 59(12).
11c 217 (M*,13); 113(7); 97(100); 69(7).
11d 231 (M*, 31); 140(17); 127(9); 111(100); 83(30).

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890
acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890.
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4 CONCLUSOES

De acordo com os objetivos deste trabalho e ap6s analise dos resultados foi

possivel concluir que:

*A sintese dos acidos B-alcoxivinil carboxilicos foi realizada através da hidrolise das
B-alcoxivinil triclorometil cetonas, utilizando condi¢des reacionais brandas obtendo
bons rendimentos de 68-86%.

*As reacgOes dos acidos B-alcoxivinil carboxilicos com cloreto de tionila, promoveram
a formacao de um intermediario, um cloreto acido, que nao foi isolado, devido a sua
instabilidade.

*A reacao de substituicdo nucleofilica do grupo alcéxi no acido (E) 3-etoxiacrilico
utilizando excesso da amina, benzilamina, nao foi possivel, impedindo a formagao
da enaminoamida desejada.

*N&o foi possivel a obtengdo das enaminoamidas com nenhum dos catalisadores
testados.

*A utilizacdo da B-alcoxivinil tricloroacetil cetona, como precursor na tentativa de
promover a formacao da enaminona e em seguida a obtencao do acido S-alcoxivinil
carboxilico néo foi eficiente.

*A metodologia desenvolvida, neste trabalho, para obtencédo das 3-alcoxiacrilamidas
8-11a-d, apresentou vantagens diante das metodologias descritas na literatura, pois
obtivemos os produtos desejados através de uma rota sintética simples, sem
utilizarmos reagentes téxicos e em bons rendimentos (48-90%).
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5 SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

Em continuidade a este trabalho pode ser sugerido a investigacdo dos
seguintes topicos:

*Desenvolver a sintese de pirimidinas e um estudo do controle regioquimico na
sintese das mesmas, através de reacdes entre 3-alcoxiacrilamidas 8-11a-d com

diferentes aminas, e reagdes entre cloretos acidos e amidinas, como mostra o

Esquema 28.
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Sugestoes para continuidade do trabalho

*Realizar estudos do controle regioquimico na sintese de azdis a partir de reagdes

de B-cetoesteres ou cloretos acidos com hidrazinas como mostra o Esquema 29.
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6 EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 Equipamentos utilizados na caracterizacao quimica e espectroscoépica dos
compostos sintetizados

6.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e ¥C foram registrados em espectrdmetros
BRUKER DPX-200 e BRUKER DPX-400. Os deslocamentos quimicos (8) foram
relacionados em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS,
utilizado como padrao interno), e utilizando como solventes deuterados cloroférmio
(CDCl3) ou dimetilsulféxido (DMSO-dg).

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

- Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de 'H e
50,32 MHz para espectros de '*C, largura de pulso de 9,0 us para 'He 19,5 us para
3G (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'H e 2,8 s para '3C; janela
espectral 2400 Hz ('*C); nimero de varreduras 2-8 para 'H e 2000-10000 para '°C,
dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com resolucao digital do FID
igual a 0,0366 Hz/ponto ('H) e 0,183 Hz/ponto do '*C, temperatura de 300 K.

- Espectrémetro Bruker DPX-400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de '°C, largura de pulso de 8,0 us para 'H e 13,7 us
para '*C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C;
janela espectral 4800 Hz ('H) e 24000 Hz (*°C); numero de varreduras 8-32 para 'H
e 2000-20000 para '°C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital do FID igual a 0,0732 Hz/ponto ('H) e 0,366 Hz/ponto do '*C,
temperatura de 300 K.
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6.1.2 Espectroscopia de massas

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/EM), com
injetor automatico HP 6890 com coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Ph ME
Siloxane) — temperatura maxima de 325 °C —(30 m x 0,32 mm x 0,25 um) sendo o
fluxo de gas Hélio de 2 mL/min., pressao de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250 °C.
Seringa de 10 uL com injecao 1 uL. temperatura inicial do forno 70 °C/min. E apés
aquecimento de 12 °C/min. até 280 °C e para fragmentacdo dos compostos foi

utilizado o modo impacto de elétrons com 70 eV de poténcia.

6.1.3 Andlises elementares

As analises elementares foram determinadas em aparelho analisador Perkin
Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica da USP, Sao Paulo.

6.1.4 Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Os espectros de massas de alta resolugdo foram determinados em um
equipamento LC-MS-Bruker Daltonics Micro TOF Ic, no Instituto de Quimica da USP,
Sao Paulo.

6.1.5 Pontos de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER- REICHERT-
THERMOVAR e MICRO QUIMICA EQUIPAMENTOS Ltda.

6.2 Reagentes e Solventes
Os solventes foram purificados e secos conforme técnicas usuais antes de

serem utilizados.?® Os demais reagentes foram obtidos comercialmente e foram

convenientemente purificados, quando se fazia necessario.

% Perrin, D. D. & Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Ed. Pergamon Press, 3rd
Edition, New York, N. Y., 1996.
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Foram utilizadas cromatofolhas de silica gel 60 (Whatman — AL SIL G/UV — N°
4420222) sobre folhas de aluminio para cromatografia em camada delgada. Como

métodos de revelacao foram utilizados cuba de iodo e luz ultravioleta.

As colunas cromatograficas para purificacdo foram realizadas com éxido de
aluminio ativado, neutro, Brockmann |, aproximadamente 150 mesh, usando uma

mistura de metanol e cloroférmio como eluente.

6.3 Procedimentos Experimentais de sintese dos compostos obtidos

6.3.1 Procedimento de sintese das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 2a-d."*

Para a realizacdo das reac6es de acilagdo deve-se tomar muito cuidado no
que diz respeito a umidade a fim de se evitar a formacao de produtos indesejaveis
detectados no isolamento da reacéo e a perda do rendimento. Por isso todo material
utilizado deve ser bem seco e os reagentes purificados adequadamente.

Uma mistura do enol éter (etilvinil éter, 2-metoxi-propeno éter, 2,3-diidrofurano
ou 3,4-diidropirano) — (66,0 mmols) e piridina (60,0 mmols) previamente tratada foi
gotejada lentamente, através de um funil de adicdo, em um baldo de 250 mL
contendo uma mistura de cloreto de tricloroacetila (6,7 mL, 10,9 g, 60,0 mmols) e
diclorometano seco (70 mL), resfriada a 0 °C com banho de gelo e sob agitacédo
rigorosa. Apo6s o término da adi¢do, o banho de gelo foi retirado e a reagdo deixada
sob agitacao a temperatura ambiente por mais 16 horas. A mistura reacional foi,
entao, transferida para um funil de extragao de 500 mL e lavada com solucao 3% de
HCI (83 x 150 mL) e agua destilada (3 x 150 mL). A fase aquosa proveniente da
lavagem da fase orgénica foi ainda extraida com diclorometano (3 x 50 mL), sendo
que as fases organicas resultantes foram reunidas, secas com sulfato de sodio
anidro e, apos filtracao, evaporadas em rotaevaporador para a retirada do solvente.
As enonas 2a-d foram purificadas através de destilagdo sob pressdo reduzida e

isoladas como 6leos incolores ou amarelos em bons rendimentos (79-84%).
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6.3.2 Procedimento geral de Sintese B-alcoxivinil carboxilicos acidos 3a-d.?

Em um baldo de uma boca (25 mL), a temperatura ambiente e sob agitagao
magnética, a solugcdo aquosa de hidréxido de sédio 1 M (5 mL, 7,5 mmols), foi
adicionada a B-alcoxivinil triclorometil cetona 2a-d (5,0 mmols). A mistura ficou em
temperatura ambiente durante duas horas e meia sob agitacdo magnética vigorosa,
em seguida foi esfriada a 0 °C e acidificada com HCI 2 M até pH~3. O precipitado
resultante foi removido por filtragcdo e colocado no dessecador. Os produtos foram
recristalizados com cloroférmio. Os compostos 3a-d foram obtidos com rendimentos
de 68-86%.

6.3.3 Procedimento geral da Sintese das 3-alcéxi-N-(alquilamina) acrilamida 8-11a,

3-alcoxi-N-(alquilamina) enamida 8-11b.?’

Em um baldo de (25 mL), previamente flambado e equipado com tubo
secante, foi adicionado o acido 3-etoxiacrilico 3a ou acido 3-metoxibutendico 3b (2,0
mmols) sob tolueno seco (5 mL), a mistura reacional foi mantida sob agitacédo
magnética. Apds foram adicionados a DMF em quantidade catalitica (0,02 mL, 0,2
mmol) e o SOCI, (2,3 mmols). Em seguida a reacao foi colocada em refluxo por 40
minutos a uma temperatura de 111 °C. Transcorrido esse periodo, o refluxo foi
removido e o solvente reacional foi evaporado até a metade em rotaevaporador a
pressao reduzida, para que o excesso de SOCI, fosse retirado. Na proxima etapa
ocorre a adicao das aminas, a (alilamina, propilamina, benzilamina, fenetilamina)-
(10,0 mmols), logo apéds é adicionada a trietilamina (0,28 mL, 2,0 mmols), a reacéo
permaneceu sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 20hs para os
compostos 8-11a e 24hs para os compostos 8-11b. Transcorrido esse periodo o
solvente reacional foi evaporado em rotaevaporador sob pressao reduzida. Apds a
evaporacado do tolueno sob pressao reduzida foi adicionado acetato de etila ao
residuo obtido. Este residuo foi lavado uma vez com agua destilada para a remogéao
de possivel residuo de acido carboxilico que possa ter se formado ou nao ter se
convertido em cloreto de acido. Depois a fase organica foi lavada com agua acida
3%, para a remog¢ao do cloridrato de trietilamina e excesso de amina utilizada na
reacao. A fase organica, depois de seca com sulfato de sédio anidro foi concentrada
no rotaevaporador. Os compostos 8-10a, 8b, 9b, foram obtidos puros com
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rendimentos de 48-76%. Os compostos 10b, 11a, 11b, foram purificados através de
coluna cromatografica com alumina. Como eluente, foi utilizado uma mistura de
metanol em cloroférmio em diferentes proporcdes. Os compostos 10b, 11a, 11b,

foram obtidos com rendimentos de 70-90%.

6.3.4 Procedimento geral da Sintese das 4,5-diidrofurano-N-(alquil) carboxamida 8-
11c e 3,4- diidropirano-N-(alquilamina) carboxamida 8-11d.?’

Em um baldo de (25 mL), previamente flambado e equipado com tubo
secante, foi adicionado o acido carboxilico 4,5-diidrofurano (0,228 g, 2,0 mmols) ou
acido carboxilico 3,4-diidropirano (0,256g, 2,0 mmols), sob tolueno seco (5 mL), a
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética. Apds foram adicionados a
DMF em quantidade catalitica (0,02 mL, 0,2 mmol) e o SOCI, ( 0,20 mL, 2,86
mmols). Em seguida a reagéo foi colocada em refluxo por 0,7-2 h de acordo com
Tabela 4 a uma temperatura de 111 °C. Transcorrido esse periodo, o refluxo foi
removido e o solvente reacional foi evaporado até a metade em rotaevaporador a
pressao reduzida, para que o excesso de SOCI, fosse retirado.Na préxima etapa
ocorre a adicao das aminas, (alilamina, propilamina, benzilamina, fenetilamina)- (4,0
mmols) para os compostos 8-11c e (10,0 mmols) para os compostos 8-11d, logo
apds € adicionada a trietilamina (0,28mL, 2,0 mmols), a reacdo permaneceu sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por 20-24 horas como mostra a Tabela
4. Transcorrido esse periodo o solvente reacional foi evaporado em rotaevaporador
sob pressao reduzida. Apés a evaporacao do tolueno sob pressao reduzida foi
adicionado acetato de etila ao residuo obtido. Este residuo foi lavado uma vez com
agua destilada para a remocao de possivel residuo de acido carboxilico que possa
ter se formado ou nao ter se convertido em cloreto de acido. Depois a fase organica
foi lavada com agua éacida 3%, para a remocao do cloridrato de trietilamina e
excesso de amina utilizada na reacao. A fase organica, depois de seca com sulfato
de sodio anidro foi concentrada no rotaevaporador. Os compostos 8-11c e 8-11d
foram obtidos puros com bons rendimentos de 65-88%, 58-63% respectivamente.
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(E)-N-alil-3-etoxiacrilamida (8a)

O produto foi obtido na forma de sélido alaranjado higroscépico. Rendimento do
produto isolado 65%.RMN 'H (CDClI;, 400MHz): & (ppm) = 7,50 (d, 1H, JuzH2 =
12,2); 6,04 (s, 1H, N-H); 5,90-5,80 (m, 1H, H7); 5,27 (d, 1H, Ju2-n3 = 12,2, H2); 5,20-
5,09 (dq, 2H, Jugr7 = 17,1; Jdhgre'= 1,5, Jhg-rr= 10,2; Jug-ns = 1,2, H8, H8); 3,92-3,85
(m, 4H, H4,H6); 1,32 (t, 3H, Jus.Ha = 7,1, H-5).

RMN **C (CDCls;, 100MHz): & (ppm) = 167,0 (C1); 159,7 (C3); 134,6 (C7); 116,0
(C8); 98,7 (C2); 66,8 (C4); 41,7 (C6); 14,5 (C5).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 155 (M*, 12); 140 (4); 126 (3); 110 (3); 99 (95);
71 (100); 56 (14).

HRMS-ESI: m/z calc. para CgH1302N: [M+H]" 156,0980. Encontrado: 156,1025.

(2)-N-alil-3-metoxibut-2-enamida (8b).

O produto foi obtido na forma de éleo marrom escuro. Rendimento do produto
isolado: 48%.

RMN 'H (CDCI3, 200MHz): & (ppm) = 8,64 (s, 1H, N-H); 5,94-5,76 (m, 1H, H7); 5,25-
5,11(m, 2H, H8); 4,48 (s, 1H, H2); 3,86-3,79 (m, 2H, H6); 3,61 (s, 3H, H5); 1,90 (s,
3H, H4).

RMN **C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 170,0 (C3); 161,7 (C1); 134,6 (C7); 115,6
(C8); 82,3 (C2); 49,6 (C5); 44,9 (C6); 18,7 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 155 (M*, 34); 140 (16); 124 (25); 96 (100); 82
(24); 68 (14); 55 (17).

HRMS-ESI: m/z calc. para CgH1302N: [M+H]" 156,0980. Encontrado: 156,1017.

N-alil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida (8c)

O produto foi obtido na forma de sélido amarelo higroscépico.

Rendimento do produto isolado: 65%

RMN 'H (CDCl;, 200MHz): & (ppm) = 7,16 (s, 1H, H3); 5,98-5,80 (m, 1H, H7); 5,66
(s, TH, N-H);

5,13 (td, 2H, Jug.7= 15,5, Jugng'= 1,45, Jng'r7= 8,3, Jng'ns= 1,3, H8 ,H8); 4,59 (t, 2H,
Jhans= 9,7, 4H); 3,96 (t, 2H, Jus-n7nw= 5,7, H6); 2,82 (td, 2H, Jus.ra= 1,7, Jus.ra= 9,5,
JnsHa= 1,7, Jns-ra= 9,8, H5, H5).

RMN 'C (CDCI3;, 100MHz): & (ppm) = 164,5 (C1); 153,7 (C3); 134,4 (C7); 116,1
(C8); 111,5 (C2); 72,5 (C4); 41,7 (C6); 28,2 (C5).
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EM (m/z) (intensidade relativa %): 153 (M", 12); 110 (14); 97 (100); 69 (17); 56 (9).
HRMS-ESI: m/z calc. para CgH11O:N: [M+H]" 154,0823. Encontrado: 154,0868.

N-alil-3,4-diidro-2H-piran-5-carboxamida (8d)

O produto foi obtido na forma de éleo marrom claro. Rendimento do produto isolado:
60%.

RMN 'H (CDCl3, 200MHz): & (ppm) = 7,46 (s,1H, H3); 5,48 (s, 1H, N-H); 5,94-5,84
(m, 1H, H8); 5,23-5,13 ( dq, 2H, Jug-ns= 17, Jng-Ho'= 1,5, Jhg-vs= 10,2, Jhg'-ve= 1,3, H9,
H9); 4,03 (t, 2H, Juars= 5,3, H4); 3,96 (t, 2H, Juznsnn= 5,7, H7); 2,27(t, 2H, Jhe.rs=
5,5, H6); 1,93 (qui, 2H, Jus.Ha He= 5,3, H5).

RMN '3C (CDCI3;, 100MHz): & (ppm) = 167,5(C1); 151,4(C3); 134,4(C8); 115,6(C9);
107,7 (C2); 65,8(C4); 41,5(C7); 20,9 (C6); 19,1(C5).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 167 (M*,8); 124 (15); 111 (100); 83 (33); 55 (14).
HRMS-ESI: m/z calc. para C13H502N: [M+H]" 168,0980. Encontrado: 168,1025.

(E)-3-etoxi-N-propilacrilamida (9a)

O produto foi obtido na forma de sélido marrom claro. Rendimento do produto
isolado 71%. Ponto de Fuséo: 38-43°C.

RMN 'H (CDCIs3, 200MHz): & (ppm) = 7,48(d, 1H, Juz.ne= 12, H3); 5,64 (s, 1H, N-H);
5,18 (d, 1H, Jno-v3= 12,2, H2); 3,85 (q, 2H, Jha-us= 7,1, H4); 3,23 (q, 2H, JusH7.nH= 6,5,
H6); 1,51 (sext, 2H, Juznens= 7,1, H7); 1,29 (t, 3H, Jus-va= 7,1, H5); 0,90 (1, 3H, Jus-
H7= 7,4, H8).

RMN 3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 167,0 (C1); 159,4 (C3); 99,0 (C2); 66,8 (C4);
41,0 (C6); 22,9 (C7); 14,5 (C5); 11,2 (C8).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 157 (M*,15); 142 (11); 128 (15); 112 (18); 71
(88).

AE: Calc. para CgH1s02N: C: 61,12, H: 9,62 N: 8,91. Encontrado:C: 60,94; H: 9,64;
N: 8,79.

(2)-3-metoxi-N-propilbut-2-enamida (9b)
O produto foi obtido na forma de éleo marrom escuro. Rendimento do produto
isolado: 56%.
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RMN 'H (CDCI3, 200MHz): & (ppm) = 8,64 (s, 1H, N-H); 4,42 (s, 1H, H2); 3,60 (s,
3H, H5); 3,16 (q, 2H, Jue-H7nH= 6,0, H6); 1,91 (s, 3H, H4); 1,58 (sext, 2H, Ju7-H6 Hs=
7,1, H7); 0,97 (t, 3H, Jus-n7= 7,3, H8).

RMN *3C (CDCl3;, 100MHz): & (ppm) = 170,7 (C3); 161,8 (C1); 81,2 (C2); 49,5 (C5);
44.6 (C6); 23,5 (C7); 19,0 (C4); 11,1 (C8).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 157 (M*,51); 142 (14); 126 (39); 96 (100); 84
(26).

HRMS-ESI: m/z calc. para CgH502N: [M+H]" 158,1136. Encontrado: 158,1171.

N-propil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida (9c)

O produto foi obtido na forma de um soélido bege. Rendimento do produto isolado
67%. Ponto de Fusao: 100-104°C.

RMN 'H (CDCIs3, 200MHz): & (ppm) =7,13 (i, 1H, Juz.ns= 1,7, H3); 5,50 (s, 1H, N-H);
4,54 (t, 2H, Jusns= 9,8, H4); 2,81 (id, 2H, Jus-na=1,7, Jus.H3= 9,4, Jus-ra= 1,7, Jus 3=
9,8, H5, H5); 3,25 (q, 2H, Jue.H7nm= 7,2, HB) 1,53 (sext, 2H, Ji7.re = 7,2, H7); 0,91
(t, 3H, Jus-v7= 7,4, H8).

RMN 3C (CDCl;, 100MHz): 5 (ppm) = 164,7 (C1); 153,3 (C3); 111,7 (C2); 72,4 (C4);
41,0 (C6); 28,2 (C5); 23,0 (C7); 11,3 (C8).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 155 (M*, 21); 140 (2); 127 (12); 112 (5); 97
(100); 69 (11).

AE: Calc. para CgH13NO.: C: 61,91; H: 8,44; N: 9,03. Encontrado: C: 60,78; H: 8,45;
N: 8,91.

N-propil-3,4-diidro-2 H-piran-5-carboxamida (9d)

O produto foi obtido na forma de um sélido marrom claro. Rendimento do produto
isolado 63%. Ponto de Fusao: 60-65°C.

RMN 'H (CDCI3, 200MHz): & (ppm) = 7,42 (s, 1H, H3); 5,62 (s, 1H, N-H); 3,99 (t, 2H,
Jua-ns= 5,1, H4); 3,23 (q, 2H, H7); 2,21 (t, 2H, Jue-ns= 5,9, H6); 1,89 (qui, 2H, Jus.
Ha,He= 5,4, H5); 1,52 (sext, 2H, Jug-HoH7= 7,05, H8); 0,90 (t, 3H, Jno-ns= 7,4, HI).

RMN *3C (CDCl;, 100MHz): & (ppm) = 167,7 (C1); 151,1 (C3); 108,1 (C2); 65,9 (C4);
41,0 (C7); 22,8 (C8); 21,1 (C6); 19,4 (C5); 11,2 (C9).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 169 (M*,17); 139 (20); 124 (6); 111 (100); 83
(36).
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AE: Calc. para CgH1502N: C: 63,88; H: 8,93; N: 8,28. Encontrado: C: 63,35; H: 8,92;
N: 8,29.

(E)-N-benzil-3-etoxiacrilamida (10a)

O produto foi obtido na forma de soélido marrom escuro. Rendimento do produto
isolado: 76%,Ponto de Fuséo: 52-57°C.

RMN 'H (CDCl3, 200MHz): & (ppm) = 7,55 (d,1H, Juzne= 12,2, H3); 7,33-7,25 ( m,
5H, Ar); 5,74 (s, 1H, N-H); 5,20 (d, 1H, Juo-nz= 12,2, H2); 4,47 (d, 2H, Jue-nn= 5,7,
H6); 3,87 (q, 2H, Jhans= 7,0, H4); 1,32 (1, 3H, Jus-Ha= 7,1, HS).

RMN 'C (CDCl3;, 100MHz): & (ppm) = 167,0 (C1); 159,9 (C3); 138,7 (C7); 128,5
(C9); 127,6 (C8); 127,2 (C10); 98,7 (C2); 66,9 (C4); 43,4 (C6); 14,5 (C5).

EM (m/2) (intensidade relativa %): 205 (M*, 73); 176 (7); 160 (41); 106 (100); 91
(52); 71 (74).

AE: Calc. para Cy2H1502N: C: 70,22; H: 7,37; N: 6,82. Encontrado: C: 70,21; H:
7,11; N: 7,27.

(E)-N-benzil-3-metoxibut-2-enamida (10b)

O produto bruto foi obtido na forma de éleo marrom escuro, purificado em coluna
cromatografica utilizando alumina como suporte sélido em um sistema solvente 1%
metanol em cloroférmio. Rendimento do produto isolado: 70%.

RMN 'H (CDCI3, 200MHz): & (ppm) = 7,35-7,27 (m, 5H, Ar); 5,57 )s, 1H, N-H); 4,90
(s, TH, H2); 4,48 (d, 2H, Jns-nn= 5,7, H6); 3,58 (s, 3H, H5); 2,35 (s, 3H, H4).

RMN 'C (CDCl3;, 100MHz): & (ppm) = 169,7 (C3); 167,2 (C1); 138,9 (C7); 128,6
(C9); 127,7 (C8); 127,2 (C10); 93,0 (C2); 54,9 (C5); 43,4 (C6); 18,5 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 205 (M*,50); 190 (8); 174(28); 106 (50); 99
(100).

HRMS-ESI: m/z calc. para C12H1502N: [M+H]*206,1136. Encontrado: 206,1178.

N-benzil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida (10c)

O produto bruto foi obtido na forma de sélido bege. Rendimento do produto isolado:
65%. Ponto de Fusao: 135-139°C.

RMN 'H (CDCIs3, 200MHz): & (ppm) = 7,33-7,27 (m, 5H, Ar); 7,17 (t, 1H, Juz-us= 1,7,
H3);
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5,73 (s, 1H, N-H); 4,60-4,48 (m, 4H, H4, H6); 2,82 (id, 2H, Jus.Ha= 1,8, JusH3= 9,5,
JnsHa= 1,75, Jus-ra= 9,85, H5, H5).

RMN **C (CDCls;, 100MHz): & (ppm) = 164,9 (C1); 154,1 (C3); 138,4 (C7); 128,6
(C9); 127,7 (C8); 127,4 (C10); 111,3 (C2); 72,6 (C4); 43,3 (C6); 28,1 (CH).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 203 (M*, 100); 172 (10); 97 (82); 69 (11).

AE: Calc. para C12H1302N: C: 70,92; H: 6,45; N: 6,89. Encontrado: C: 69,63; H: 6,56;
N: 7,09.

N-benzill-3,4-diidro-2 H-piran-5-carboxamida (10d)

O produto bruto foi obtido na forma de sélido amarelo. Rendimento do produto
isolado: 58%, Ponto de Fuséo: 60-63°C.

RMN 'H (CDCls3, 200MHz): & (ppm) = 7,49 (s, 1H, H3); 7,35-7,29 (m, 5H, Ar); 5,92
(s, 1H, N-H); 4,50 (s, 2H, H7); 4,02 (1, 2H, Jusns= 5,2, H4); 2,24 ( t, 2H, Jyens= 6,4
H6); 1,90 (qui, 2H, Jus-ra ve= 5,0, H5).

RMN '*C (CDCl3;, 100MHz): & (ppm) = 167,6 (C1); 151,8 (C3); 138,7 (C8); 128,6
(C10); 127,7 (C9); 127,3 (C11); 107,8 (C2); 66,0 (C4); 43,4 (C7); 21,2 (C6); 19,4
(C5).

EM (m/2) (intensidade relativa %): 217 (M*, 54); 158 (87); 126 (5); 111 (100); 91
(46).

AE: Calc. para C13H502N: C: 71,87; H: 6,96; N: 6,45. Encontrado: C: 71,19; H: 7,04;
N: 6,51.

(E)-3-etoxi-N-fenetilacrilamida (11a)

O produto bruto foi obtido na forma de 6leo marrom, purificado em coluna
cromatografica utilizando alumina como suporte sélido em um sistema solvente 1%
metanol em cloroférmio.

Rendimento do produto isolado: 85%.

RMN 'H (CDCls, 400MHz): & (ppm) = 7,50(d, 1H, Jys-no= 12,2, H3); 7,30-7,17 (m,
5H, Ar); 5,60 (s, 1H, N-H); 5,13(d, 1H, Juo- 3= 12,2, H2); 3,85 (q, 2H, Jus-ns= 7,0,
H4); 3,54 (q, 2H, Jus-H7.nH= 6,2, HB); 2,82 (t, 2H, Ju7-ve= 7,0,H7); 1,30 (t, 3H, Jus.Ha=
7,1, H5).

RMN **C (CDCls;, 100MHz): & (ppm) = 167,0 (C1); 159,5 (C3); 138,1 (C8); 128,5
(C9); 126,3 (C11); 98,7 (C2); 66,5 (C4); 40,4 (C6); 35,8 (C7); 14,5 (C5).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 219 (M*,9); 190 (16); 175 (6); 128 (20); 99 (100);
71 (45).
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HRMS-ESI: m/z calc. para Ci3H1702N: [M+H]*220,1293. Encontrado: 220,1344.

(E)-3-metoxi-N-fenetilbut-2-enamida (11b)

O produto bruto foi obtido na forma de &leo marrom, purificado em coluna
cromatografica utilizando alumina como suporte sélido em um sistema solvente 2%
metanol em cloroférmio. Rendimento do produto isolado: 90%.

RMN 'H (CDCl3, 200MHz): & (ppm) = 7,22-7,11 (m, 5H, Ar); 5,58 (s, 1H, N-H); 4,78
(s, 1H, H2); 3,53-3,41 (m, 5H, H5, H6); 2,75 (1, 2H, Ju7-ve= 7,0, H7); 2,23 (s, 3H, H4).
RMN C (CDCl;, 100MHz): & (ppm) = 169,3(C3); 167,3(C1); 139,1(C8);
128,7(C10);128,5(C9); 126,3(C11); 92,9(C2); 54,8(C5); 40,4(C6); 35,8(C7); 18,3(C4).
EM (m/2) (intensidade relativa %): 219 (M*, 14); 204 (15); 128 (16); 99 (100); 59
(6).

HRMS-ESI: m/z calc. para Ci3H1702N: [M+H]*220,1293. Encontrado: 220,1346.

N-fenetil-4,5-diidrofuran-3-carboxamida (11c)

O produto bruto foi obtido na forma de sélido amarelo higroscépico.

Rendimento do produto isolado: 88%.

RMN 'H (CDCl;, 200MHz): & (ppm) = 7,42-7,28 (m, 5H, Ar); 7,19 (s,1H, H3); 5,53 (s,
1H, N-H); 4,61 (t, 2H, Jus-ns= 9,6, H4); 3,65 (q, 2H, Jus-H7nH= 6,25, HB); 2,93 (1, 2H,
Ju7-ne= 6,9, H7); 2,82 (qui, 2H, Jus.ta= 1,7, Jushs= 9,4, Jusra= 1,7, Jus-ns= 10,0, H5,
H5).

RMN '3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 164,6(C1); 153,6(C3); 138,9(8); 128,7(C10);
128,6(C9); 126,5(C11); 111,6(C2); 72,5(C4); 40,4(C6); 35,8(C5); 28,1(C7).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 217 (M*,13); 113 (7); 105 (13); 97 (100); 69 (7).
HRMS-ESI: m/z calc. para Ci3H1502N: [M+H]*218,0980. Encontrado: 218,1175.

N-fenetil-3,4-diidro-2 H-piran-5-carboxamida (11d)

O produto bruto foi obtido na forma de soélido marrom. Rendimento do produto
isolado: 63%. Ponto de Fuséo: 50-55°C.

RMN 'H (CDCl3, 200MHz): & (ppm) = 7,41 (s, 1H, H3); 7,37-7,19 (m, 5H, Ar); 5,47
(s, 1TH, N-H); 4,00 (t, 2H, Jna-ns= 5,3, H4); 5,57 (q, 2H, Juz-nsnn= 6,0, H7); 2,84 (1, 2H,
Jus-H7= 6,9, H8); 2,14 (1, 2H, Jue-vs= 6,8, H6); 1,89 (qui, 2H, Jus-HaHe= 5,7, H5).

RMN 3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 167,7 (C1); 151,4 (C3); 139,0 (C9); 128,7
(C11); 128,5 (C10); 126,3 (C12); 108,0 (C2); 66,0 (C4); 40,5 (C7); 35,7 (C8); 21,1
(C6); 19,3 (C5).
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EM (m/z) (intensidade relativa %): 231 (M*, 31); 140 (17); 127 (9); 111 (100); 83
(30).

AE: Calc. para Cy4H{7O2N: C: 72,70; H: 7,41; N: 6,06. Encontrado: C: 71,95; H: 7,43;
N: 5,97.
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APENDICE A — ESPECTROS DE

RMN DE 'H E '*C DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
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Figura 12 : Espectro de 'H de RMN a 400 MHz do composto 8a em CDCls.
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Figura 13: Espectro de °C {'"H} RMN a 100 MHz do composto 8a em CDCI3.
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Figura 14: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 8b

em CDCls.
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Figura 15: Espectro de **C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 8b em CDCls,
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Figura 16: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 8¢ em CDCls.
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Figura 17: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 8cem CDCl5.
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Figura 18: Espectro de 'H de RMN a 400 MHz do composto 8d em CDCljs.
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Figura 19: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 8d em CDCls.
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Figura 21: Espectro de *C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 9a em CDCls.
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Figura 22: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 9b em CDCls.
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Figura 23: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 9b em CDCl5.
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Figura 24: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 9¢ em CDCls.
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Figura 25: Espectro de '3C {"H} de RMN a 100 MHz do composto 9¢ em CDCls.
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Figura 26: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 9d em CDCljs.
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Figura 27: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 9d em CDCl5.
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Figura 28: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 10a em CDCls.
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Figura 29: Espectro de *C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 10a em CDCls.
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Figura 30: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 10b em CDCls.

168,707

T—— 157221

138 850

g 128 577
Lo

127,736
127.248

82,803

c2

54,889

43,361

18.461

100

Figura 31: Espectro de *C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 10b em CDCls,
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Figura 32: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 10c em CDCls.

g B ¥ BRE 8 8 g 5
= = = = oo = & & =
3 ] 8 8&& = o g =
0
Z—§)1\H 6
3
o 8 10
(od:] 9
I C8
c10 c4 C|5
C3 ! ce
|
c1 cr cz
i 1 1
l | L 1
T 1 T T I
150 100 50 a

Figura 33: Espectro de *C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 10¢ em CDCls.
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Figura 34: Espectro de 'H de RMN a 400 MHz do composto 10d em CDClj,
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Figura 35: Espectro de '3C {"H} de RMN a 100 MHz do composto 10d em CDCls.
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Figura 36: Espectro de 'H de RMN a 400 MHz do composto 11a em CDCls.
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Figura 37: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 11a em CDCls.
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Figura 38: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 11b em CDCls.
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Figura 39: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 11bem CDCls.
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Figura 41: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 11¢ em CDCls.
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Figura 42: Espectro de 'H de RMN a 400 MHz do composto 11d em CDCl;.
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Figura 43: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 11d em CDCls.
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Figura 44: Espectro de 'H de hMN a 200 MHz do composto 3a em CDCI3,
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Figura 45: Espectro de '3C de RMN a 100 MHz do composto 3a em CDClj.
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Figura 46: Espectro de 'H de RMN a 200 MHz do composto 3b em CDCl;.
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Figura 47:

Espectro de 3C de RMN a 100 MHz do composto 3b em CDClj.

86



87
Espectros de RMN 'H e °C

0mors oy
e P P P @@

cloed e e e e

7.368
7.364
7.358

4581
4527
4502
0023

Figura 48: Espectro de 'H de RMN a 400 MHz do composto 3¢ em DMSO-de.
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Figura 49: Espectro de '3C de RMN a 100 MHz do composto 3c em DMSO-de.
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Figura 50: Espectro de 'H de RMN a 400 MHz do composto 3d em CDCl;,
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Figura 51: Espectro de '3C {'"H} de RMN a 100 MHz do composto 3d em CDCls.
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Figura 52: Cromatograma de ions totais do composto 8a.
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Figura 53: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8a.
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Figura 54: Cromatograma de ions totais do composto 8b.
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Figura 55: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8b.
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Figura 56: Cromatograma de ions totais do composto 8c.
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Figura 58: Cromatograma de ions totais do composto 8d.
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Figura 59: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8d.
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Figura 60: Cromatograma de ions totais do composto 9a.
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Figura 61: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9a.
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Figura 62: Cromatograma de ions totais do composto 9b.
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Figura 63: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9b.
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Figura 64: Cromatograma de ions totais do composto 9c.
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Figura 65: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9c.
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Figura 66: Cromatograma de ions totais do composto 9d.

r'ibundance
3600000+

34000004
2000004
2000000
28300000
2600000
2400000
22000004
2000000+
1200000
1600000
1400000
12000004
10000004

8000004

600000 i
400000

200000

830

1391

1241

51.1

169.1

a
IE/Z--> a0

g0 50,709 70
: : ;
B0 0 a0

a0
|, sen0 240 ] 1061 |
T t

a0

T
100 110

1192, |, [7291134.3 || 162" %1 35611609 |
T T 1 t
140

120 130

150

T
160

Figura 67: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9d.
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Figura 68: Cromatograma de ions totais do composto 10a.
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Figura 69: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10a.
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Figura 70: Cromatograma de ions totais do composto 10b.
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Figura 71: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10b.
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Figura 72: Cromatograma de ions totais do composto 10c.
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Figura 73: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10c.
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Figura 74: Cromatograma de ions totais do composto 10d.
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Figura 75: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10d.
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Figura 76: Cromatograma de ions totais do composto 11a.

bundancH 991
F20000

200000

2e0000 ] /\Q
Ze0000 ] /\j\

240000

220000

200000

120000

160000 =10

140000

120000

100000

S0000
1221

E0000
13901

40000

Z19.1
zoooo st

51.1 | 25.0 |
o 8 Lian Ll L | |||. L1l wlll, -! 1 5i|-||.|. |I 3 1 4E.='-I 1 EP-" —adl IF] =041 : ]

. 50 100 150 =i0

Figura 77: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11a.
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Figura 78: Cromatograma de ions totais do composto 11b.
rlibundance EE N
2000000
Fa00000
F0000004
E500000
£0000004 @)
5500000 _
N
50000004
o H
4500000 \
40000004
35000004
2000000
2500000 128.0
2000000 2
2191
1500000 | cHi 5
1000000
500000 e gao 770 ‘ 1881
. syl |,.H|u, ,hl afd 1], hh$§j1I3DJE?J irmeatea e santesorzzo sy [, ges2 |l |
@Hz--) 40 bl EIEI 1dD 120 140 160 180 200 Zéﬂ

Figura 79: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11b.
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Figura 80: Cromatograma de ions totais do composto 11c.
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Figura 81: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11c.
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Figura 82: Cromatograma de ions totais do composto 11d.
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Figura 83: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11d.
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Figura 84: Cromatograma de ions totais do composto 3d.
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Figura 85: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 3d.



