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RESUMO
Titulo: “Sintese de 3-Trifluoracetil-1H-pirréis N-Aril Substituidos.”

Autora: Estefania da Costa Aquino

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Este trabalho apresenta uma nova estratégia sintética simples e versatil para
a preparacao de uma série inédita de 3-trifluoracetil-1H-pirrdis N-aril substituidos.

Os pirrdis foram obtidos a partir da reagao do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano
com aril aminas de férmula geral ArNH,;, sendo Ar= CgHs, 2-MeO(CgH4), 3-
MeO(CeHs), 4-MeO(CsH4), 2-Me(CgH4), 3-Me(CeH4), 4-Me(CeHs), 3-F(CgH4), 4-
F(CsHs), 3-CI(CsH4), 4-CI(CsH4), 4-OH(CgH4), 2-OH-5-Me(CeH3), 3-OH-4-Me(CeHs3),
4-Br(CgH4) gerando os intermediarios 1,1,1-trifluoro-3-(2-hidroxietil)-4-arilamino-3-
buten-2-onas, que néo foram isolados. Esses intermediarios foram submetidos a
reagcao de oxidagdo de Swern produzindo 1,1,1-trifluoro-3-(2-etanal)-4-arilamino-3-
buten-2-onas que sofreram reagdo de ciclizagdo intramolecular, seguido de
aromatizagdo com a perda de uma molécula de agua produzindo os 3-trifluoracetil-
1H-pirr6is N-aril substituidos, com rendimentos reacionais (30-56%). Os pirréis
obtidos neste trabalho foram identificados por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio, Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 e Espectroscopia de

Massas.

Palavras chave: pirréis, pirrdis N-arilsubstituidos, trifluoracetilpirréis, enonas

trifluormetiladas, aril aminas, oxidagcao de Swern.
UNIVERSIDADE FEERAL DE SANTA MARIA
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Autora: Estefania da Costa Aquino

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Titulo: “Sintese de 3-trifluoracetil-1H-pirréis N-aril substituidos.”
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ABSTRACT

Title: “Synthesis of N-Aryl Substituted 3-Trifluoracetyl-1H-pyrroles”
Author: Estefania da Costa Aquino

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

This work presents a new, simple and versatile strategy for the synthesis of

new N-aryl substituted 3-trifluoroacetyl-1H-pyrroles.

The pyrroles were obtained by the reaction of 3-trifluoroacetyl-4,5-dihydrofuran
with aryl amines of general formula ArNH;, and Ar= CgHs, 2-MeO(CsH4), 3-
MeO(CgHs), 4-MeO(CsHs4), 2-Me(CsHs4), 3-Me(CgHs), 4-Me(CgHs), 3-F(CsHs), 4-
F(CeH4), 3-Cl(CeHa), 4-CI(CsHas), 4-OH(CsHa4), 2-OH-5-Me(CeH3), 3-OH-4-Me(CsHs),
4-Br(CgH4) generating 1,1,1-trifluoro-3-(2-hydroxyethyl)-4-arylamino-3-beten-2-ones
intermediates that could not be isolated. These intermediaries were submitted to
Swern oxidation reaction producing 1,1,1-trifluoro-3-(2-ethanal)-4-arylamino-3-buten-
2-ones that underwentintramolecular cyclization followed by aromatization by
dehydratation, producing N-aryl substituted 3-trifluoracetyl-1H-pyrroles in 30-56%
yield. The pyrroles obtained in this study were identified by '"H NMR, *C NMR, and
GC-Mass Espectroscopy.

Keywords: pyrroles, pyrroles N-aryl substituted, trifluoracetylpyrroles, trifluoromethyl

enones, aryl amines, Swern oxidation.
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Academic Advisor: Nilo Zanatta
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Introducéo e Objetivos

1 INTRODUGAO E OBJETIVOS

Heterociclos sdo compostos organicos que apresentam uma estrutura ciclica
contendo um ou mais heteroatomos. Estes compostos sédo largamente distribuidos
na natureza e essenciais a vida em muitos aspectos, pois constituem muitos dos
agucares, vitaminas, aminoacidos (Figura 1) e produtos naturais, como os alcaléides
(Figura 2). Além disso, muitos compostos heterociclicos sintéticos apresentam
propriedades como agentes quimioterapéuticos, corantes, polimeros, herbicidas,
fungicidas, etc.' Os heterociclos representam uma grande familia de compostos, da

qual os heterociclos pirrélicos fazem parte.

O
mOH (NNOH
N © N~ NH
Prolina Histidina
Figura 1 - Exemplos de aminoacidos.
CH;
H N N_O
(0 T
N~ HaC’ CHs
Nicotina Cafeina

Figura 2 - Exemplos de alcaldides.

Os pirréis devido a sua ampla distribuicdo na natureza como componente de
uma série de produtos naturais, e também de produtos sintéticos com importantes
atividades farmacoldgicas, sdo considerados um dos sistemas heterociclicos mais
importantes. Os pirrdis apresentam um amplo leque de propriedades biolégicas

incluindo atividade antiviral, antibacteriana, antitumoral, antiinflamatéria e

" Acheson, R. M. An Introduction to the Chemistry of Heterocyclic Compounds. Third Edition. Canada:
John Wilet & Sons, 1977, p. 501.
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antioxidante. Pirrdis, também s&o utilizados como blocos construtores na sintese
organica.’

Muitos métodos para a obtencdo de pirrdis C-substituidos® tém sido descritos
nos ultimos anos, contudo, sdo encontrados poucos métodos para a produgao de
pirréis N-substituidos.* Devido a isso, muita atencdo tem sido direcionada ao

desenvolvimento de metodologias eficientes para preparagao desses compostos.

A introdugao de substituintes na posigcédo 3 de pirréis é de grande importancia
para a obtengcao de intermediarios uteis na sintese de produtos naturais e polimeros.
E de conhecimento cientifico que pirrdis tendem a reacdes de substituicdo
eletrofilica predominantemente na posig¢ao 2. Pirrdis com substituintes na posigcao 3
s&80 menos acessiveis.’

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

contendo o grupo trifluormetil.”

No Nucleo de Quimica de Heterocilcos (NUQUIMHE) foi desenvolvida uma
metodologia para obtencédo de 3-trifluoracetilpirrdis N-substituidos em uma reagao
“one pot’ que envolve 4 etapas.® Esta metodologia apresentou-se eficaz, quando
aminas reativas foram utilizadas, mas a obten¢ao de pirréis N-aril substituidos nao
foi evidenciada, provavelmente pela menor reatividade das arilaminas.

A sintese de pirrois N-aril substituidos tem recebido atengdo consideravel nas

areas da quimica, pelo desafio sintético de sua obtencdo e seu uso como material

* (a) Morales, G. O.; Méndez, F.; Miranda, D. L. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4515; (b) Davis, F. A;;
Bowen, K. A.; Xu, H. Velvadapu, V. Tetrahedron 2008, 64, 4174.

’ (a) Das, B.; Chowdhury, N.; Damodar, K. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2867; (b) Misra, N. C.; Panda,
K.; lla, H.; Junjappa, H. J. Org. Chem. 2007, 72, 1246; (c) McLeod, M.; Boudreault, N.; Leblanc, Y. J.
Org. Chem. 1996, 61, 1180; (d) Huang, X.; Shen, R.; Zhang, T. J. Org. Chem. 2007, 72, 1534.

* (a) Binder, J.; Kirsch, F. S. Org. Lett. 2006, 8, 2151; (b) Minetto, G.; Raveglia, L. F.; Sega, A.;
Taddei, M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 5277; (c) Dieter, R. K.; Yu, H. Org. Lett. 2000, 2, 2283.

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

® (a) Kondratov, S.; Gerus, I. |.; Furmanova, M. V.; Vdovenko, S. |.; Kukhar, V. P. Tetrahedron 2007,
63, 7246; (b) Andrew, R.; Mellor, M. J. Tetrahedron 2000, 56, 7267.

" (a) Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. Tetrahedron 2007, 63, 7753; (b)
Koldobskii, A. B.; Solodova, E. V.; Godovikov, I. A.; Verteletskii, P. V.; Kalinin, V. N. J. Fluorine Chem.
2010, 731, 873.

8 Zanatta, N.; Wouters, A. D.; Fantinel, L.; Da Silva, F. M.; Barichello, R.; Da Silva, P. E. A.; Ramos, D.
F.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synlett 2009, 5, 755.
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de partida para a sintese de outras moléculas mais complexas, ciéncias
farmacéuticas, por apresentar inumeras atividades bioldégicas como, por exemplo, o
Cloripac - Figura 3 — que € um antiinflamatorio ndo esteroidal e de materiais, por
poderem ser utilizados como biosensores, como o poli[2,5-di-(2-tienil)-1H-pirrol-1-
(acido-pbenzdico)] — PDPB — e como semicondutores, como hexa(N-pirrolil)benzeno
— (Figura 3).°

CO,H
I AL S s
\ N\
N S
Cl COOH
Cloripac hexa(N-pirrolil)benzeno PDPB

Figura 3 — Exemplos de pirréis N-aril substituidos.

Considerando os aspectos citados, o potencial quimico dos pirréis como
intermediario reacional na sintese de compostos farmacologicamente promissores e,
a possibilidade dos mesmos apresentarem alguma atividade bioldgica, despertou

nosso interesse em sua obtencgao.

Desta forma, o objetivo deste trabalho € propor uma nova metodologia para a
sintese de uma serie inédita de 3-trifluoracetil-1H-pirrdis N-aril substituidos, a partir
da reacdo do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (1)'° com aril aminas (2), empregando a

reacdes de oxidacdo, conforme apresentado no Esquema 1;

° (a) Haldar, P.; Ray, J. K. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8229; (b) Barman, G.; Ray, J. K. Tetrahedron
Lett. 2010, 51, 297; (c) Chang, J. W. W.; Xu, X.; Chan, P. W. H. Tefrahedron Lett. 2007, 48, 245; (d)
Danks, T. N. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3957; (e) Biava, M.; Porretta, G. C.; Giorgi, G.; Sleiter, G.
Arkivoc 2004, v, 325; (f) Deng, W.; Wang, Y. F.; Zhang, C.; Liu, L.; Guo, Q. X. Chin. Chem. Lett. 2006,
17, 313; (g) Kim, A. Y,; Lee, H. J.; Park, J. C.; Kang, H.; Yang, H.; Song, H.; Kang, H. P. Molecules
2009, 74, 5169.

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

(o]
{ \\ Ref. 10 KJ\CF:; aril amina F4C Z NHAr
@) (0]
1 OH
3
o) (0]
oxidacé = ciclizagéo CF3
oxidagao | F3C NHAr| ¢dclizagao_ /7 \
: N
0 Ar

4 5



REVISAO BIBLIOGRAFICA



Revisdo Bibliografica

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisdo da literatura objetiva evidenciar as principais referéncias
relacionadas a sintese de pirrdis. Primeiro sera discutida, resumidamente, a
importancia do grupo CF3 e do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano como precursor em
sintese. Posteriormente, serdao abordados os principais métodos para a sintese de

pirrdis, e por fim uma breve discussao sobre 0 uso da oxidagcado de Swern.

2.1 3-Trifluoracetil-4,5-diidrofurano

As B-Alcoxivinil trifluormetil cetonas (por exemplo, 3-trifluoracetil-4,5-
diidrofurano (1) — Figura 4), formam um importante bloco de precursores reacionais
com grande aplicacdo na sintese de diversos compostos heterociclicos, muitas
vezes biologicamente ativos. Seu grande potencial sintético explica-se, em parte,
pela ocorréncia de diferente reatividade em seus centros eletrofilicos: a carbonila e o
carbono B (maior eletrofilicidade). Esta diferenca de reatividade conduz a reagdes
regioseletivas quando comparado a sistemas 1,3-dicarbonilicos. Quando
comparadas as cetonas aq,B-insaturadas, -alcoxivinil trifluormetil cetonas
apresentam maior reatividade devido a presenca do grupo alcoxila na posi¢ao B que

auxilia na polarizagdo da nuvem eletrénica no sentido da carbonila.’

O
CF3

\
0

(1)

Figura 4 — Estrutura do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano.

O 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano é obtido facilmente pela reacdo de acilacéo

|.10

de enoléter com anidrido trifluoracético conforme descrito por Colla e co e

demonstrado no Esquema 2.

" (a) Nenaidenko, V.G.; Sanin, A. V.; Balenkova, E. S. Russ. Chem. Rev. 1999, 6, 437; (b) Druzhinin,
S. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. Tetrahedron 2007, 63, 7753; (c) Nenajenko, V. G;
Balenkova, E. S. Arkivoc 2011, i, 246.
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Esquema 2

& Sy gy

FsC (@) CF5 0 Ref. 10

Condigoes: (i) Py, -10°C a 0°C, 15 min., t.a., 16 h, 95%

Recentemente compostos contendo o grupo trifluormetil em sua estrutura tem
despertado grande interesse dos quimicos sintéticos nas areas da quimica dos
materiais e farmacéutica. A introdugdo de um grupo CF3 em compostos orgéanicos
pode causar mudangas notaveis nos aspectos fisicos e nas propriedades quimicas e
biolégicas como reforgo na ligagdo hidrofébica, aumento da permeabilidade da
membrana, estabilidade metabdlica, reatividade seletiva, influencia na polaridade e

solubilidade.?

A presenca do grupo trifluormetii em compostos como as [B-Alcoxivinil
trifluormetil cetonas aumenta a eletrofilicidade do atomo de carbono da carbonila

devido o efeito retirador de elétrons do grupo CFs.

Hoje em dia, muitas moléculas trifluormetiladas foram desenvolvidas e sao
medicamentos bem conhecidos, tais como Prozac® (antidepressivo), Casodex®
(agente antitumoral), Desflurano, Sevoflurano e Isoflurano (anestésicos por

inalagdo).™

'2 (a) Obinata, R.; Kawasaki-Takasuka, T.; Yamazaki, T. Org. Lett. 2010, 12 (19), 4316; (b) Zhu, L.;
Miao, Z.; Sheng, C.; Yao, J.; Zhuang, C.; Zhang, W. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 800; (c) Hagmann,
W. K. J. Med. Chem. 2008, 51, 15, 4359; (d) Mitsudera, H.; Li, C. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 1898;
(e) Bittner, S.; Riahi, A.; Hussain, |.; Yawer, M. A.; Lubbe, M.; Villinger, A.; Reinke, H.; Fischer, C;
Langer, P. Tetrahedron 2009, 65, 2124.

'3 Abid, M.; Térok, B. Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 1797.
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2.2 Pirréis

Os heterociclos aromaticos nitrogenados de cinco membros, contendo um ou
mais atomos de nitrogénio, pertencem a classe de substadncias denominada
genericamente de azol, sendo que o mais simples deles € o pirrol, pois apresenta

em sua estrutura apenas um nitrogénio como heteroatomo (Figura 5)."

4 3
Pirrol / \
[1H-pirrol] 5(1 >2
N
H

Figura 5 — Estrutura do pirrol.

O pirrol e seus derivados sao importantes compostos bioldgicos e podem ser
encontrados como subestrutura em muitos produtos naturais essenciais a vida como

a heme e a clorofila’ (Figura 6).

Heme

Clorofila

Figura 6 — Estrutura da clorofila e da heme.

" Mello, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; De Souza, M. C. B. V.; Ferreira, M. L. G.;
Cunha, A. C. Quim. Nova 2006, 29, 3, 569.
1 Nigst, T. A.; Westermaier, M.; Ofial, A. R.; Mayr, H. Eur. J. Org. Chem. 2008, 2369.
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O nucleo pirrdlico também esta presente em outros compostos naturais como
o pigmento prodigiosina’™ que possui propriedades antibitica e antitumoral, a
pentabromopseudilina’ e a pioluteorina’ sintetizados por bactérias e que possuem

propriedades antibacterianas (Figura 7).

Br
B B OH Cl
r r
/ \
Br I\ Ho N~ Br
N Br 0
o
Prodigiosina Pentabromopseudolidina Pioluteorina

Figura 7 — Compostos naturais que contém nucleo pirrdlico.

Além disso, a estrutura do pirrol também esta presente em um grande numero
de moléculas bioativas, incluindo inibidores de fusao do HIV e antituberculose, entre
muitos outros. Como exemplos, o antiinflamatério tolmetina'®, o agente redutor do
colesterol atorvastatina', um dos medicamentos mais vendidos em todo o mundo
(Figura 8).

Atorvastatina Tolmetina

Figura 8 — Farmacos contendo a unidade pirrol.

16 Williamson, N. R.; Simonsen, H. T.; Ahmed, R. A.; Goldet, G.; Slater, H.; Woodley, H.; Leeper, F. J.;
Salmond, G. P. Mol. Microbiol. 2005, 56, 971.
'" Estéves, V.; Villacampa, M.; Menéndez, J. C. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4402.



11
Revisdo Bibliografica

2.2.1 Sintese de Pirrois

Os métodos classicos para a sintese de pirrois substituidos inclui a reagao de

Knorr, reacdo de Hantzsch e a reacdo de condensagao de Pall-Knorr.'®

Em 1884, C. Pall e L. Knorr relataram quase que simultaneamente que o
tratamento de 1,4-dicetonas com solucdo de amdnia concentrada ou acetato de
aménio em 4acido acético glacial deu origem a 2,5-pirréis disubstituidos em bons
rendimentos. Os autores também demonstraram que, além de aménia, aminas
primarias reagem com 1,4-dicetonas formando pirréis N-alquil substituidos™

(Esquema 3).

Esquema 3
Paal (1884):
(@)
CHg Ph™ 'N° CHs
o) ou H
NH4OAG/AcOH
Knorr (1884):
MeNH CO,Et
€NF2
HSCJU\W 3 calor HsC N CH,
e} Me

A sintese de Paal-Knorr, e suas variagoes, € um dos métodos mais utilizados
para a sintese de pirrois e é realizada via ciclizag&o do tipo (4+1). A ciclizagao ocorre
com ataques sucessivos do nitrogénio ao carbono carbonilico, seguindo-se de

desidratacdo para a aromatizacdo do sistema."’

Em 1886, L. Knorr relatou que o aquecimento de uma mistura de a-nitroso-
acetoacetato de etila e acetoacetato de etila em acido acético glacial com zinco em

po, gerava um pirrol tetrasubstituido (Esquema 4). Sob tais condi¢ées o grupo nitro

'® Yan, R.; Luo, J.; Wang, C.; Ma, C.; Huang, G.; Liang, Y. J. Org. Chem. 2010, 75, 5395.
¥ Kuirti, L.; Czakd, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. London:
Elsevier Academic Press, 2005, p. 328.
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€ reduzido, gerando um a-amino-B-cetoéster que reage como acetoacetato de etila
para produzir um pirrol altamente substituido.?’ A sintese de Knorr € um exemplo
classico de ciclizag&do do tipo (3+2), e tem como esquema geral a condensacéo de

uma a-aminocetona e um B-dicarbonilico.

Esquema 4
O O Hs;C CO,Et
)P AN Pom gt
* HsC OEt
HaC OEt . Et0,C™ N "CHg

Condigdes: (i) Acido acético glacial, zinco em pé, refluxo.

A sintese de Hantzsch, publicada em 1890, é uma reacdo de alquilagcéo-
ciclocondensacao envolvendo uma amina primaria, um p-cetoéster e uma a-
halocetona ou a-haloaldeido. A reagao € realizada através do tratamento de uma
amina primaria com um [(-cetoéster para obter uma enaminona, seguido por uma
reacdo com uma a-halocetona para conceder a formacdo do anel pirrdlico. Esta

reacdo é do tipo (2+2+1) (Esquema 5).?’

Esquema 5

R R R
N COEt + ReNH, ——= | ) COEt <~ P COsft
o)

NR2 NHR?2
EtO,C.
0 , 7\
i Rsik/CI R1 N R3
éz

2 Karti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis; London:
Elsevier Academic Press, 2005, p. 244.

1 (a) Hantzsch, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 1474; (b) Trautwein, A. W.; Siibmuth, R. D.;
Jung, G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2381.
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Existe ainda uma variedade de métodos para a sintese de pirrois substituidos
como a sintese de Piloty-Robinson,?* cicloadigdo 1,3-dipolar,®® reagdo de

4 5

acoplamento de Buchwald-Hartwig,2 ciclizagdo catalisada por metais,? rearranjo

aza-Claisen® e substituicdo de heterociclos pré-formados.?’

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

desenvolvidas recentemente para a sintese de pirrdis.

Utilizando a metodologia de condensagdo de Paal-Knorr, Hall e col.®

sintetizaram compostos com nucleos pirrélicos com agao antagonista de receptores

EP,, apresentando agao antiinflamatéria (Esquema 6).

Esquema 6

\ N

o)
Condigdes: (/) 3-aminobenzoato de etila, PhMe, p-TsOH, refluxo,60%;
(ii) 2M NaOH, EtOH, refluxo,100%.

COH

= Milgram, B. C.; Eskildsen, K.; Richter, S. M.; Scheidt, W. R.; Scheidt, K. A. J. Org. Chem. 2007, 72,
3941.

% (a) St. Cyr, D. J.; Arndtsen, B. A. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12366; (b) Nair, V.; Vinod, A. U.;
Rajesh, C. J. Org. Chem. 2001, 66, 4427; (c) Katritzky, A. R.; Huang, T.-B.; Voronkov, M. V.; Wang,
M.; Kolb, H. J. Org. Chem. 2000, 65, 8819.

24 (a) Rivero, M. R.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2007, 9, 973; (b) Yuan, X.; Xu, X.; Zhou, X.; Yuan, J.;
Mai, L; Li, Y. J. Org. Chem. 2007, 72, 1510.

% (a) Davies, P. W.; Martin, N. Org. Lett. 2009, 11, 2293; (b) Egi, M.; Azechi, K.; Akai, S. Org. Lett.
2009, 71, 5002.

% Bremner, W. S.; Organ, M. G. J. Comb. Chem. 2008, 10, 142.

%" (a) Setsune, J.-l.; Watanabe, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2404; (b) Wen, J.; Qin, S.; Ma, L.-F ;
Dong, L.; Zhang, J.; Liu, S.-S.; Duan, Y.-S.; Chen, S.-Y.; Hu, C.-W.; Yu, X.-Q. Org. Lett. 2010, 12,
2694; (c) Nakao, A.; Ohkawa, N.; Nagasaki, T.; Kagari, T.; Doi, H.; Shimozato, T.; Ushiyama, S.; Aoki,
K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4607.

% Hall, A.; Atkinson, S.; Brown, S. H.; Chessell, I. P.; Chowdhury, A.; Giblin, G. M. P.; Goldsmith, P.;
Healy, M. P.; Jandu, K. S.; Johnson, M. R.; Michel, A. D.; Naylor, A.; Sweeting, J. A. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2007, 17, 1200.
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Através da metodologia de Knorr, Shiner e col.?®

sintetizaram facilmente
tetrahidro indoles a partir da reagcdo de ciclohexanona com fenilhidrazonas na
presenca de zinco em po e acetato de sédio em acido acético glacial gerando o

produto pirrélico (Esquema 7) com rendimentos de 35-49%.

Esquema 7
O _R R?
R2
R j\i i R i
+ 72 4 -
Q N~ COR" 3549% /N
0 N N~ "COzR*
Ph H
a. R=R'=R?=Me; R*=Bn
a. R'=R%=Me a. R=Me; R*=Bn b. R=R'=R2=Me; R4=Et
b. R'=Me; R?=H b. R=Me; R*=Et c. R=Et; R'=R%=R*=Me
c. R'=t-Bu; R?=H c. R=Et; R*=Me d. R=R'=Me; R?=H; R4=Et
e. R=Me; R'=t-Bu; R%=H; R*=Et

Condigées: (/) Zn, AcOH, 80°C.

Reddy e col.*® utilizaram pela primeira vez a trans-4-hidréxi-L-prolina como
um efetivo parceiro nucleofilico no acoplamento cruzado C-N com haletos de arila
mediada por Cul com carbonato de césio (Cs,CO3) como base e dimetilsulfoxido
(DMSO) como solvente (Esquema 8). Através deste protocolo os autores utilizaram
uma grande variedade de haletos de arila substituidos para produzir os pirréis N-aril

com rendimentos de 61-94%.

Esquema 8

_ / i A\
Ar—l + O — N—Ar
N 61-94% =
H

Ar: C6H5, 4-CH3(CGH4), 4-Et(CGH4), 4-terC-bUti|(C6H4), 4-CH30(CGH4),
3-CH30(CgHy), 2-CH30(CgHy), 4-OCH,Ph(CgH,), 4-CI(CeHy), 4-F(CgHy),
4-1(CgHa), 4-NO(CgHa), 3-NOo(CgHa), 2-NOo(CeHy), 4-Ph(CgHy)

O OO L Q

Condigodes: (i) Cul (20mol%), Cs,CO3 (2,5 equiv.), DMSO, 110°C, 24 h.

2 Shiner, C. N.; Lash, T. D. Tetrahedron 2005, 61, 11628.
% Reddy, V. P.; Kumar, A. V.; Rao, K. R, Tetrahedron Lett. 2011, 52, 777.



15
Revisdo Bibliografica

Harrak e col.®

relataram a sintese de pirrois N-aril substituidos através da
reacdo de anilinas e 2,5-dimetoxitetrahidrofurano em meio acido (Esquema 9),

obtendo assim compostos pirrélicos providos de atividade antiinflamataria.

Esquema 9

. F
CL,, =
NH,  90% r\@

Condigdes: (i) 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, acido acético.

Em 2008, Khalili e col.*? sintetizaram 2-Alquil-5-aril-(1H)-pirrol-4-ol através da
reagcao de compostos B-dicarbonilicos com aril glioxais na presenca de acetato de
amoénio e agua a temperatura ambiente, representando uma metodologia simples
sem a utilizagédo de catalisadores metalicos (Esquema 10).

Esquema 10

o}
0 HO R2
H .
U + R3~€; . @
R’ R? R3 R

o) 20-96% ”

R! = Me, n-Pr

R2 = Me, OMe, OEt, Ot-Bu

R3 = C6H5, 4-F(C6H4), 4-C|(06H4), 4-Br(CsH4), 4-Ph(CeH4), 4-MeO(CsH4)

Condigées: NH,OAc, H50, 30-45 min., t.a.

No NUQUIMHE foram desenvolvidas apenas duas metodologias para
obtengdo de pirréis. Em 2006, Zanatta e col.**> demonstraram uma metodologia
simples e regioespecifica para obtengdo de 4-alcdxi(amino)-2-trifluormetil pirrdis
através da reagdo de 5-azido-4-alcéxi(amino)-1,1,1-trifluor-3-penten-2-onas com

trifenil ou trimetil fosfina via ciclizagao intramolecular aza-Wittig (Esquema 11).

" Harrak, Y.; Rosell, G.; Daidone, G.; Plescia, S.; Schillaci, D.; Pujol, M. D. Bioorg. Med. Chem. 2007,
15, 4876.

%2 Khalili, B.; Jajarmi, P.; Eftekhari-Sis, B.; Hashemi, M. M. J. Org. Chem. 2008, 73, 2090.

33 Zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M.; Schneider, P. H.; Wouters, A. D.; Martins, M. A. P.; Bonacorso,
H. G.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.
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Esquema 11
OR
R PhsP, THF, 8h, t.a. ﬂ R= Me, Et, i-Pr, n-Bu
N,
FsC 59-77% F.C~ N
H
R’ R?
NR'R?
O NR'R?  MesP, THF, 8h, 0°C-t.a. Me Me
)K/\/Na 0 [ ) Et Et
FsC 61-81% FC™ N «(CHa)s-
-(CH2)s-
-(CH2)-O~(CH),-
Bn Bn

Em 2008, Zanatta e col.® desenvolveram um simples e eficiente procedimento
“one-pot” para preparagao de 3-trifluoracetil pirrdis N-substituidos através da reacao
do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano com aminas primarias, o que resultou na formagao
de uma enaminona. Esta sofreu oxidacdo com PCC e, com posterior aquecimento,
ciclizou formando os pirréis esperados com rendimentos de 20-56% (Esquema 12).
Quando os autores utilizaram aminas como alilamina (R=CH,CH=CH), propan-1-ol-
3-amina (R=CH;CH,CH,0OH), 2,2-dimetil-etanolamina (R=CH(CH;),CH,OH) e
benzilamina (R=Bn) os pirrdis formados apresentaram atividade antimicrobiana in
vitro contra o Mycobacterium tuberculosis H37Rv e isolados clinicos INH e cepas

resistentes-RMP.

Esquema 12

(0]

0 o 0
CFy _i, [F&C” 7 'NHR| _ji _ |FsC” 7 'NHR| i/ \ CFs
\ H 20-56% N
0
OH 0 R

R = alquil, benzil e fenetil.

Condigdes: (i) RNH,, CH,Cly, 0,5 h, t.a.; (ii) PCC, CH,Cly; (iii) refluxo, 3 h.
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Outra B-alcoxivinil trifluormetil cetona utilizada na sintese de pirrois € a 1,1,1-
trifluormetil-4-etoxi-propen-2-ona, a qual sofre reagdo de cicloadigao-oxidagdo com
N-alquilideno-2-amino-éster em presenga de brometo de litio (LiBr) e trietilamina
(EtzN) (Esquema 13).>* Este procedimento possibilitou a sintese de pirrdis 3-

trifluoracetil com rendimentos de 47-81%.

Esquema 13
(0]
0 o« i FsC
J AN coome — 7\ om
F5C OEt AN e
H o
Condigédes: (i) LiBr.H50, Et3N, THF, t.a.
Ar tempo (h)
4-MeO-Ph 18
4-Br-Ph 12
4-Cl-Ph 3
4-F-Ph 3
2-F-Ph 10
3-F-Ph 4
4-CF3x-Ph 4
4-N,N-dimetilamino-Ph 20

Através da utilizacdo de compostos a-diazocarbonil, da Silva e col.*®

realizaram um procedimento “one pot” para a sintese de pirréis substituidos. O
protocolo reacional envolve a formagao in situ do 3-carbonil-diidrofurano através da
reacao do composto a-diazocarbonil e butil vinil éter catalisada com acetato de rédio
(I). O intermediario diidrofurano reage com excesso de amina primarias na presenga

de acido aceético glacial na qual deu origem aos pirrois substituidos (Esquema 14).

¥ Xin, Y.; Zhao, J.; Han, J.; Zhu, S. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 642.
% Da Silva, F. de C.; Fonseca, M. G.; Rianelli, R. de S.; Cunha, A. C.; De Souza, M. C. B. V_; Ferreira,
V. F. Beilstein J. Org. Chem. 2008, 4, 45.
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Esquema 14
(0]
O O /\ O 1 R‘1
J\H)k OBu R | R®NH,
1 2 —
1T Rnyomo) N, | Acon ( N\ »
2 BuO 0] '3
R
R1 R2 R3 tempo(h) rend.(%)
OEt Me benzil 52 72
OEt Me decil 60 79
OEt Me ciclohexil 72 74
OEt Me isopropil 76 21
OEt Me butil 48 69
Me Me decil 44 66
Me Me benzil 61 73
Me Me ciclohexil 56 64
Me Me isopropil 54 23
Me Me butil 51 62
H H benzil 48 86
H H butil 48 83
H H propil 48 85
H H H 24 65

Em 2009, Lu e col.* realizaram uma nova sintese de pirrdis a partir de iminas
a,B-insaturadas com cloretos acidos, mediada por trifenilfosfina, através de uma

reacao de Wittig intramolecular (Esquema 15).

Esquema 15
1
N/R o R4 R3
e g
R“/\H\R2 R% °Cl 50.82% RS [ R2
R3 N
R1

Condigbes: (/) PPhs, DBU, BuyNI, CH3CN, t.a., 18 h.

Em 2010, Yan e col.*’ Apresentaram uma metodologia simples na qual
sintetizaram facilmente pirréis polisubstituidos através da ciclizacdo oxidativa de B-
enamino cetonas ou ésteres e alcinos catalisada por iodeto de cobre (Cul), na
presenca de O, (Esquema 16). Por intermédio deste procedimento os autores

obtiveram 14 exemplos de pirrdis polisubstituidos com rendimentos entre 41-87%.

% Lu, Y.; Arndtsen, B. A. Org. Lett. 2009, 11, 6, 1369.
¥ Yan, R; Luo, J.; Wang, C.; Ma, C.; Huang, G.; Liang, Y. J. Org. Chem. 2010, 75, 5395.
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Esquema 16

1
I:{\
NH O

RzMRs

COOR*

R', R2, R aril, alquil, OEt
R* Me, Et

Condigdes: (j) Cul (10mol%), Oz (1 atm), DMF, 80°C, 4 h.

0
; R*00C RS
g ]\
_Q70
) M87% oo R
COOR 9
R

Também em 2010, Zheng e col.*® sintetizaram pirrdis através da

hidroaminagao intra e intermolecular de 1,3-butadiinos em presencga de cloreto de

cobre (CuCl) (Esquema 17). Este procedimento apresenta vantagens visiveis como

matérias de partida facilmente disponiveis, condicbes moderadas de reacgdes,

catalisador de baixo custo e alto rendimento reacional.

Esquema 17
R2
RI———=— HoN-R3 ! =N,
90-94% L NTR
(10 equiv.)
R’l
Condigées: (/) CuCl (10 mol%), 100°C, 24 h.
R1, R2 R3 Rend. Isolado (%) R1 R2 R3 Rend. Isolado(%)
Ph 4_Me(C6H4) 93 4-OMG(CGH4) Ph 92
Ph 4-OMe(CgH,) 95 3,4-F(CgH3) Ph 90
Ph 3-Me(CgHa) 96 4-Et(CgH,) 4-F(CeHy) 93
Ph 3-ClI(CgHa4) 95 4-OMe(CgH,) 3-Me(CgHy) 94
Ph 3-CF3(CgH4) 92 X O
Ph 3-C|-4-Me(C6H3) 94 CGH5 Ph 91
Ph 2-Cl(CgHa) 73 O
Ph 2,3-Cl(CeH3) 72
Ph I’I—C5H11 85 Z/ \> Ph 93
4-Et(CgHy) Ph 95 S
n-CGH13 Ph 90

% Zheng, Q.; Hua, R. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4512.
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Demir e col.*®

sintetizaram derivados 2-aminopirréis, analogos do acido -
aminobutirico (GABA). Estes foram obtidos através da alquilagcdo de compostos [3-
dicarbonilicos com bromoacetonitrila, fornecendo intermediarios a-cianometil-3-
dicarbonilicos que, apds reagao de condensagao com aminas e acido p-tolueno
sulfénico (TsOH), resultou na formagao das enaminas correspondentes. Finalmente,

a ciclizag&o ocorreu via adigdo da amina a tripla ligagao do carbono (Esquema 18).

Esquema 18

o O
P N ﬁ
71-80% 46 75% 74-94% R2

NC NC '

R' = Me, OEt R3 = 0
R2 = Me, Et, Ph, 2-F-Ph ©/\

Condigdes: (i) NaH, THF, BrCH,CN; (ii) R3NH,, TsOH, benzeno, refluxo; (iij) KOEt, EtOH, t.a.

Compostos contendo nucleo pirrdlico potencialmente inibidores da sintese de
colesterol, resultante do bloqueio da HMG-CoA redutase foram sintetizados por
Pfefferkorn e col.*’ via metodologia de Barton-Zard, que consiste na reacdo de
nitroalceno e isociano acetato de etila, na presenca de DBU resultando na formacao

de diferentes pirrois (Esquema 19).

Esquema 19

. F
Oee. = O O
| —
33% R! T\
® oy
R’ H
R': Me, Br

Condigées: (i) DBU, isociano acetato de etila, THF, 25 °C, 8 h.

% Demir, A. S.; Emrullahoglu, M. Tetrahedron 2005, 61, 10482.

0 pfefferkorn, J. A.; Choi, C.; Song, Y; Trivedi, B. K; Larsen, S. D.; Askew, V.; Dillon, L.; Hanselman,
J. C,; Lin, Z; Lu, G; Robertson A.; Sekerke, C.; Auerbach, B Pavlovskky, A Harrls M. S.;
Bainbridge, G.; Caspers, N. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4531.
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Em 2011, Li e col.*' fizeram a sintese total do Lamellarin R que apresenta
atividades biolégicas promissoras, tais como atividade antitumoral, reversdo da
multiresisténcia (MDR) e atividade de inibigdo da HIV-1 integrasse. A sintese
comecga com a formacdo de um composto pirrdlico N-aril através de uma reacao de
acoplamento oxidativo de um aldeido e uma amina através da utilizagcdo de AgOAc
(Esquema 20).

Esquema 20

P .

o + — / ., /
NH, v N . N~ COzMe
OMe OMe OH

Lamellarin R

Condigdes: (/) AgOAc, NaOAc, THF, 60°C.

*1Li, Q; Jiang, J.; Fan, A.; Cui, Y.; Jia, Y. Org. Lett. 2011, 13, 2, 312.
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2.3 Reagoes de Oxidagao

Reacdes de oxidagao para obter aldeidos, cetonas ou acidos carboxilicos sdo
reagcdes de fundamental importancia em sintese organica. Muitos reagentes sao
capazes de realizar estas transformagdes como, por exemplo, os oxidantes a base
de oxidos de cromo (VI) (como exemplo a oxidacdo com PCC), dioxido de
manganés, oxidacdo de Oppenauer (que utiliza aluminio-terc-butilato —
AI[OC(CH3)3]3), sais de prata, dentre outros. No entanto, devido ao seu
desenvolvimento e complexidade, a quimica organica sintética atual requer
reagentes seletivos, capazes de oxidar alcodis em condi¢gdes reacionais brandas.
Dessa forma, importantes reagentes foram desenvolvidos para este fim, entre eles
cita-se o reagente de Dess-Martin, perrutenato de tetrapropilaménio (TPAP) e
reagentes a base de dimetilsulféxido, sendo a oxidagdo de Swern a mais conhecida

e utilizada.*?
2.3.1 Oxidagdo de Swern *°

Oxidagao de alcoodis primarios ou secundarios a aldeidos e cetonas utilizando
dimetilsulfoxido (DMSO) ativado esta entre as reagbes mais utilizadas em sintese

organica.*

O método utiliza o DMSO e um reagente eletrofilico para ativagdo do mesmo.
Os reagentes eletrofilicos mais usados séo cloreto de oxalila, cloreto cianurico,
anidrido acético, anidrido trifluoracético, cloreto de tionila, anidrido metanossulfénico,

pentdxido de fésforo e complexo de trioxido de enxofre-piridina.*

A combinagdao de DMSO com um reagente eletrofilico para formar o DMSO
“ativado” tem sido amplamente explorada para a oxidacdo de alcodis aos seus
respectivos compostos carbonilicos. A Investigacdo de Daniel Swern demonstrou
que o cloreto de oxalila foi particularmente adequado para uso como reagente
eletrofilico. A combinacao de cloreto de oxalila e DMSO geralmente proporciona alta

conversao do alcool para o composto carbonilico. Na oxidagado de Swern, o DMSO é

“? De Souza, M. V. N. Quim. Nova 2004, 27, 2, 287.

* Omura, K.; Sharma, A. K.; Swern, D. J. Org. Chem. 1976, 41, 957.

* (a) Liu, Y.; Vederas, J. C. J. Org. Chem. 1996, 61, 7856; (b) Giagou, T.; Meyer, M. P. J. Org. Chem.
2010, 75, 8088.

%% (a) Cunha, A. C.; Da Paixdo, F. M.; De Souza M. C. B. V.; Ferreira, V. F. Quim. Nova 2006, 29, 3,
520; (b) Seyedi, S. M.; Sadeghian, H. Safari, Z. Phosphorus, Sulfur, and Silicon 2009, 184, 2297.
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adicionado a uma solugao fria (<-50°C) de cloreto de oxalila em um solvente inerte.
Isso resulta na rapida formacao do diéxido e mondxido de carbono e a formacgao do
DMSO “ativado”, intermediario 1. A adigdo do alcool resulta na formacdo do ion
sulfénio, intermediario 2, que é convertido no composto carbonilico mediante

tratamento com uma amina terciaria, comumente trietilamina (Esquema 21).%°

Esquema 21

) ) 0

C)
0 N L J~ o o |
m Q ) /S\ Cl (I: @
s Cl Cl @ 0 Cl
O S T—= y S
® o 0] Co, ®
Cl
intermediario 1
OH S
% PY ®s/ ®S/ Me,s  Q
—S< — €9
/%\ R_R o _EtN_ SOH S J\
y A X R R
HCI R R R R

intermediario 2

A oxidacdo de Swern é muito util principalmente para a oxidacdo de alcodis
polifuncionais, pois € compativel com a presenca de varios grupos funcionais. Os
subprodutos da reagao sao volateis (Me,S, CO, CO, e HCI), o que facilita bastante o

isolamento do produto.*’

Em 2002, Sousa, M. A.*® apresentou uma metodologia para a oxidagao de
Swern, onde fez a oxidagdo de um alcool primario a aldeido com bons rendimentos,

sem necessidade de purificagcdo (Esquema 22).

Esquema 22

Me Me Me Me
: i, H :
Y e = S
OH O  OTES O O OTES
TES TES

Condigdes: (i) (COCI),, DMSO, Et;N, CH,Cl,, -78°C, 99%

6 McConnell, J. R.; Hitt, J. E.; Daugs. E. D.; Rey, T. A. Org. Process Res. Dev. 2008, 12, 940.

*" Costa, P.; Pilli, R.; Pinheiro, S.; Vasconcellos, M. Série Quimica Orgénica: Substancias
Carboniladas e Derivados. Porto Alegre: Bookman, 2003; p. 279.

* Sousa, M. A. Dissertagdo (Doutorado em Quimica) — Universidade Estadual de Campinas,
Campinas, SP, 2002, 139.
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Através da oxidagao de Swern, Brewer®® fez a conversdo de hidrazonas a
cloretos de alquila. Varias hidrazonas foram submetidas as tais condi¢cées e foram
eficientemente convertidas em cloreto de alquila em rendimentos altos conforme

demonstrado no Esquema 23.

Esquema 23
HoN, .
N H oo
J\ o R
R Rl 92'98 /0 R'

Condigées: (i) DMSO (1,1 eq), (COCl), (1,5 eq), EtsN (1 eq), CH,Cl,, -78°C a ta.

Hidrazona Cloreto Rend. %
HzN\lN Cl
‘/O \‘O 93
HoN|
|
©)\ 92a
NH»
S
N cl
SOOI
HZN\ cl O
{\l O O 95
O o) O

46% de estireno foi obtido como produto secundario.

J

Em 2009, Seyedi, S. M. e col.*" relataram a oxidacdo de B,B-
dihidroxiditioéteres através da oxidagao de Swern, onde puderam observar que a
funcdo sulfeto permaneceu intacta, com rendimentos reacionais de 55-93%

(Esquema 24).

9 Brewer, M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7731.
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Esquema 24

RO/ F RO/
s s l s s
R R" 55.93% R R
OH HO o) 0

Condigées: (i) (COCI), DMSO, Et;N, CH,Cl,, -60°C.

Py
N

R']
H
-CHj3
-CH,CH;

-Ph
-CH,OCH,CHCH,
-CH,OCH(CHj3),
-CH,0-n-C4Hqg
-CH,O-terc-C4Hg
-CH,OPh

-CH2oCH2CH>CHo-
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3 APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. Nomenclatura dos compostos obtidos

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

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos 5a-o:

Composto Estrutura Nomenclatura
0
CF3;
/N o . .
5a N 1-Fenil-3-trifluoracetil-1H-pirrol
0
CF3
/[ \ o . .
5b N 1-(2-Metoxifenil)-3-trifluoracetil-1 H-pirrol
0
CF;
|\ I : : :
5¢ N 1-(3-Metoxifenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol
f OMe
5d 1-(4-Metoxifenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol

Z
= O
@)
aul
w

OMe
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos 5a-o (continuacgao):

Composto Estrutura Nomenclatura

S5e

—~
z
= O
@)
L
w

1-(2-Metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol

~
z(j\f<\>7
/O
o 5
M
w

5f 1-(3-Metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol

s

5g 1-(4-Metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol

Z
= ®)
(@)
o

<
)

o
b
w

5h 1-(3-Fluorfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol

o
-
w

5i 1-(4-Fluorfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol

-0, O
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos 5a-o (continuacgao):

Composto Estrutura Nomenclatura

—~
Z
= O
@)
L
w

5j 1-(3-Clorofenil)-3-trifluoracetil-1 H-pirrol
i Cl
0
CF3
|\ _ : : :
5k N 1-(4-Clorofenil)-3-trifluoracetil-1 H-pirrol
Cl
0
CFs
|\ _ : : :
51 N 1-(4-Bromofenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol
Br
0
CF3
|\ o : : :
5m N 1-(4-Hidroxifenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol
OH
0
CF3
[\ o e . .
5n N 1-(2-Hidroxi-5-metilfenil)-3-trifluoracetil-1 H-pirrol

<

o
O
T
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos 5a-o (continuacgao):

Composto Estrutura Nomenclatura
0]
CF3
/N o e . .
50 N 1-(3-Hidroéxi-4-metilfenil)-3-trifluoracetil-1 H-pirrol
OH
Me

3.2 Acilacao do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano

O 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (1) utilizado como reagente de partida foi
obtido através da acilagao do 2,3-diidrofurano com anidrido trifluoracético conforme

|’10

as condicdes desenvolvidas por Colla e col,”” e € amplamente usada em nosso

grupo de pesquisa (Esquema 25).
Esquema 25

0

, CF
o O i 3
J o oY —— [S)L
F:C~ "0~ CFy 80% o

@)
1

Condigoes: (i) Py, CH,Cl,, 0°C, 15 min., ta., 16 h.

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

os solventes utilizados devem estar purificados e secos.

O 3-trifluoracetil-4,5-diihidrofurano foi obtido na forma de déleo incolor com
rendimento de 80% sem necessidade de destilagéo para purificagdo. A pureza deste

composto foi observada nos espectros de RMN "H e RMN "°C.
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3.3 Obtencao dos 3-trifluoracetil-1H-pirréis N-aril substituidos

A obtencdo dos 3-trifluoracetil-1H-pirrdis N-aril substituidos foi realizada

conforme demonstrado no Esquema 26.

Esquema 26
Q o) 0
F;A\CFB _ i FCT Y UNHAr|__i |FsCT Y NHAr
0 NH2Ar H
1 2a-0 OH o)
3a-o 4a-o
0

N Condigées: (i) ArNH,, CH,Cl, ou THF;
.

5a-0

Compostos Compostos
2,3,4,5 Ar 2,3,4,5 Ar
a C6H4 h 3-F(CBH4)
b 2-MeO(C6H4) i 4-F(CGH4)
c 3-MeO(CgH4) j 3-CI(CgH4)
d 4-MeO(CgH,) k 4-Cl(CgHy)
e 2-Me(CgH.) I 4-Br(CgHy)
f 3-Me(CgHy) m 4-OH(CgH,)?
g 4-Me(CgH4) n 2-OH-5-Me(CgH5)?
o 3-OH-4-CHj3(CgH3)?

@ Reacdo conduzida em THF.
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3.3.1 Obtencao do intermediario 3 (enaminona)

A construcdo de ligagbes C-N é muito importante e frequentemente uma
etapa sintética desafiante. A adicao inter ou intramolecular de aminas secundarias,
primarias e amoénia a duplas ou triplas ligagdes e a outros centros eletrofilicos tem
atraido grande atencdo em sintese organica devido a sua habilidade e versatilidade

na formacéo de tais ligagoes.*

A obtencido dos compostos da série 3, obtidos através da adicdo de aminas
primarias ao 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano, tem sido alvo de estudo de nosso grupo

de pesquisa ha alguns anos e sua producgao foi otimizada por Barichello.”’

Os intermediarios 3a-o foram obtidos mediante reacéo entre o 3-trifluoracetil-
4 ,5-diidrofurano 1 com diversas anilinas 2a-0 e ndo puderam ser isolados, pois séo
instaveis e decompdem-se em poucas horas como estudado e descrito por Zanatta

e col.®

O solvente utilizado foi CH,Cl,, porque ele se mostrou apropriado tanto para a
etapa de adicao de Michael como para a etapa de oxidagao. Para as aminas 2m-o,
as quais nao foram soluveis em CH,Cl,, optou-se em utilizar THF como solvente

para estas reagoes.

As aminas utilizadas neste trabalho foram as anilinas. Estas aminas sao
menos reativas que aminas primarias alifaticas como metilamina, etilamina,
propilamina, dentre outras, o que pode ser observado quando comparado o tempo
reacional para formagdo das enaminonas descrito por Zanatta e col.® que foi de 30
min., para as anilinas utilizadas neste trabalho, que levaram em torno de 6 horas ou
mais para reagirem. Com isto, foram testados alguns catalisadores com a finalidade
de diminuir este tempo reacional, os catalisadores testados estéo listados na Tabela
2.

** Prior, A. M.; Robinson, R. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 411.
*" Barichello, R. Tese (Doutorado em Quimica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria,
RS, 2003, p. 26.
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Tabela 2: Catalisadores utilizados na reacao entre o 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano e
a anilina 3g°.

o) NH, o)
<—§J\CF3 + » FsC~ Y NHAr
6)
CHg OH
1 2 3
Entrada Catalisador Tempo Reacional (h)b Conversao®
1 BF;.OEt,° - .
2 CeCl3.7H,0° 5 83
3 AICI5f 3 71
4 EtsN° 2 92

@ Condigdes reacionais: 4-metilanilina (1mmol), 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (1mmol), CH,Cl,, t.a;

b Reagao acompanhada por cromatografia em camada delgada de silica, usando como eluente uma
mistura de 50% hexano/CH,Cl,; ¢ Converséo calculada por cromatografia gasosa na formagio do
pirrol, apos oxidagdo de Swern do intermediario 3; 42 mmol; ¢ 10 mol%, extracdo com &agua; 10
mol%, extragdo com agua; ¢ 1 mmol.

Como demonstrado na Tabela 2, quando utilizou-se trifluorboroeterato de etila
(BF3.0Ety) nao foi observado a formagao do produto, ja com os demais catalizadores
observou-se a formacgdo do intermediario 3 em tempos reacionais diferentes.
Quando foram utilizados cloreto de cério heptahidratado (CeCls.7H,0) e cloreto de
aluminio (AICI3) foi necessario realizar uma extracdo da mistura reacional. No
entanto, quando utilizada trietilamina (EtsN) a mistura reacional pode ser adicionada
diretamente na etapa de oxidagao. Assim, pelo o fato de poder adicionar direto na
etapa de oxidacao, ter reagido mais rapidamente e ter feito quase conversao total no

pirrol desejado apds a oxidagéao, foi escolhido a EtsN como catalisador da reagéo.

Em vista das condicdes de otimizagdo, o procedimento para obtencédo das
enaminonas 3a-o foi realizado através da adicdo da anilina no 3-trifluoracetil-4,5-
diidrofurano dissolvido no solvente anidro adequado (CH.Cl; para anilinas 2a-l e THF
para anilinas 2m-0), apds adiciona a Et3N anidra, a mistura reacional € mantida a
temperatura ambiente e acompanhada por cromatografia em camada delgada. Para
as anilinas com grupos doares como metéxi e metil, o tempo reacional foi menor (1,5

h e 2 h respectivamente), enquanto que as demais anilinas necessitam de tempos
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reacionais um pouco maiores. Em vista disto, optou-se por deixar a mistura reacional
reagir por 4-5 horas, que foi o tempo reacional necessario para obtencdo dos
intermediarios 3a-o. Estes intermediarios ndo puderam ser isolados, como ja citado

anteriormente e foram adicionados diretamente na etapa de oxidacao.

3.3.2 Oxidacao de Swern

No trabalho descrito por Zanatta e col.,® os autores sintetizaram pirréis a partir
da oxidacdo com PCC. Neste trabalho realizamos o mesmo procedimento de
oxidagdo com os intermediarios 3c,d,g,k, o produto foi obtido com bom grau de

pureza, mas os rendimentos foram baixos como demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados obtidos com a oxidagdo com PCC?.

0 0 0

FsC” 7 'NHAr| _PCC _|Fc” 7 "NHAr| . 4_{1\ CFs

H N

OH 0 ,IAr

3 4 5

Entrada Intermediario® Anilina Rendimento (%)

1 3c 3-metoxianilina 8
2 3d 4-metoxianilina 13
3 39 4-metilanilina 25
4 3k 4-cloroanilina 15

@ Condigdes reacionais: Intermediario 3 (1mmol da anilina), PCC (1,5mmol), C,H,Cl,, refluxo, 3h.
b Condicdes reacionais: anilina (1mmol), 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (1mmol), 2h, t.a.

A oxidagado com PCC além de resultar em baixos rendimentos, gera residuos

de cromo toxicos e o processo de workup é complicado e demorado.

Assim neste trabalho optamos por utilizar os procedimentos a base de DMSO
“ativado”, como exemplo a oxidagdo de Swern, que evita a geragdo de residuos

toxicos.
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Como ja foi dito anteriormente, a técnica de oxidagao consiste na ativagao do
DMSO por um agente eletrofilico, como por exemplo, cloreto de oxalila, anidrido
acético, anidrido trifluoracético, cloreto de tionila, cloreto cianurico, dentre outros.
Neste trabalho foram testados o cloreto de oxalila, cloreto cianurico, cloreto de tionila
e anidrido trifluoracético. Para os dois ultimos reagentes, a conversao no produto foi
muito baixa e o produto obtido apresentou muitas impurezas no espectro de RMN
'H, os cloretos de oxalila e cianurico apresentaram bons resultados conforme

descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Reagentes eletrofilicos utilizados na reagao de oxidagcédo do intermediario
3g°.
0

0 0
FiC” Y7 'NHAr | [0 _[F.c” N NHA| 4_{1\ CF3
H N
OH 0 Ar
3 4 5

Entrada Reagente eletrofilico® Temperatura (°C)° Conversdo® Rend. (%)°

1 Cloreto de Oxalila -78 90 75
2 Cloreto cianurico -30 89 69
3 Cloreto de Tionila -60 36 80"
4 Anidrido Trifluoracético -60 12 79

@ Condigbes reacionais: 4-metilanilina (1mmol), 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (1mmol), Et;N (1mmol),
CH2C|2, 4h, ta,

b Relagdo molar amina:reagente (1:1,2); © Temperatura gerada através de um banho de gelo seco e
acetona; ¢ Convers&o calculada por cromatografia gasosa; ® Rendimento do produto sem purificag&o;
prresentaram muitas impurezas no espectro de RMN H.

Ao longo dos testes reacionais o produto obtido a partir da oxidagcdo com
cloreto cianurico formou uma mistura de compostos contendo o pirrol desejado e o
respectivo diidropirrol, que foram observados nos espectros de massas

demonstrados nas Figuras 9, 10,11.
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peak R.T. first max last PK  peak corr.  corr. % of
nin scan scan scan TY height area % max. total
1 9.971 1196 1284 1248 BU 13449120 100788284 100.00% 87.212%
2 11.442 1455 1461 1487 BB 1619358 27974426 14.66% 12.788%
Abundance 9497
0
1.2e+07 4 CFq
B 5
Te+07 H CF s
B
snnan M
Il
E0000004
Il
40000004
20000004 11.442
- e——t———————1 bl —— —
Tirne--» 4.00 .00 8.00 10.00 12.00 14.00
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Figura 10: Espectro de massas

(IE, 70 eV) do pirrol.
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Figura 11: Espectro de massas (IE, 70 eV) do diidropirrol.

O mecanismo de formagéao deste diidropirrol € muito complexo, pois 0 m

nao apresenta a hidroxila no carbono 5 do anel, a qual quando é eliminada

esmo

faz a

aromatizacdo do pirrol. Uma possibilidade de mecanismo seria uma protecao do

alcool presente na enaminona ao inveés da oxidagao, e posterior ciclizagao

com

eliminagcdo de um bom grupo abandonador como demonstrado no Esquema 27.

Esquema 27
0] 0] Cloreto
Isocianurico
Fs:C~ Y NHR _[O] = F,¢” Y 'NHR { CFs j\l
| )
OH ( R ~
j)\ Cl)\ N)\CI
g
NS
CI” N C

Devido a formacgao do diidropirrol, quando a reacao foi conduzida com cloreto

isocianurico, a etapa de oxidagao deste trabalho foi realizada com cloreto de oxalila,

o qual é o reagente mais utilizado nas rea¢des de oxidagdo de Swern.
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O procedimento de oxidagao utilizado € uma modificagdo de dois protocolos
descritos na literatura (Sousa, M. A.*® e Pereira, J. M.*?). O método primeiramente
exige a ativagdo do DMSO, onde uma solugdo de CH,Cl, com cloreto de oxalila foi
mantida a uma temperatura de -78°C. Sobre essa solucdo adiciona-se o DMSO
gota-a-gota. Apdés 30 min., adicionou-se a solugdo da enaminona em CH,CI,
permanecendo, sob agitacdo magnética, por 30 min. Transcorrido este periodo,
adicionou-se gota-a-gota a trietilamina e a suspensé&o resultante foi elevada a 0° C,
permanecendo sob agitacdo nesta temperatura, por 30 min. O banho de gelo foi
removido e a mistura reacional permaneceu em repouso até atingir temperatura
ambiente. O solvente da mistura reacional € evaporado no rotaevaporador a pressao
reduzida e o sélido resultante foi dissolvido em acetato de etila, apds foi realizada a
extragdo com agua acida 3% e posteriormente com solugédo 1M de bicarbonato de
sédio (NaHCOs3). A fase organica, depois de seca com sulfato de sodio anidro, foi
concentrada em rotaevaporador a pressao reduzida. Os compostos 5a-o foram
purificados em coluna cromatografica, utilizando-se silica gel. Como eluente
empregou-se solu¢des de hexano/acetato de etila em diferentes propor¢des para
todos os compostos. Nas Tabelas 5 e 6 encontram-se os dados dos compostos da

Série 5.

Tabela 5: Caracteristicas, rendimentos e ponto de fusdo dos compostos 5a-o.

Composto Caracteristica Rendimento?® Ponto de Fusao (°C)
5a Solido amarelo 41 60-64
5b Oleo amarelo 38 -
5¢ Oleo amarelo 50 -
5d Oleo amarelo 40 -
5e Oleo amarelo 30 -
5f Oleo amarelo 35 -
59 Sélido amarelo 45 -

higroscépico

@ Rendimento do produto apos purificagéo por coluna cromatografica.

2 Pereira, J. M. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de S&o Carlos, Sao
Carlos, SP, 2007, 119.
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Tabela 5: Caracteristicas, rendimentos e ponto de fusdo dos compostos 5a-o

(continuacgao).

Composto

Caracteristica

Rendimento?®

Ponto de Fusao (°C)

5h

5i
]
5k
51

5m

5n

50

Solido amarelo
higroscopico

Solido branco
Oleo amarelo
Solido amarelo

Solido marrom
higroscépico

Soélido marrom

Soélido marrom

higroscopico

Soélido marrom

higroscopico

32

40
45
43
56

39
49

34

79-82

102-106

125-129

? Rendimento do produto apds purificagéo por coluna cromatografica.

Os rendimentos moderados se devem ao fato que os produtos foram

purificados em coluna cromatografica e a sua total eluigdo em apenas uma fragao

nao foi possivel, nas demais fracdes da coluna foi observada a presenca do produto

juntamente com as impurezas, isso pode ser observado através da analise em

cromatografia em camada delgada e também nos espectros de CG-EM.
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40

Composto Férmula CG-EM IE 70eV HRMS-ESI (m/z) ou AE®
Molecular [m/z(%)]
(g/mol)
52 C12HsF3sNO 239 (M*, 53); Calc. para C12HgF3sNO:
@aoos)  1OED Enconirado: 240,0627
5b C13H10F3NO> 269 (M*, 100); Calc. para C13H1oF3NO3:
(269,07) 200(100); [M+H]" 270,0742
185(90); 157 (24). Encontrado: 270,0735
5c Ci13H10F3NO2 269 (M*, 55); Calc. para+C13H1oF3N02:
@007 s, Enconirado: 70,0740
5d C13H10F3NO> 269 (M*, 100); Calc. para+C13H1oF3N02:
@907 %gsar)  Encontrador 270,074t
5e C13H1oF3NO 253 (M*, 70); Calc. para C13H10F3NO:
@ss08) Yo Encontrados 254 0756
5f C13H10F3NO 253 (M*, 100); Calc. para C13H1oF3NO:
@308 e, Encontrado: 2540789
5¢ C13H1oF3NO 253 (M*, 95); Calc. para C13H10F3NO:
@308 U5M0)  Encontrade: 254074
5h C12H7F4NO 257 (M", 56); Calc. para C12H7F4NO:
@705 35op  Encontrado: 25,0539
D SUD o SHEe
i) 133((25)?, o E’ncén:rra(’jo:. .

C:55.98, H:2.61, N:5.55%
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Composto Férmula CG-EM IE 70eV HRMS-ESI (m/z) ou AE
Molecular [m/z(%)]
(g/mol)
5j C12H7CIF3NO 273 (M*, 21); Calc. para C42H;CIF3;NO:
204(100); 169 [M+H]" 274,0246
IS, (16). Encontrado: 274,0239
5k C12H7C|F3NO 273 (M+, 69); Calc. para C12H7C|F3NOZ
204(100); 169 [M+H]" 274,0246
(273,02) (26). Encontrado: 274,0249
51 C42H7BrFsNO 317 (M*, 26); Calc. para C12H7BrFsNO:
(316,96) 248(100); [M+Na]* 339,9561
’ 169(57); 141 (26). Encontrado: 339,9559
5m C12H8F3N02 255 (M+, 70); Calc. para C12H8F3N02é/
(255,05) 186(100). C:56.48, H:3.16, N.:5.49
Encontrado: .
C:56.30, H:3.22, N:5.60%
5n C13H10F3N02 269 (M+, 68); Calc. para C13H10F3N021
200(100). [M+H]" 270,0742
ASERET Encontrado: 270,0738
50 C13H10F3N02 269 (M+, 59), Calc. para C13H10F3N021
(269,07) 200(100). [M+H]" 270,0742

Encontrado: 270,0743

O mecanismo proposto para a formacdo dos pirréis consiste no ataque
nucleofiico da amina a posicdo B do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano. A
deslocalizacdo dos elétrons leva a formacao da estrutura |, que apds reconstituicao
da carbonila conduz a abertura do anel gerando o intermediario aciclico Il. Sob
condigbes de oxidacgdo Il é convertido no intermediario lll (0 mecanismo da reagéo
de oxidagado de Swern esta descrito no Esquema 21). A presenga de um centro
nucleofilico no meio reacional leva a ciclizagao intramolecular gerando a estrutura IV
que sofre aromatizacdo com a perda de uma molécula de agua, ocorrendo a
formagao dos pirréis desejados, conforme demonstrado no Esquema 28. Acredita-

se que possa ocorrer protonagao da aril amina ap6s adicao no 3-trifluoracetil-4,5-



42
Apresentagéo e Discusséo dos Resultados

diidrofurano impedindo que parte desta reaja, e o uso da trietilamina pode impedir

esta protonacgao.

Esquema 28
]
0y /LO
o) NH,Ar
N o
I
0 0
F5C ZNHAr| Il |F5C Z" " NHAr
— e S/
OH (o
I ]
0 0
CF
| T O
HO™ N -H,0 N
Ar Ar
v

Condigdes:(i) CH,Cl,ou THF, ta., 4-5h; (i) (COCI),, DMSO, CH,Cl,, EtsN, -78°C-0°C.

3.4 Identificacao dos 3-Trifluoracetilpirréis N-aril Substituidos

A identificacdo dos compostos 5a-o foi realizada a partir dos dados dos
espectros de RMN de 'H e 'C, e por Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrémetro de Massas (CG-EM), os dados de RMN dos compostos 5a-o0 estao

listados na Tabela 7.



43

Apresentagéo e Discusséo dos Resultados

Tabela 7: Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos da série 5a-o.

Composto

RMN 'H: § (m, n°H, J =

Hz, Identificagao)

RMN *C, § (m, J = Hz,

Identificagao)

RMN 'H (CDCl;, 200MHz):
7,84 (s, 1H, H2); 7,54-7,36
(m, 5H, Ar); 7,11-7,09 (m,
1H, H5); 6,92 (s, 1H, H4).

RMN 'H (CDCl;, 400MHz):
7,7 (m, 1H, H2); 7,4-7,0 (m,
4H, Ar); 6,9 (m, 1H, H5); 6,8
(s, 1H, H4); 3,8 (s, 3H,
MeO).

RMN 'H (CDCl;, 200MHz):
7,8 (m, 1H, H2); 7,4 (m, 1H,
Ar); 7,1 (m, 1H, H5); 7,0 (m,
1H, Ar); 6,9 (m, 3H, Ar e
H4); 3,9 (s, 3H, MeO).

RMN C (CDCl;, 50MHz):
175,6 (q, 2Jocr = 35, C=0);
139,1, 129,9, 127,9, 1214
(6C, Ar); 127,4 (q, *Jor = 3,
C2); 122,5 (C5); 119,5 (C3);
116,9 (q, 'Jer = 291, CF);
111,9 (C4).

RMN "C (CDCl;, 100MHz):
1756 (q, %Jor = 35, C=O);
152,7, 129,5, 128,3, 1257,
121,1, 112,5 (6C, Ar); 130,7 (q,
“Jor = 3, C2); 124,9 (C5);
118,5 (C3); 117,0 (q, Jer =
291, CF3); 110,4 (C4); 55,9
(MeO).

RMN "C (CDCls, 50MHz):
1756 (q, %Jor = 35, C=0);
160,7, 140,2, 130,8, 113,6,
113,4, 107,4 (6C, Ar); 127,5 (q,
“Jor = 3, C2); 122,5 (C5);
119,4 (C3); 117,3 (q, "Jer =
291, CF3); 111,8 (C4); 55,5
(MeO).




44

Apresentagéo e Discusséo dos Resultados

Tabela 7: Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos da série 5a-0 (continuagao).

Composto

RMN 'H, § (m, n°H, J =

Hz, Identificagao)

RMN *C, § (m, J = Hz,

Identificagao)

~
— A

RMN 'H (CDCl;, 400MHz):
7,75 (m, 1H, H2); 7,34 (m,
2H, Ar); 6,99 (m, 3H, Ar e
H5); 6,89 (s, 1H, H4); 3,85
(s, 3H, MeO).

RMN 'H (CDCl;, 400MHz):
7,57 (s, 1H, H2); 7,37-7,26
(m, 4H, Ar); 6,89 (s, 1H,
H4); 6,81 (m, 1H, H5); 2,20
(s, 3H, Me).

RMN 'H (CDCl;, 200MHz):
7,82 (m, 1H, H2); 7,41-719
(m, 4H, Ar); 7,08 (m, 1H,
H5); 7 (d, 2H, H8); 6,91 (m,
1H, H4); 2,44 (s, 3H, Me).

RMN "™C (CDCl;, 100MHz):
175,5 (q, %Jor = 35, C=0);
159,2, 132,5, 123,0, 114,9
(6C, Ar); 127,7 (g, *Jer = 3,
C2); 122,9 (C5); 119,2 (C3);
116,9 (q, 'Jer = 291, CF);
111,6 (C4); 55,6 (MeO).

RMN "C (CDCl;, 100MHz):
1756 (q, %Jor = 35, C=O);
138,7, 133,6, 131,4, 1291,
126,9, 126,3 (6C, Ar); 130,1 (q,
“Jor = 3, C2); 124,9 (C5);
118,7 (C3); 116,9 (q, 'Jer =
291, CFs); 110,8 (C4); 17,5
(Me).

RMN "*C (CDCl;, 100MHz):
1756 (q, %Jcr = 35, C=0);
140,2, 139,1, 129,7, 1287,
122,1, 118,6 (6C, Ar); 127,5 (q,
“Jor = 3, C2); 122,6 (C5);
119,5 (C3); 116,9 (q, 3Jcr =
291, CF3); 111,8 (C4); 21,4
(Me).
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Tabela 7: Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos da série 5a-0 (continuagao).

Composto

RMN 'H, § (m, n°H, J =

Hz, Identificagao)

RMN *C, § (m, J = Hz,

Identificagao)

RMN 'H (CDCl;, 200MHz):
7,81 (m, 1H, H2); 7,30 (s,
4H, Ar); 7,07 (m, 1H, H5);
6,90 (m, 1H, H4); 2,41 (s,
3H, Me).

RMN 'H (CDCls, 400MHz):
7,82 (s, 1H, H2); 7,50-7,44
(m, 1H, Ar); 7,25-7,23 (m,
1H, Ar); 7,18-7,08 (m, 3H,
H5 e Ar); 6,92 (s, 1H, H4).

RMN "™C (CDCl;, 100MHz):
175,6 (q, 2Jocr = 35, C=0);
138,0, 136,7, 130,5, 121,55
(6C, Ar); 127,5 (g, *Jer = 3,
C2); 122,6 (C5); 119,6 (C3);
117,1 (q, "Jer = 291, CF);
111,8 (C4); 20,9 (Me).

RMN "*C (CDCl;, 100MHz):
175,6 (g, °Jor = 35, C=0);
163,3 (d, "Jcr = 249, Ar); 140,5
(d, %Jcr = 10, Ar); 131,4 (d,
3Jcr = 9, Ar); 117,0 (d, *Jer =
3, Ar); 114,9 (d, 2Jcr = 21, Ar);
109,2 (d, 2Jcr = 25, Ar); 127,2
(q, *Jor = 3, C2); 122,4 (C5);
120,1 (C3); 116,9 (q, 'Jer =
291, CF3); 112,3 (C4).
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Tabela 7: Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos da série 5a-0 (continuagao).

Composto RMN 'H, § (m, n°H, J = RMN *C, § (m, J = Hz,
Hz, Identificagao) Identificagao)
RMN 'H (CDCl;, 400MHz): RMN ™C (CDCl;, 100MHz):
o) 7,76 (s, 1H, H2); 7,42-7,39 175,6 (q, %Jor = 35, C=0);
s 3/ CFs (m, 2H, Ar); 7,21-7,17 (m, 161,9 (d, "Jcr = 249, Ar); 135,4
5/;“\ 2 2H, Ar); 7,02 (m, 1H, H5); (d, *Jcr = 3, Ar); 123,5 (d, >Jcr
6,91 (s, 1H, H4). = 8, 2C, Ar); 116,8 (d, %Jcr =
© 23, 2C, Ar); 127,6 (q, *Jcr = 3,
F C2); 122,8 (C5); 119,6 (C3);
5i 116,9 (q, "Jocr = 291, CFs);
112,0 (C4).
0 RMN 'H (CDCl;, 200MHz): RMN '*C (CDCl;, 100MHz):
s o/ CFs 7,82 (m, 1H, H2); 7,45-7,30 175,6 (q, %Jor = 35, C=0);
5/&1\2 (m, 4H, Ar); 7,01 (m, 1H, 140,2, 135,8, 131,0, 1281,
H5); 6,93 (m, 1H, H4). 121,9, 119,6 (6C, Ar); 127,2 (q,
@Cl *Jor = 3, C2); 122,4 (C5);
5i 120,1 (C3); 116,8 (q, 'Jor =
291, CF3); 111,2 (C4).

0 RMN 'H (CDCl;, 200MHz): RMN 'C (CDCl;, 100MHz):
s o/ CFs 7,80 (s, 1H, H2); 7,50-7,35 175,6 (q, 2Jcr = 35, C=0);
5/&‘\2 (m, 4H, Ar); 7,06 (m, 1H, 137,8, 133,9, 130,22, 122,8
H5); 6,93 (s, 1H, H4). (6C, Ar); 127.3 (q, “Jor = 3,
© C2); 122,5 (C5); 120,1 (C3);
cl 116,8 (q, 'Jor = 291, CFs);

5K 112,3 (C4).
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Tabela 7: Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos da série 5a-0 (continuagao).

Composto RMN 'H, § (m, n°H, J = RMN *3C, § (m, J = Hz,
Hz, Identificagao) Identificagao)

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

s o/ CFs 7,80 (m, 1H, H2); 7,65-7,59 175,6 (q, 2Jor = 35 Hz, C=0);

5/&\2 (m, 2H, Ar); 7,34-726 (m, 138,2, 133,1, 123,0, 121,5

2H, Ar), 7,06 (m, 1H, H5); (6C, Ar); 127,1 (q, *Jcr = 3 Hz,

© 6,93 (m, 1H, H4). C2); 122,4 (C5); 119,9 (C3);

Br 116,9 (g, "Jer = 291 Hz, CFs);
51 112,3 (C4).

0 RMN H (DMSO-ds, RMN 3¢ (DMSO-ds,

s o/ CFs 400MHz): 9,82 (S, 1H, OH), 100MHz): 174,2 (q, *Jcr = 34,

5/&\2 8,17 (s, 1H, H2); 7,52 (d, C=0); 156,9, 130,3, 1225,

2H, J = 9, Ar); 7,47 (m, 1H, 115,9 (6C, Ar); 127,8 (q, *Jor =

© H5); 7,90 (d, 2H, J = 9, Ar); 3, C2); 123,6 (C5); 117,8 (C3);

OH 6,83 (s, 1H, H4). 116,6 (q, 'Jor = 291, CFs);
5m 110,7 (C4).

Q RMN 'H  (DMSO-ds, RMN 3¢ (DMSO-d,

s s/ CF3 400MHz): 9,98 (s, 1H, OH); 100MHz): 174,2 (g, 2Jer = 34,

5 /g,\ 2 8,02 (m, 1H, H2); 7,28 (m, C=0); 147,8, 129,5, 128,6,

/©/0H 1H, H5); 7,22-6,95 (m, 3H, 1257 125,6, 116,8 (6C, Ar);

Ve Ar); 6,78 (s, 1H, H4); 2,26 130,8 (q, *Jcr = 3, C2); 125,8

5n (s, 3H, Me). (C5); 117,0 (C3); 116,7 (q, "Jer

= 291, CF3); 109,5 (C4); 19,7
(Me).
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Tabela 7: Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos da série 5a-0 (continuagao).

Composto RMN 'H, § (m, n°H, J = RMN *3C, § (m, J = Hz,
Hz, Identificagao) Identificagao)
0 RMN 'H  (DMSO-ds, RMN e (DMSO-dg,
s o/ CFs 400MHz): 9,66 (s, 1H, OH); 100MHz): 174,2 (q, %Jcr = 35,
5/,;\2 8,09 (s, 1H, H2); 7,43 (m, C=0); 156,0, 136,9, 131,2,
1H, H5); 7,21-7,00 (m, 3H, 1239, 111,4, 107,5 (6C, Ar);
- Ar); 6,83 (s, 1H, H4); 2,17 127,5 (q, “Jcr = 3, C2); 123,3
Me (s, 3H, Me). (C5); 117,9 (C3); 116,5 (q, "Jer
50 = 291, CF3); 110,8 (C4); 15,2
(Me).

Os espectros de CG-EM, RMN de 'H e °C, apresentam sinais caracteristicos

do pirrol e do anel aromatico presente nos compostos da série 5, com isso,

selecionamos o composto 5b para fazer a analise dos espectros. Na Figura 12 pode

ser observado o cromatograma de ions totais. O espectro de massas para o

composto (Figura 13) apresentou uma série de fragmentos ionizados, utilizando

impacto de elétrons com energia de 70eV. Os principais fragmentos para o

composto s&o:

trifluormetil (M

o ion molecular (M 269), o pico base relativo & perda do grupo

*-69), um pico relativo a perda do grupo metila (M*-15) e um pico

relativo a perda do grupo trifluoracetil (M*-97) (Esquema 29).

#hundance

Be+7
4.5e+07
4e+07
3.5e+07
3e+07
2.5e+07
2e+07
1.5e+07
1e+07

5000000

o)

CF;
/o

N

Ej/owle

14517

16.024
L I

Tirne--»

peak R.T.
min

1 18.788

2 14.517

3 16.824

4.hU E b[l 8.60 TEIIEIEI 12.bU 14.IEIEI TEIEIEI 18.bU

first max last PK peak corr. core. % of
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Figura 12: Cromatograma de ions totais do composto 5b.
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Figura 13: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5b.
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No espectro de RMN 'H do composto 5b (Figura 14) observa-se um
multipleto com deslocamento quimico de 7,74 ppm e integragdo correspondente a
um hidrogénio, relativo ao sinal do H2 e caracteristico de hidrogénios de heterociclos
similares. Em 7,37 a 7,00 ppm nota-se alguns multipletos, com integracéo
correspondente a 4 hidrogénio, o sinal é correspondente aos hidrogénios do anel
aromatico. Com deslocamento quimico de 6,93 ppm observa-se um multipleto com
integracdo correspondente a um hidrogénio referente ao H5 e em 6,83 outro
multipleto correspondente a um hidrogénio referente ao H4. Os hidrogénios H5 e H4
acoplam entre si com constantes de acoplamento (J) que variam de 1,0 a 1,5 Hz e
na maioria dos casos este acoplamento ndo pbéde ser observado. Em 3,83 ppm

observa-se um singleto referente aos trés hidrogénios da metoxila.

G.5930
§.835
3.827

H2 Ar Ha

L T

pRm 1)

b o
= oo [

0l -
t

8.0 8.0 7.0 6.0 5.0 40 30 20 1.0 0.0
ppm it1)

Figura 14: Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5b em CDCls.
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Para uma atribuigdo correta dos sinais nos espectros de RMN 'H e '3C foi
realizado um experimento bidimensional de Hetcor que relaciona cada hidrogénio ao

seu respectivo carbono como demonstrado na Figura 15 e 16.
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Figura 15: Espectro bidimensional (2D) Hetcor (*H-"*C) do composto 5b registrado
em CDCls.
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Figura 16: Espectro bidimensional (2D) Hetcor (*H-"*C) do composto 5b registrado

em CDCIs. Expansao da regido de 7,90 a 6,70 ppm.

O espectro de RMN "*C do mesmo composto (Figura 17) apresenta um sinal
em 175,6 ppm referente ao carbono carbonilico, este sinal apresenta-se como um
quarteto devido ao acoplamento 2Jcr = 35,2 Hz entre o carbono carbonilico e os
atomos de fluor. Os carbonos do anel pirrélico C2, C3, C4 e C5 encontram-se entre
110,4 e 130,7 ppm. Os carbono do anel aromatico encontram-se entre 107,4 a 152,7
ppm sendo o carbono ligado a metoxila em 152,7 e em 129,5 o carbono ligado ao
nitrogénio. O sinal do carbono do grupo trifluormetil pode ser observado como um
quarteto na regido de 117,0 ppm e o acoplamento 'Jer é de 290,8 Hz. Em campo

mais alto em 55,9 ppm nota-se o sinal do carbono da metoxila.
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4 CONCLUSOES

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

analise da Apresentacao e Discussao dos Resultados foi concluido que:

e Este trabalho mostrou um novo procedimento para obtencdo de 3-

trifluoracetilpirrois N-aril substituidos, a partir da oxidagao de Swern.

e Os 3-trifluoracetilpirrdis N-aril substituidos sdo compostos inéditos e foram
obtidos de maneira facil, com rendimentos globais (30 — 56%). Estes
rendimentos sdo considerados bons quando levado em consideracdo que a

reacao se processa em quatro etapas, sem o isolamento dos intermediarios.

e Para obtencédo do intermediario 3 (enaminona) foi necessario uma catalise
basica para deslocar o equilibrio da primeira etapa da reacao favorecendo a

formagéo da enaminona 3.

e Através da metodologia de oxidagdo com PCC foi possivel a sintese dos
pirréis desejados, porém, os rendimentos obtidos foram baixos devido,
provavelmente, pela dificuldade no isolamento dos produtos do meio

reacional.

e A utilizagdo de cloreto de oxalila como reagente eletrofilico foi mais eficiente
quando comparado com cloreto cianurico, cloreto de tionila e anidrido
trifluoracético, pois resultou em alta conversao no produto e alto rendimento
reacional. O produto da reag¢ao de oxidagdo com cloreto cianurico apresentou
uma mistura de produtos, o pirrol e o respectivo diidropirrol. O cloreto de
tionila e anidrido trifluoracético resultaram em baixa conversdo e muitas

impurezas no espectro de RMN de "H.

e O procedimento de oxidagao de Swern utilizado permitiu que o isolamento do
produto fosse realizado com maior facilidade, além de nao produzir residuos

téxicos como no caso da utilizagao do PCC.
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5 EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Equipamentos utilizados na caracterizagcao quimica e espectroscépica dos

compostos sintetizados
5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e ®C e os espectros de RMN bidimensionais cosy
H-H e HMQC foram registrados em espectrometros 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 padréo interno), e
utiizando como solventes deuterados cloroférmio (CDCl3) ou dimetilsulfoxido
(DMSO-dg).

Os parametros experimentais dos equipamentos para a aquisicao 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 ps para
3C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'H e 2,8 s para '°C; janela
espectral 965 Hz ("H) 5000 Hz (*C); nimero de varreduras 8-32 para 'H e 2000-
20000 para "*C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com resolugao
digital Hz/ponto igual a 0,128875 ('H) e 0,1790994 Hz/ponto do '*C, temperatura de
300 K.

- Espectrdmetro 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 6,5s para 'H e 7,6 s para "°C;
janela espectral 965 Hz (*H) 5000 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 Hz/ponto igual a 0,128875 ('H) e 0,1790994 Hz/ponto do
3C, temperatura de 300 K.
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5.1.2 Espectroscopia de massas

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrébmetro 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 0,3 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 inje¢cado 1 uL. temperatura inicial do forno 70°C/min. E apés
aquecimento de 12°C/min até 280°C e para a fragmentagdao dos compostos foi

utilizado 70 eV no espectrémetro de massas.

5.1.3 Analises elementares

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

5.1.4 Espectrometria de Massas de Alta Resolugao

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

5.1.5 Pontos de fusao

Os pontos de fusdao foram determinados em aparelhos KOFLER- REICHERT-
THERMOVAR (pontos de fusdo n&o foram corrigidos).

5.2 Reagentes e Solventes

Os solventes foram purificados e secos conforme técnicas usuais antes de

serem utilizados.>®

>3 Perrin, D. D. & Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Ed. Pergamon Press, 3rd
Edition, New York, N. Y., 1996.
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O THF foi refluxado sob sodio metalico, utilizando como indicador a
benzofenona e destilado imediatamente antes do uso. O DMSO foi destilado com

CaH; sob presséao reduzida e armazenado sob peneira molecular.

O CH.Cl; e 0 C,H4Cl, foram pré-secos com CaCl, durante 24h, apoés filtrados

e destilados com P,0s5. Foram armazenados sobre peneira molecular.

Os demais reagentes foram obtidos comercialmente e foram utilizados sem

purificagao.

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 revelagao foram utilizados cuba de iodo e luz ultravioleta.

As colunas cromatograficas para purificagcdo dos compostos obtidos foram
realizadas com silica gel 40-63 um (230-400 mesh), usando uma mistura de

hexano/acetato de etila como eluente.
5.3 Procedimentos Experimentais

5.2.1. Procedimento geral de Sintese do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano(1)':

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

induzem a polimerizacéao.

Uma mistura de enoléter, neste caso, 2,3-diidrofurano com piridina
previamente seca foi adicionada lentamente sobre uma mistura de anidrido
trifluoracético em diclorometano seco, resfriada a 0°C com banho de gelo, e sob
forte agitacdo. Apos término da adigédo, a reagéo foi deixada sob agitacdo por 16
horas. Adicionou-se agua acida (3% HCI) (3 x 15 mL) a mistura reacional. As fases
foram separadas em funil de extragdo, sendo que se lavou a fase organica com
agua destilada (3 x 15 mL). As fases aquosas foram extraidas com diclorometano (2
x 20 mL). Esta ultima foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente

retirado em rotaevaporador.
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O produto foi obtido como um o6leo incolor, ndo havendo necessidade de

purificagao.

3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (1): Rendimento 90-95%

5.2.2 Procedimento geral de Sintese de 3-Trifluoracetilpirréis N-aril
Substituidos

Em um baldo de uma boca (10 mL), a temperatura ambiente e sob agitagao
magnética, foi dissolvido o 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (1, 0,332 g, 2 mmol) em
diclorometano (6 mL) para anilinas 2a-l ou tetraidrofurano (6 mL) para anilinas 2m-n.
Foi adicionado a amina (2, 2 mmol) e logo apdés a EtsN (2 mmol), e a reagao
permaneceu sob agitacdo por um periodo de 4-5 horas. Em um baldo de duas bocas
(100 mL), previamente flambado, foi adicionado o cloreto de oxalila (0,2 mL, 2,4
mmol) sob diclorometano (10 mL), a mistura reacional foi mantida sob agitagao
magnética e a uma temperatura de -78°C. Apds a temperatura estar estabilizada, foi
adicionado gota-a-gota uma solugdo de DMSO (0,33 mL, 4,47 mmol) em
diclorometano (1 mL). Ap6és 30 minutos, adicionou-se a solugdo da enaminona
preparada anteriormente, permanecendo sob agitagdo magnética por 30 minutos.
Transcorrido este periodo, adicionou-se, gota-a-gota a trietilamina (1,36 mL, 9,94
mmol) e a suspensédo resultante foi elevada a 0°C, permanecendo sob agitagdo
nesta temperatura, por 30 min. O banho de gelo € removido e a mistura reacional
permaneceu em repouso até atingir temperatura ambiente. O solvente reacional foi
evaporado em rotaevaporador a pressao reduzida, o soélido resultante diluido em
acetato de etila (30 mL) e extraido com solugdo de agua acida 3% (1x10mL) e
posteriormente com solugdo 1M de NaHCO3; (1x10mL). A fase orgénica, depois de
seca com sulfato de sddio anidro foi concentrada no rotaevaporador. Os produtos
foram purificados através de coluna cromatografica de silica gel. Como eluente, foi
utilizado uma mistura de hexano em acetato de etila em diferentes proporcdes. Os

compostos 5a-o foram obtido com rendimentos de 30-56%.

A metodologia de oxidagdo com cloreto cianurico foi conforme descrito por De

Luca e col.®*

> De Luca, L.; Giacomelli, G.; Porcheddu, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 7907.
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1-Fenil-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5a)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 41%, solido amarelo, P.F.: 60-64°C

RMN "H (CDCls, 200MHz): & (ppm) = 7,84 (s, 1H, H2); 7,54-7,36 (m, 5H, Ar); 7,11-
7,09 (m, 1H, H5); 6,92 (s, 1H, H4).

RMN **cC (CDCl;, 50MHz): & (ppm) = 175,6 (q, >Jcr = 35,1 Hz, C=0); 139,1, 129,9,
127.,9, 121,4 (6C, Ar); 127,4 (q, “Jer = 3,5 Hz, C2); 122,5 (C5); 119,5 (C3); 116,9 (q,
'Jer = 290,7 Hz, CF3); 111,9 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 239 (M*, 53); 170(100).

HRMS-ESI: m/z calc. para C1,HgF3NO: [M+H]" 240,0636. Encontrado 240.0627.

1-(2-Metoxifenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5b)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente

10% acetato de etila em hexano.
Rendimento: 38%, 6leo amarelo.

RMN "H (CDCls, 400MHz): & (ppm) = 7,7 (m, 1H, H2); 7,4-7,0 (m, 4H, Ar); 6,9 (m,
1H, H5); 6,8 (s, 1H, H4); 3,8 (s, 3H, MeO).

RMN "3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, *Jcr = 35,2 Hz, C=0); 152,7, 129,5,
128,3, 125,7, 121,1, 112,5 (6C, Ar); 130,7 (q, *Jor = 3,6 Hz, C2); 124,9 (C5); 118,5
(C3); 117,0 (q, "Jer = 290,8 Hz, CF3); 110,4 (C4); 55,9 (MeO).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 269 (M*, 100); 200(100); 185(90); 157 (24).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H19F3NO,: [M+H]" 270,0742. Encontrado 270,07 35.
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1-(3-Metoxifenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5c)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 50%, 6leo amarelo.

RMN "H (CDCls, 200MHz): & (ppm) = 7,8 (m, 1H, H2); 7,4 (m, 1H, Ar); 7,1 (m, 1H,
H5): 7,0 (m, 1H, Ar); 6,9 (m, 3H, Ar e H4); 3,9 (s, 3H, MeO).

RMN "*cC (CDCl;, 50MHz): & (ppm) = 175,6 (q, >Jcr = 35,4 Hz, C=0); 160,7, 140,2,
130,8, 113,6, 113,4, 107,4 (6C, Ar); 127,5 (q, “Jor = 3,4 Hz, C2); 122,5 (C5); 119,4
(C3); 117,3 (q, "Jer = 290,7 Hz, CF3); 111,8 (C4); 55,5 (MeO).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 269 (M*, 55); 200(100); 185(15).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H1oF3NOa: [M+H]" 270,0742. Encontrado 270,0740.

1-(4-Metoxifenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5d)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente

10% acetato de etila em hexano.
Rendimento: 40%, 6leo amarelo.

RMN "H (CDCls, 400MHz): & (ppm) = 7,75 (m, 1H, H2); 7,34 (m, 2H, Ar); 6,99 (m,
3H, Ar e H5); 6,89 (s, 1H, H4); 3,85 (s, 3H, MeO).

RMN "3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,5 (q, *Jcr = 35,3 Hz, C=0); 159,2, 132,5,
123,0, 114,9 (6C, Ar); 127,7 (q, *Jer = 3,4 Hz, C2); 122,9 (C5); 119,2 (C3); 116,9 (q,
'Jor = 290,9 Hz, CF3); 111,6 (C4); 55,6 (MeO).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 269 (M*, 100); 200(100); 185(37).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H19F3NO,: [M+H]" 270,0742. Encontrado 270,0741.
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1-(2-Metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5e)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente

10% acetato de etila em hexano.
Rendimento: 30%, 6leo amarelo.

RMN "H (CDCls, 400MHz): & (ppm) = 7,57 (s, 1H, H2); 7,37-7,26 (m, 4H, Ar); 6,89
(s, 1H, H4); 6,81 (m, 1H, H5); 2,20 (s, 3H, Me).

RMN "*C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, >Jcr = 35,4 Hz, C=0); 138,7, 133,6,
131,4, 129,1, 126,9, 126,3 (6C, Ar); 130,1 (q, “Jor = 3,3 Hz, C2); 124,9 (C5); 118,7
(C3); 116,9 (q, "Jer = 290,9 Hz, CF3); 110,8 (C4); 17,5 (Me).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 253 (M*, 70); 184(100); 154(10).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H1oF3sNO: [M+H]* 254,0792. Encontrado 254,0786.

1-(3-Metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5f)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 35%, 6leo amarelo.

RMN "H (CDCls, 200MHz): & (ppm) = 7,82 (m, 1H, H2); 7,41-719 (m, 4H, Ar); 7,08
(m, 1H, H5); 7 (d, 2H, H8): 6,91 (m, 1H, H4); 2,44 (s, 3H, Me).

RMN "3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, *Jcr = 35,5 Hz, C=0); 140,2, 139,1,
129,7, 128,7, 122,1, 118,6 (6C, Ar); 127,5 (q, *Jor = 3,4 Hz, C2); 122,6 (C5); 119,5
(C3); 116,9 (q, 3Jcr = 290,7 Hz, CF3); 111,8 (C4); 21,4 (Me).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 253 (M*, 100); 184(100); 154(16).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H1oF3NO: [M+H]" 254,0792. Encontrado 254,0789.
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1-(4-Metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (59)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 45%, solido amarelo higroscopico.

RMN "H (CDCls, 200MHz): & (ppm) = 7,81 (m, 1H, H2); 7,30 (s, 4H, Ar); 7,07 (m,
1H, H5); 6,90 (m, 1H, H4): 2,41 (s, 3H, Me).

RMN "*C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, >Jcr = 35,5 Hz, C=0); 138,0, 136,7,
130,5, 121,5 (6C, Ar); 127,5 (q, *Jer = 3,7 Hz, C2); 122,6 (C5); 119,6 (C3); 117,1 (q,
'Jer = 290,7 Hz, CF3); 111,8 (C4); 20,9 (Me).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 253 (M*, 95); 184(100); 169(10).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H1oF3sNO: [M+H]* 254,0792. Encontrado 254,0794.

1-(3-Fluorfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5h)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 32%, solido amarelo higroscépico.

RMN "H (CDCls, 400MHz): & (ppm) = 7,82 (s, 1H, H2); 7,50-7,44 (m, 1H, Ar); 7,25-
7,23 (m, 1H, Ar); 7,18-7,08 (m, 3H, H5 e Ar); 6,92 (s, 1H, H4).

RMN "3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, 2Jcr = 35,7 Hz, C=0); 163,3 (d, "Jcr
= 249,1 Hz, Ar); 140,5 (d, 3Jcr = 9,8 Hz, Ar); 131,4 (d, *Jer = 9,3 Hz, Ar); 117,0 (d,
*Jor = 3,1 Hz, Ar); 114,9 (d, 2Jcr = 21,2 Hz, Ar); 109,2 (d, 2Jcr = 25,4 Hz, Ar); 127,2
(9, “Jer = 3,5 Hz, C2); 122,4 (C5); 120,1 (C3); 116,9 (q, 'Jer = 290,7 Hz, CF3); 112,3
(C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 257 (M*, 56); 188(100); 133(22).

HRMS-ESI: m/z calc. para C12,H7;F4NO: [M+H]" 258,0542. Encontrado 258,0539.
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1-(4-Fluorfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5i)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 40%, soélido branco, P.F.: 79-82°C.

RMN "H (CDCls, 400MHz): & (ppm) = 7,76 (s, 1H, H2): 7,42-7,39 (m, 2H, Ar); 7,21-
7,17 (m, 2H, Ar); 7,02 (m, 1H, H5); 6,91 (s, 1H, H4).

RMN *C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, 2Jcr = 35,4 Hz, C=0); 161,9 (d, "Jcr
= 248,7 Hz, Ar); 135,4 (d, *Jor = 2,9 Hz, Ar); 123,5 (d, *Jcr = 8,4 Hz, 2C, Ar); 116,8
(d, 2Jcr = 23,1 Hz, 2C, Ar); 127,6 (q, *Jcr = 3,5 Hz, C2); 122,8 (C5); 119,6 (C3);
116,9 (q, "Jcr = 290,9 Hz, CF3); 112,0 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 257 (M*, 55); 188(100); 133(25).
HRMS-ESI: m/z calc. para C1,H;F4sNO: [M+H]" 258,0542. Encontrado 258,0535.

AE: Calc. para C12H7F4NO: C: 56.04, H: 2.74, N: 5.45. Encontrado: C: 55.98, H:
2.61, N: 5.55.

1-(3-Clorofenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5j)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 45%, 6leo amarelo.

RMN "H (CDCls, 200MHz): & (ppm) = 7,82 (m, 1H, H2); 7,45-7,30 (m, 4H, Ar); 7,01
(m, 1H, H5); 6,93 (m, 1H, H4).

RMN "*C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, 2Jcr = 35,3 Hz, C=0); 140,2, 135,8,
131,0, 128,1, 121,9, 119,6 (6C, Ar); 127,2 (q, *Jor = 3,5 Hz, C2); 122,4 (C5); 120,1
(C3); 116,8 (q, "Jer = 290,7 Hz, CF3); 111,2 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 273 (M*, 21); 204(100); 169 (16).

HRMS-ESI: m/z calc. para C12H7;CIF3NO: [M+H]" 274,0246. Encontrado 274,02309.
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1-(4-Clorofenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5k)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 43%, solido amarelo, P.F.: 102-106°C.

RMN "H (CDCls, 200MHz): & (ppm) = 7,80 (s, 1H, H2); 7,50-7,35 (m, 4H, Ar); 7,06
(m, 1H, H5); 6,93 (s, 1H, H4).

RMN "*C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, >Jcr = 35,6 Hz, C=0); 137,8, 133,9,
130,2, 122,8 (6C, Ar); 127,3 (q, *Jer = 3,5 Hz, C2); 122,5 (C5); 120,1 (C3); 116,8 (q,
'Jer = 290,7 Hz, CF3); 112,3 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 273 (M*, 69); 204(100); 169 (26).

HRMS-ESI: m/z calc. para C12H;CIF3NO: [M+H]" 274,0246. Encontrado 274,0249.

1-(4-Bromofenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5I)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente

10% acetato de etila em hexano.
Rendimento: 56%, solido marrom higroscépico.

RMN "H (CDCls, 200MHz): & (ppm) = 7,80 (m, 1H, H2); 7,65-7,59 (m, 2H, Ar); 7,34-
7,26 (m, 2H, Ar), 7,06 (m, 1H, H5); 6,93 (m, 1H, H4).

RMN "3C (CDCls, 100MHz): & (ppm) = 175,6 (q, *Jcr = 35,5 Hz, C=0); 138,2, 133,1,
123,0, 121,5 (6C, Ar); 127,1 (q, *Jer = 3,5 Hz, C2); 122,4 (C5); 119,9 (C3); 116,9 (q,
'Jer = 290,9 Hz, CF3); 112,3 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 317 (M*, 26); 248(100); 169(57); 141 (26).

HRMS-ESI: m/z calc. para C1,H;BrFsNO: [M+Na]" 339,9561. Encontrado 339,9559.
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1-(4-Hidroxifenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5m)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente

10% acetato de etila em hexano.
Rendimento: 39%, solido marrom, P.F.: 125-129°C.

RMN "H (DMSO-ds, 400MHz): 5 (ppm) = 9,82 (S, 1H, OH), 8,17 (s, 1H, H2); 7,52 (d,
2H, J = 8,7 Hz, Ar): 7,47 (m, 1H, H5); 7,90 (d, 2H, J = 8,7 Hz, Ar); 6,83 (s, 1H, H4).

RMN 3C (DMSO-dg, 100MHz): & (ppm) = 174,2 (q, °Jcr = 34,4 Hz, C=0); 156,9,
130,3, 122,5, 115,9 (6C, Ar); 127,8 (q, *“Jor = 3,4 Hz, C2); 123,6 (C5); 117,8 (C3);
116,6 (q, 'Jcr = 291,4 Hz, CF3); 110,7 (C4).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 255 (M*, 70); 186(100).
HRMS-ESI: m/z calc. para C12HgF3NO,: [M+H]" 256,0585. Encontrado 256, 0580.

AE: Calc. para Ci2HgF3NO,: C: 56.48, H: 3.16, N: 5.49. Encontrado: C: 56.30, H:
3.22, N: 5.60.

1-(2-Hidroxi-5-metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (5n)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 49%, solido marrom higroscépico.

RMN "H (DMSO-dg, 400MHz): 5 (ppm) = 9,98 (s, 1H, OH); 8,02 (m, 1H, H2); 7,28
(m, 1H, H5); 7,22-6,95 (m, 3H, Ar); 6,78 (s, 1H, H4); 2,26 (s, 3H, Me).

RMN "*C (DMSO-ds, 100MHz): & (ppm) = 174,2 (q, 2Jcr = 34,3 Hz, C=0); 1478,
129,5, 128,6, 125,7 125,6, 116,8 (6C, Ar); 130,8 (q, >Jcr = 3,6 Hz, C2); 125,8 (C5);
117,0 (C3); 116,7 (q, "Jcr = 291,4 Hz, CF3); 109,5 (C4); 19,7 (Me).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 269 (M", 68); 200(100).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H10F3NO,: [M+H]" 270,0742. Encontrado 270,07 38.
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1-(3-Hidroxi-4-metilfenil)-3-trifluoracetil-1H-pirrol (50)

O produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 5%

acetato de etila em hexano.
Rendimento: 34%, sdélido marrom higroscopico.

RMN "H (DMSO-ds, 400MHz): 5 (ppm) = 9,66 (s, 1H, OH); 8,09 (s, 1H, H2); 7,43 (m,
1H, H5); 7,21-7,00 (m, 3H, Ar); 6,83 (s, 1H, H4): 2,17 (s, 3H, Me).

RMN 3C (DMSO-dg, 100MHz): & (ppm) = 174,2 (q, *Jcr = 34,6 Hz, C=0); 156,0,
136,9, 131,2, 123,9, 111,4, 107,5 (6C, Ar); 127,5 (q, *Jor = 3,4 Hz, C2); 123,3 (C5);
117,9 (C3); 116,5 (q, "Jer = 291,5 Hz, CF3); 110,8 (C4); 15,2 (Me).

EM (m/z) (intensidade relativa %): 269 (M*, 59); 200(100).

HRMS-ESI: m/z calc. para C13H1oF3NOa: [M+H]" 270,0742. Encontrado 270,0743.
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APENDICE A — ESPECTROS DE

RMN DE 'H E *C DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
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Figura 27: Espectro de "H RMN a 400 MHz do composto 5e em CDCls.
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Figura 28: Espectro de "°C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5e em CDCls.



81
Espectros de RMN *H e 3C

_.."!l Ay
o
. 1/ ~CF3
ﬁf’l 1 .\l‘ljz
g
PN
, L
A N A \ T i [
i \( fl
| MT )
J D AW A
"z HE
| A | | W
I |
I
fl lMJi’. ﬁ f\
[ L,U S 1
Figura 29: Espectro de "H RMN a 200 MHz do composto 5f em CDCls.
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Figura 30: Espectro de "*C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5f em CDCls.
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Figura 32: Espectro de ">C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5g em CDCls.
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Figura 33: Espectro de '"H RMN a 400 MHz do composto 5h em CDCls.
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Figura 34: Espectro de "*C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5h em CDCls.
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Figura 36: Espectro de "°C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5i em CDCls.
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Figura 38: Espectro de "*C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5j em CDCls.
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Figura 40: Espectro de "°C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5k em CDCls.
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Figura 42: Espectro de "°C {"H} RMN a 100 MHz do composto 51 em CDCls.
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Figura 44: Espectro de ">C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5m em DMSO-dk.
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Figura 45: Espectro de "H RMN a 400 MHz do composto 5n em DMSO-ds.
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Figura 46: Espectro de "°C {"H} RMN a 100 MHz do composto 5n em DMSO-d.
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Figura 47: Espectro de "H RMN a 400 MHz do composto 50 em DMSO-ds.
25 = 2202280252058 2 coolocme o
0
4 3 CF;
5 / 1\ 2
N
OH
Me
Ar Ar Ar Me
) |
A | Arcs ' !
| Ar I c3 e
| 2 | |
=0 ' CF3
| T J
A o .
T T T | T T T T | T T T T | T T
140 1a0 a0
ppm (1)
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: Espectro de °C {'"H} RMN a 100 MHz do composto 50 em DMSO-dk.
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Figura 49: Cromatograma de ions totais do composto 5a.
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Figura 50: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5a.
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Figura 51: Cromatograma de ions totais do composto 5b.
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Figura 52: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5b.
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Figura 53: Cromatograma de ions totais do composto 5c.
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Figura 54: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5c.
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Figura 56: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5d.
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Figura 57: Cromatograma de ions totais do composto 5e.

b bundance Scan 1060 (9.145 min)
Y]
B0
K000
4500000
4000000
3500000
J0oooo
00000
2000000
1500000

1000000 541

500000 i

H 1522 1631 1771

0
ey | 950|\| LAY A |H 151 \147

CF4

Me

JRNRIN 8 161 2T 6T

il

]

Ml
|

FD SD Ell TUU 110 120 130 140 150 180

|m!}¢ il 180

L 1 | N

pil

M)

Figura 58: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5e.




Espectros de Massa

97

Wbundance

4.8e+07

4e+07

3.5e+07

3e+07

2.8e+07

2e+07

1.5e+07

1e+07

5.956
5000000

Me

i 11gmD4

13.843
A

—
Time--» 4.00 6.00

peak R.T. first max last PK
min  scan scan scan

5.956 493 582 G538 BB

1268 1263 1296 UB
1584 1526 1543 BB
1553 1568 1578 BB

W1 G0 Rk
-y
=
=]
=
o

o
-y
=]
-]
&=
-]

TY height

100 RER
cCorr. % of
% max. total

cory.
darea

6728338 109695982
1231 1251 1268 BU 4 51719341

1869 1883 19685 BB 3 952243

5.14% 4.674%
2134679520 108.08% 90.957%
LB694038 1.91% 1.734%
17024914 0.86% B8.725%
118332085 8.52% B8.470%
33772051

1.58%  1.439%

1400

1600

“yg0o

Figura 59: Cromatograma de ions totais do composto 5f.
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Figura 62: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5g.
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Figura 63: Cromatograma de ions totais do composto 5h.
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Figura 65: Cromatograma de ions totais do composto 5i.
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Figura 66: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5i.
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Figura 68: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5;j.
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Figura 70: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5k.
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Figura 72: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5.
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peak R.T. first max last PK peak COFF.  COFF. % of
min  scan scan scan TY height area % max. total

1 12.245 1563 1682 1736 BY 15000887 123077058 109.06% 99.065%
2 13.838 1736 1741 1767 VB 26925 1161357 8.94% 8.935%

Figura 73: Cromatograma de ions totais do composto 5m.
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Figura 74: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5m.
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peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
min  scan scan scan TY height area % max. total
1 11.364 1439 1448 1584 BB 29535155 401894784 1008.06% 98.349%
2 13.388 1789 1802 1815 BB 511774 8255661  1.68%  1.651%
Figura 75: Cromatograma de ions totais do composto 5n.
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Figura 76: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 5n.
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peak R.T. first max last PK  peak COFF.  COFF. % of
min  scan scan scan TY height area % max. total
1 12.715 1676 1685 1725 BB 28244617 465769470 100.00% 96.068%
2 13.618 1834 1841 1856 BB 1194505 19064680 4.89%  3.932%
Figura 77: Cromatograma de ions totais do composto 50.
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Figura 78: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 50.
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