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RESUMO
Reacoes de enonas trialometilsubstituidas com aminas e diaminas: Sintese de

analogos do etambutol

Autora: Josiane Moraes dos Santos

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Uma série de 5,5,5-trifluor-3-metil-(alquilmetilamino)-pentano-1,4-diéis, 5,5,5-
trifluor-3-metil-(arilmetilamino)-pentano-1,4-didis e  N,N-bis[5,5,5-trifluor-3-metil-
((alquilmetilamino]-pentano-1,4-didis foram obtidos a partir da reagdo do 3-
trifluoracetil-4,5-diidrofurano com aminas primarias e diaminas e subsequente

reagao de redugéo com borohidreto de sédio (NaBH4) como agente redutor.

Para a sintese dos aminoélcoois derivados das aril aminas, uma quantidade
equimolar de trietilamina foi utilizada na primeira etapa da reacdo, proporcionando

melhores rendimentos.

Os aminoalcoois foram obtidos como misturas diastereoisoméricas, em forma

de 6leo e com rendimentos de moderados a bons (50-83%).

Este trabalho também apresenta a sintese de B-dienamino cetonas a partir da
condensacdao de diaminas (1,2-etilenodiamina, 1,3-diaminopropano e 1,4-
diaminobutano) com enonas trialometilsubstituidas utilizando uma metodologia

simples e eficiente. Os rendimentos obtidos foram étimos e variaram de 70-98%.

As enonas trialometilsubstituidas usadas como reagentes de partida, foram
sintetizadas a partir da acilacao de acetais ou enol éteres com anidrido trifluoracético

ou cloreto de tricloroacetila.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAOEM QUIMICA
Dissertacao de Mestrado

Santa Maria, Fevereiro de 2010
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ABSTRACT

Reactions of trihalomethylsubstituted enones with amines and diamines.
Synthesis of ethambutol analogues

Author: Josiane Moraes dos Santos

Academic Advisor: Prof. Dr.Nilo Zanatta

A series of 5,55-trifluoro-3-methyl-(alkylmethylamino)-pentane-1,4-diols,
5,5,5-trifluoro-3-methyl-(arylmethylamino)-pentane-1,4-diols  and N,N-bis[5,5,5-
trifluoro-3-methyl-(alkylmethylamino)]-pentane-1,4-diols were obtained from the
reaction of 3-trifluoroacetyl-4,5-dihydrofuran with amines and diamines and
subsequent reduction reaction using sodium borohydride (NaBH4) as a reducing

agent.

For the synthesis of amino alcohols derived from aryl amines, an equimolar
amount of triethylamine was used in the first reaction step, providing better yields.
The amino alcohols were obtained as diastereoisomeric mixtures, in the form of oil

and with yields from moderate to good (50-83%).

This work also presents the synthesis of B-dienamino ketones from the
condensation of diamines with trihalomethylsubstituted enones using a simple and
efficient method. The yields obtained were excellent and ranged from 75-98%.

The trihalomethylsubstituted enones used as starting reagents were
synthesized by acylation of acetals or enol ethers with trifluoroacetic anhydride or
chloride trichoroacetil.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
Dissertation

Santa Maria, February, 2010
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IINTRODUGAO E OBJETIVOS

A tuberculose (TB) é uma doenga infecciosa causada pelo Micobacterium
tuberculosis responsavel pela morte de 3 milhdes de pessoas anualmente .
Apesar dos esforgos realizados para reduzir a transmisséo e o tempo de tratamento
da TB, esta ainda é um grave problema devido o surgimento de cepas multi-
resistentes do parasita aos farmacos usados na cura da doenga e a endemia de

AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) °.

O Etambutol (EMB) (Figura 1), apesar da modesta eficiéncia contra o M.
tuberculosis, € um dos farmacos de primeira escolha para o tratamento da doenca

devido sua baixa toxicidade e simplicidade quimica’. Esta droga foi sintetizada pela

primeira vez no inicio dos anos 60 por Wilkinson e col*°®.
HO
) N
PTG
N
H
Etambutol OH

. J

Figura 1: Estrutura do Etambutol

Além da alquilagdo direta com 1,2-dialoetanos ou alquilagdo redutiva com
glioxal do grupo amino do (S)-2-amino-1-butanol, o etambutol também pode ser
sintetizado a partir a L-metionina como descrito por Stauffer em 2002’. Sabe-se,
baseados em estudos que relacionam a estrutura quimica de um composto com a
atividade farmacoldgica (SAR), que os elementos farmacoféricos responsaveis pela
atividade do EMB séo a presenga dos grupos hidroxil, a distancia entre os dois
atomos de nitrogénios e a quiralidade da molécula®. Deste modo, analogos sintéticos

que apresentem pelo menos um dos elementos farmacoféricos do farmaco séo

! Ralambomanana, D. A.; Ramilison, D. R.; Rakotohova, A. C.; Maugein, J.; Pélinski, L. Bioorg. Med.
Chem. 2008, 16, 9546.

® Souza, M. V. N de.; Rev. Virtual Quim. 2009, 1, 9.

8 Sasaki, H.; Haraguchi,Y.; ltotani, M.; Kuroda, H.; Hashizume, H.; Tomishige, T.;Kawasaki, M.;
Matsumoto, M.; Komatsu, M.; Tsubouchi, H. J. Med. Chem. 2006, 49, 7854

* Wilkinson, R. G.; Shepherf, R.G.; Thomas, J. P.; Baughn, C. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 2212

> Shepherf, R.G.; Wilkinson, R. G. J. Med. Chem. 1962, 5, 823

% Wilkinson, R. G.; Cantrall, M.; Shepherf, R.G. J. Med. Chem. 1962, 5, 835

7 Stauffer, C. S.; Datta, A. Tetrahedron, 2002, 58, 9765.

8 Yendapally, R.; Lee, R. E. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008, 18, 1607.



grandes focos de interesse da quimica sintética, ja que o surgimento de cepas multi-

resistentes do M. tuberculosis tem aumentado nos Ultimos anos.

Enonas trialometiladas tem sido utilizadas para a sintese de uma variedade

1011 “furanos'?, pirréis’?,

imensa de sistemas moleculares como isoxazéis®, pirazéis
pirimidinas'®, piridinas'®, diazepinos'®, 4cidos carboxilicos'’, pirrolidinonas'® entre
outros. Nesse trabalho, exploramos a versatilidade sintética de enonas
trialometiladas na obtencado de analogos trialometilados do etambutol. Portanto,
diante da necessidade de desenvolver novas drogas que sejam mais eficientes no
combate da tuberculose, neste trabalho desenvolvemos metodologias sintéticas para
a obtencao de analogos trialometilados do etambutol a partir de reagcdées de enonas
trialometiladas empregando aminas e diaminas. Esse trabalho foi desenvolvido em

duas etapas e com o objetivo:

1. Sintetizar 1,3-aminoélcoois e diaminoalcoois trifluormetilados a partir da reducéao
de B-enaminocetonas obtidas da reacao entre o 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano
(2), aminas primarias e diaminas (Esquema 1).

o Martins, M. A. P. et al. / Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7005.

' Sauzem, P. D. et al. / European Journal of Medicinal Chemistry, 2008, 43, 1237.

" Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Cechinel, C. A.; Paim, G. R.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M.
A. P. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1392.

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

'3 Zanatta, N. et al. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.

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

'S Zanatta, N. et al. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1435.

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

7 Zanatta, N.: Silva, F. M. da.; Rosa, L. S. da.; Jank, L.; bonacorso, H. G.: Martinas, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 6531.

18 Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Loro, E.; Bonacorso H. G.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2001, 107,

149.



Esquema 1
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OH OH
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OH
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N CF
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H OH
OH OH OH
4a- 6a-c 8a-e

Condicoes : (i) = Py, CHoClp; (ii) = RNH2 (11a-l), EtOH, 20 min. t.a; (iii) = diaminas (n = 1, 2 e 3), EtOH, 20 min, t.a;
(iv) = ArNH, (11m-q), Et3N, EtOH, 2h, t.a; (v) = NaBH,, EtOH, 16h, t.a.



2. Sintetizar uma nova série de enaminocetonas simétricas, analogas estruturais do
etambutol, a partir da condensacao entre 4-alcédxi-1,1,1-trialometilvinil cetonas e

diaminas (Esquema 2).

Esquema 2
R1
OV i ¥z N I CX
_NH AN
pr— 1 + H2N/\ . 2 e XSC)S/L'LH () N 3
o R H R O
CX3 n=1,2,3
10a-
(9a-f) (10a-0)

R’ X
Me F
Me Cl
Et F
Et Cl
Pr F
Pr Cl




Il - Revisao da literatura

Para que esta revisédo da literatura focalize referéncias relacionadas ao trabalho
desenvolvido, serdo apresentadas somente metodologias referentes a sintese de
1,3-aminodlcoois a partir de reagdes de reducdo de enaminonas e derivados e a
sintese de B-enaminonas obtidas através de reacdes de condensacao de compostos

B-dicarbonilicos ou a,B-insatutados com aminas e diaminas.
1. 1,3-Aminoalcoois e B-enamino cetonas

Aminoalcoois sdo amplamente usados na sintese assimétrica como ligantes
quirais ou como auxiliares quirais. Menos abundante que os 1,2-aminoalcoois, 0s
1,3-aminodlcoois tem contribuido significativamente na sintese assimétrica'®, além
de serem unidades constituintes de muitos produtos naturais biologicamente
ativos®®,  antibiéticos?’ e apresentar propriedades farmacolégicas como

analgésicos®, atividade antimalarial®® e antimicobacterial®*.

O método mais comumente empregado para a obtencdo de y-aminoalcoois
utiliza reagbes de redugdo. Dessa forma, os y-aminoalcoois podem ser sintetizados
enantiosseletivamente ou diastereosseletivamente a partir de enaminonas?, p-ceto

amidas®, 1,3- oxazin-2-onas?®’ e compostos B-amino carbonilicos?®.

As B-enaminonas podem ser definidas como compostos B-enamino
carbonilicos que contém o sistema conjugado N—C=C—C=0, derivados de B-
dicetonas, B-ceto ésteres e derivados. O termo enaminona foi introduzido em 1977

por Greenhill®®, porém o emprego sintético desta classe de compostos ja era

' Lait, S. M.; Rankic, D. A.; Keay, B.; Chem. Rev. 2007, 107, 767.

20 (a) Georges, M.; Mackay, D.; Fraser-Read, B. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1101; (b) Meiluk, M.;
Weinreb, S. J. Org. Chem. 1988,53, 850.

#'Wang, Y. F.; Izawa, T.;Kobayashi, S.; Ohno, M. J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6465.

*2 Pohland, A.; Sullivan, H. R. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 4458.

2 D’hooghe, M.; Dekeukeleure, S.; Mollet, K.; Lategan, C.;Smith, P. J.; Chibale, K.; Kimpe, N. de. J.
Med. Chem., 2009, 52, 4058.

** Tripathi, R. P et al. Bioorg. Med. Chem., 2005, 13, 5668.

% Bartoli, G.;Cimarelli, C.; Palmiere, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1994, 537.

% Bartoli, G.; Bosco, M.; Dalpozzo, R.;Marcantoni, E.; Massaccesi, M.; Rinaldi, S.; Sambri, L.
Tetrahedron Letters. 2001, 42, 8811.

27 Bongini, A.; Cardillo, G.; Orena, M.; Porzi, G.; Sandri, S. Chemistry Letters. 1988, 87.

28 (a) Barluenga, J.; Olano, B.; Fustero, S. J. Org. Chem. 1985, 50, 4052; (b) Barluenga, J.; Aguilar,
E.; Olano, B.; Fustero, S. Synlett. 1990, 463; (c) Barluenga, J.; Aguilar, E.; Fustero, S.; Olano, B.;
Viado, A. L. J. Org. Chem. 1992, 57, 1219.

# Greenhill, J. V. Chem. Soc. Rev., 1977, 6, 277.



conhecido desde 1892. Estes compostos podem apresentar quatro conformacgdes
diferentes (Figura 2) e quando R' = H, o conférmero de maior proporcéo é o cis-s-cis

devido a estabilizacao por ligacao de hidrogénio intramolecular.

R2 _R!
)\/U\

Z-s-cis E-s-cis

|

RZ\N, R' J\/g
= R X
M § N 0

NS
O FIR 1
Z-s-trans E-s-trans

Figura 2: Conformagéo das -enaminonas.

As B-enaminonas possuem uma vasta aplicagdo sintética devido a
possibilidade tanto de ataques eletrofilicos quanto nucleofilicos, resultado da

distribuicao eletronica do sistema N—C=c—c=0% (Figura 3).

ES o} o/‘
RPN SN GRS ¢
|

N
|

N
g |

°> Nu_\' )
\T/\)S\R \T b .

Nu

Figura 3: Centros reativos das enaminonas.

31 ,32,33,34,35, sendo

Também sdo empregadas na sintese de diversos heterociclos
que grande parte destes sdo unidades constituintes de farmacos e agroquimicos

biologicamente ativos ou aditivos usados na industria de cosméticos.

% Ferraz, H. M. C.; Gongalo, E. R. S. Quimica Nova, 2007, 30, 957.

% Calle, M.; Calvo, L. A.; Gonzalez-Ortega, A.; Gonzélez-Nogal, A. M.; Tetrahedron, 2006, 62, 611;
6



2. Sintese de 1,3-aminoalcoois e analogos do Etambutol

A sintese de aminoalcoois tem sido bastante explorada devido as suas
propriedades farmacolégicas interessantes e a grande aplicacdo na sintese
organica.'%%

Em 1990, anti- e sin-N-aril-1,3-aminoalcoois foram sintetizados por Pilli e col.®’

a partir da reducao das correspondentes -amino cetonas com EtsBHLi ou Zn(BHa).
(Esquema 3). A reducdo com Et3;BHLi levou ao produto anti como majoritario, ja a
reducédo com Zn(BH,). forneceu o produto sin como principal.

Esquema 3
LiBH(Et)s
ou
M AR 2ot (?)H I?IHArZ OH  NHA?
= NN + ~
R Ar! > 90% R Ar' R Ar'
12a-0 13a-0 14a-o0
(13):(14) (13):(14) (13):(14) (13):(14)
12 | R Ar' A’ LiBH(E)yZn(BHs). |12 | R’ Ar' Ar®  LiBH(Et)s/Zn(BH.).
a t-Bu Ph Ph 18:82 82:18 | i i-Pr pNOxrCeHs  Ph 20:80 86:14
b t-Bu Ph p-Cl-CeHa4 17:83 83:17 i i-Bu Ph Ph 34:66 86:14
c tBu p-NO,-CgHs Ph 17:83 84:16 k i-Bu Ph p-Cl- CeHs  34:66 86:14
d Ph Ph Ph 17:83 83:17 | i-Bu p-NO,-CgH, Ph 34:66 83:17
e Ph Ph  p-Cl- CeH4 13:87 86:14 m Me Ph Ph 25:75 70:30
f Ph  pNO-C¢Hs Ph 17:83 83:17 n Me Ph p-Cl-CeHa 14:86 66:34
[} i-Pr Ph Ph 17:83 83:17 o Me p-NO,-CgHs Ph 20:80 75:25
h i-Pr Ph  p-Cl- CeH4 20:80 83:17

32 Touzot, A.; Soufyane, M.; Beber, H.; Toupet, L.; Mirand, C.; J. Fluorine Chem., 2004, 125, 1299;
% Demir, A. S.; Akhmedov, I. M.; Sesenoglu, O.; Tetrahedron, 2002, 58, 9793

s Cunha, S.; Silva, V. C.; Napolitano, H, B.; Lariucci, C.; Vencato, |.; J. Braz. Chem. Soc., 2003, 14,
107;

% Alnajjar, A.; Abdelkhalik, M, M.; Al-Enezi, A.; Elnagdi, M. H.; Moléculas 2009, 14.

% Barluenga, J.; Fananas, J.; Yus, M. J.Org. Chem., 1979, 44, 4798.

%7 Pilli, R. A.; Russowski, D.; Dias, L. C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,1990, 1213.



Bartoli e col.?®

_em 1994, obtiveram 1,3-aminoalcoois a partir da redugao de
diversas enaminonas com sédio metalico (Na) em uma mistura de i-PrOH-THF como
solventes. A configuragao relativa dos diastereoisomeros foi estabelecida através de

estudos de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '®C de seus derivados ciclicos

(Esquema 4).
Esquema 4
: 1R2 OH NR'R?
NR'R2  Na, i-PrOH-THF OH NR'R Y
30 - 120 min T T
R3 — R4 R3 R4 R R
67 - 95% . .
16-eritro 16-tréo
15
Produtos Produtos

16 R' R? R® R*  eritro/tréo 16 | R’ R? R® R*  erito/tréo

a H H Me Me 0,8 i H Ph Me Me 1,7

b H H (CHa)s 3,3 k |H Ph Et Me 1,4

c H H CH,CMe,CH 16,0 | H Ph Ph(CHz). Me 1,4

d H Me Me Me 1,4 m H Ph Ph Me 2,0

e H Me  Me Ph(CHy). 2,0 n |H Ph -(CHa)s 2,0

f H Me Ph Me 1,2 o H Ph -CH.CMe,CH,- 10,0

g H Bn Me Me 2,2 P Et Et Me Me 0,5

h H Pr Me Me 2,2 q (CHo)s Me Me 0,8

i H C-CeHn Me Me 2,4

No mesmo ano, Bartoli e col.®®

sintetizaram cis- e trans-1,3-aminodlcoois e [3-
amino ésteres através da redugédo quimio e diastereosseletiva de 3-enamino ésteres

(Esquema 5 e 6).

8 Bartoli, G.; Cimarelli, C.; Marcantoni, E.; Palmieri, G.; Petrini, M.; J. Org. Chem., 1994, 59, 5328.



Esquema 5

Na/ i-PrOH / THF RL R ot
0°C,1-3h o N K/k
42-87% EtO R3
18a-n
R R2 19a-n
O N’
)J\/k 3
EtO R
17a-n
RL _.R?
NaHB(OAc),; / AcOH O N
| ta 1-2h J K
EtO RS
65-93%
19a-n
a:R'=R?=H, R®=Me h: R'= H, R? = 4-Br-CgH,4, R® = Me
b:R'=H, R?=R%= Me i: R'=H, R? = 4-OMe-C¢Hg4, R® = Me
c:R'=R?=Bn,R%=Me j:R'=H, R2 = 1-naftil, R® = Me
d:R'=H, R?=Pr, R®=Me k:R'=H,R®=Ph, R®* = Pr
e:R'=H,R2=c-CgHi;, R®=Me  I:R'=H,R%=Ph, R®= Ph
f:R'=H, R?= Ph, R®=Me m: R'-R?= (CHp)4, R® = Me
g:R'=H, R? = 4-Me-CgH4. R® =Me n:R'-R?= (CHy)s, R® = Pr
Esquema 6
H. .R?
H N
Na/ i-PrOH / THF
+
0°C,1-3h On
H. _R? trans-210-r cis- 21o0-r
N
=
EtO
On
H. .R?
200-r N
NaHB(OAc);/ AcOH  EtO + EtO
10 °C, 6h On
trans- 220-r cis- 220-r

o:n=1,R2=Ph,p:n=1,R2=Bn,q:n=2,R2=Ph,r: n=2, R =Bn



Bartoli e col.®®

, em 2002, sintetizaram uma série de sin 1,3-aminoélcoois a
partir da reducdo one-pot de enaminonas com boroidreto de litio (LiBH4), na

presenca de cloreto de cério como catalisador (Esquema 7).

Esquema 7
4 3
RY -R®  LiBHyCeCl AN R -R°

Q N 25 29;h 2oic 9 + OH N
R)J\/\Rz ’ : R1/'\/LR2 R/\/'\RZ
1 32-96% 1

23a-m 24-sin 24-anti

24| R! R? R® R* sinanti | 24 R! R? R? R* sin/anti
a| Ph Me H H 67/33 h Ph Me (CHa)s- 84/ 16
b|Ph Me H Me 93/7 i Ph i-Bu H Me  91/9
c | Ph Me H Et 8812 j Ph iPr H Me  85/15
d| Ph Me H -Pr 8515 k Ph i-Bu  H -Pr  86/14
e Ph Me H t-Bu 78/22 | Me Me H i-Pr 84/16
f | Ph Me H Ph - m| Bu Me H i-Pr 9377
gl Me Me H Ph  50/50

Em 2004, Harris e Braga®, sintetizaram 1,3-aminoélcoois com excessos
diastereoméricos de 44% a 90% do produto sin, a partir da reducao de B-enamino
cetonas com NaBH4 em acido acético glacial (Esquema 8). A estereoquimica dos

compostos foi confirmada pela andlise dos derivados ciclicos tetraidro-1,3-oxazinas.

3% Bartoli,G.; Cupone, G.; Dalpozzo, R.; Nino, A. de.; Maiuolo, L.; Procopio, A.; Tagarelli, A.;
Tetrahedron Letters, 2002, 43, 7441.
“CHarris, M. I. N. C.; Braga, A. C. H.; J. Braz. Chem. Soc., 2004, 15, 971.
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Esquema 8

3h, ta ?
= ’
R4 Ry + /\/'\

70-98% Ry
25 26-sin 26-anti

Produtos
26| R! R? R® sin/anti

a Me H Ph 87/13
b Me H Bn 80/20
c Me H i-Pr 72/28
d Ph H i-Pr 90/10
e Me - (CHy)s - 7525
f t-Bu H Bn >95/5

Ciaccio e col.*

, em 2004, sintetizaram B-hidroxinitrilas e 1,3-aminoalcoois a
partir de epdxidos funcionalizados. As B-hidroxinitrilas foram obtidas do tratamento
dos epoxidos com LiICN usando refluxo em THF anidro. A partir da reducao das B-
hidroxinitrilas com LiAIH; ou BHs3:THF, os 1,3-aminoalcoois foram sintetizados

(Esquema 09).

Esquema 09

><CN MelLi, Hexano %R OLi LAH ou NH2 OH

LiCN.acetona NC BH3:THF
(- MeH, Me,CO) THF, refluxo R PN K)\R
OH 0,25-2,5h 65-81%
27 28 T 29 30
R = OC(CHg)s, (CHp)sMe
(CH2)s

Em 2006, Cimarelli e col.*? publicaram a sintese de 1,3-aminoalcoois terciarios
a partir da alquilacdo de B-enamino ésteres com reagentes de organolitio seguida de
reducao one-pot com boroidreto de sédio em metanol/acido acético (Esquema 10). A

configuragdo dos produtos foi determinada por espectroscopia de RMN de 'H.

41 Ciaccio, J. A.; Smrtka, M.; Maio,W. A.; Rucando, D.; Tetrahedron Letters, 2004, 7201.
2 Cimarelli, C.; Palmieri, G.; Volpini, E.; Tetrahedron, 2006, 62, 9423.
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Esquema 10

B 4
H. .R* 1) 4 eq. R%Li, tolueno < -R
o N 2) NaBH, / HOAc / MeOH, OH™ N
1 -5h, 0 -50 °C
R1O)%R3 RS/)\H\F&
R2 47 -91% RS R2
27 28
32| R! R? R3 R? R5 sin/anti| 32 | R! R2 R3 R? R5 sin/anti
a |Et H Ph Ph  Me i Et H Ph (CHo),Ph Bu  73/27
b |Et H Ph Ph  Bu j Et Me Me Ph Bu 32/68
c |Et H Ph Ph  i-Pr k Et - (CHy)3 - Ph Me 64/36
d |Et H Ph Ph  Ph 1 Et - (CHy)s - Ph Bu 64/36
e |Bn H Me Ph  Bu m Et -(CHy)3-  Bn Bu 8713
f |[Bn H Me Ph  i-Pr n Et - (CHo)g - Ph Me  69/31
g |Et H Pr Ph Bu o Et - (CHy)4 - Ph Bu 65/35
h |Et H Ph Bn Bu p Et - (CHo)4 - Ph i-Pr  51/49

Uma série de ferrocenil diaminoalcoois analogos do Etambutol foi sintetizada
por Razafimahefa e col.** em 2005 a partir do ferroceno 2-N-N-dimetilaminometil
carboxaldeido. (Esquema 11). A atividade antimicobacterial dos compostos foi
testada, porém estes apresentaram baixa atividade.

Esquema 11

CHO
(CH;CO),0 NaOH
—_— —_—
100 °C, 1h MeOH
OAc
(CH2),

1) NH,(CH,),NH,
2) NaBH,

42-88%

36

8 Razafimahefa, D. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2005, 15, 2301.
12



Ainda em 2005, Tripathi e col.?* sintetizaram diaminoalcoois bis-glicosilados a
partir da reducdo de B-amino ésteres bis-glicosil com hidreto de aluminio e litio
(LiAIH4). Os ésteres foram obtidos da adicdo conjugada de diaminas aos ésteres
olefinicos furanosil e piranosil (Esquema 12 e 13). A atividade biolégica
antimicobacterial dos compostos foi avaliada e alguns apresentaram boa atividade in

vitro.

Esquema 12

EtO
~~,-NH [
&) OCHgPh PthCO

/ n=26789 11
PhH,CO "o)<

38

OH

1) LiAlH,/THF/ 0 -30°C
2) Na,S0O4 saturada

80-94% >ko

"/,,/N/()n\N O.
H H e

‘OCHPh  PhH,CO "’o)<

39
n=267,8,9, 11
Esquema 13
o] o]
EtO ~~,NH EtO OEt

| o0 * HN™ (0 19) w0~ One (ONGY
v EtOH, 30 °C \k N N YA
S n=36,7,891 — > 0O H H '

o]
0
40 \ﬁ 41

H OH
1) LiAIHy/THF/ 0 -30°C \ko "'wN/()“\N © -\‘O: /
2) Na,SO, saturada o o H H S g
33-95% i \é %0
42 n=3678,9 11

13



3. Sintese de B-enamino cetonas

A sintese destes compostos € amplamente empregada para a obtengcao de

uma grande variedade de compostos, principalmente os heterociclos**#°46:47:48

Durante a pesquisa bibliografica observou-se que h& poucos trabalhos

publicados que relatam a sintese de B-enamino cetonas simétricas**°.

Baraldi e col. sintetizaram enaminonas a partir de 1,3-dicetonas®. Para a
formacao dos produtos utilizou-se acetato de amdnio como uma forma de ativagao
da aménia e pela facilidade de manipulacdo do mesmo. A reacao foi realizada sob
refluxo em uma solucdo de acido acético em benzeno para a remocao azeotrdpica

da 4gua. Sem acido acético a reacao é lenta e incompleta. (Esquema 14).

Esquema 14
0
0 NHR*
R3 ® ©
R! R*NH; OAc / CgHg _—
R? R2
- 0RO,
R? OH 70-98% Ry
43a-g 44a-g
44 R! R? R3 R4
a Me H H H
b Me Me H Et
¢ Ph Me H H
d (CHy), H H
e (CH,); H Ph
f CH,C(CH;),CH, H H
g (CHp)3 (CH,),CH=CH, H

44 Soufyane, M.; van den Brock, S.; Khamliche, L.; Mirand, C. Heterocycles, 1990, 10, 2445.
> Andrew, R. J.; Mellor, J. M. Tetrahedron, 2000, 56, 7267.
*6 Palacios, F.; QOyarzabal, J.; de Retana, A. M. O.; Pascual, S.;Oyarzabal, J. J. Org. Chem. 2004, 69,
8767.
47 Dominguez, E.; Ibeas, E.; de Maigorta, E. M.; Palacios, J. K.;SanMartin, R. J. Org. Chem. 1996, 61,
5435.
*8 |shizaki, M.; Suzuki, D.; Hoshino, O. J. Fluorine Chem. 2001,81.
“Dudek, G. O.; Holm, R. H.; J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 2099.
S0 Barten, J. A.; Kadyrov, A.; A.; Lork, E.; Roschenthaler, G.; J. Fluorine Chem., 2002, 116, 87.
*" Baraldi, P. G.; Simoni, D.; Manfredini. Synthesis, 1983, 902.
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Em 1989, Hojo e col®®. sintetizaram B-trifluoracetilvinil aminas a partir da reagao
entre B-trifluoracetilviniléteres com solucao de aménia e aminas primarias. A reacao

ocorreu a temperatura ambiente em acetonitrila (Esquema 15).

Esquema 15
I, o S
/ —_—
1 P
FsC OR 56-100% FaC NR?R3
45 46a-0
R = H, Me, Et
R'- Et, Me, Me
i =NHR2R® ,25°C,2 -5 h, MeCN
46 R? R® | 46 R? R3
a H H i Et Et
b Me H i “(CHy)4-
c Et H k H H
d Pr H |1 Me H
e Ph H |m i-Pr H
f |4-MeO-CgH; Me | n t+-Bu H
g |4NO,CeH, H |o PhCH, PhCH,
h Me Me

Zanatta e col., em 2002°%, promoveram a protecdo seletiva dos grupos amino
de aminoacidos com as 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alcen-2-onas em meio basico. Os
aminoacidos protegidos foram obtidos apds acidificagdo do meio reacional

(Esquema 16).

32 Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E.; Sakaguchi, S.; Narumiya, H.; Moromoto, K. Tetrahedron Lett.

1989, 30, 6173.
53 Zanatta, N.; Squizani, A. M. C.; Fantinel, L.; Nachtigal, F. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.

Synthesis, 2002, 2409.
15



Esquema 16

R2
RO CX CHCl; RZE H
= 3 N
R0, C)\NHZ e NaOH (1M), t.a N

bl L NN -
+ R' O 54-91% R30,C FB/LH?]/CXS

47a-i 48-50 (@]
51a-f, 52a-i, 53a-g

48 49 50 51 52 53

R'| H Me H H Me H
R | Et Me Et

51,5253  R? R3 51,5253  R2 R?
a CHoPh Me f (CH2)aNH; H
b CHaPh H g CHg-imidazo-5-i  H
C  (CH2)sNHC(=NH)NH, H h CHoOH H
d CH2C(=O)NH H i CHoOH H
e (CHp),C(=O)NH; _ H

Bartnick e col®*. , em 1996, demonstraram a sintese de enamino cetonas

através da reacdo da B-cloroacroleina com aminas secundérias (Esquema1l?).
Somente um diastereoisémero foi formado e a configuragdo foi comprovada por
experimentos de NOE.

Esquema 17
o O H
3n4 i
H)%Rz + NHR'R R® NRR*
1 45-84% 1
R 55 R
54

i= (56aE) NHR®R* , THF, refluxo, 69h; (56b-dE) NHR®R* , éter, 104h;
(56e-fE) NHR3R*, éter, t.a, 24h; (569Z) NHRPR*, éter etilico, t.a, 6h

4 Bartnik, R.; Bensadat, A.; Cal, D.; Cebulska, Z.; Laurent, A.; Laurent, E.; Rizzon, C. Tetrahedron
Lett. 1996, 37, 8751.
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54 R R? 56 R3 R*
a Ph Me a Et Et
b | Ph CFs | b Et Et
¢ | pCPh CFy | ¢ | Et Et
d |3Medtionil CFy | d | Et Et
e | Ph CFs | e Ph(CH)sPh
f Ph CFs f | CH,Ph CH,CO.Et
g CO.Et CF3 g i-Pr i-Pr
Em 2002, Barten e col®. reagiram enaminas e bis-enaminas, formas

tautoméricas das iminas e bis-iminas, com éxido de hexafluorpropeno para formar

enamino cetonas ou imino cetonas fluoradas (Esquema 18). A sintese dos produtos

se procedeu sem a utilizacdo de catalisador ou tratamento com bases fortes.

Esquema 18
He iPr
i-Pry R FC O F . T Y
— Eter dietilico F %
N N\ ’
] E E -60 °C, 7 -20h F R
R CF; R?
64-99%
57a-d 58 59a-d
57a, R =Ph,R'=Me 59, R =Ph,R%=H
57b, R = Me, R' =Me 59b, R = Me, R =H
57c, R =Et, R' = Et 59¢c, R = Et, R® = Me
57d, R -R" = -(CH,)s- 59d, R -R? = -(CH,),-
FsC O F F
HsC N\ F
—n P T F4C ° Ha
H3C L\ - CHs - A N\/\N N
N < 79% H
CH, H3C 0 CFs
57e 59e FF

17



Zanatta e col®™. em 2006, sintetizaram B-enamino cetonas a partir de 4-alcoxi-
1,1,1-trialo-3-alquen-2-ona e carbamatos, utilizando acido p-tolueno sulfénico (p-
TsOH) como catalisador (Esquema 19).

Esquema 19
= =
X5C OR  41-80%  X5C R’
60
61
X =F,Cl

i = NHxCO2Et, CHxCl> ou CHCl3, refluxo, p - TSOH, 24-48h

R R
Et H

Me Me
Me Ph

Me 4'MG'CGH4

53 Zanatta, N.; Borchhartdt, D. M.; Alves, S, H.; Coelho, H. S.; Squizani, A. M. C.; Marchi, T. M.;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 3174.
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ll- APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

1.Sintese do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano

O 83-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) € amplamente utilizado pelo nosso grupo
de pesquisa devido ao seu potencial sintético para a obtencao de varios heterociclos
como tem sido divulgado nos Ultimos anos®®°"*8, E obtido através da acilagdo do
2,3-diidrofurano (1) com anidrido trifluoracético segundo condicbes desenvolvidas
por Colla e col®®. (Esquema 20).

Esquema 20

o O

i CF

[} Jo e i [ 3
\ + F3C° 'O CFq

o) 90-95% O

1 2

i = CH,Cl, Py, 0°C - t.a, 16h.

Para este procedimento é necessario, atmosfera inerte, uso de vidrarias bem
secas em estufa ou flambadas e solventes purificados e anidros, pois na presenca
de umidade ocorre polimerizagdo diminuindo o rendimento da reagdo como foi
observado pelos autores. Com estes cuidados, a acilagao procede quantitativamente

sem a necessidade de posterior purificagao.

O 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) foi obtido na forma de um 6leo incolor com
rendimentos de 90-95% e alta pureza sem a necessidade de posterior purificagéo.

56 Zanatta, N.; Rosa, L. S. da.; Loro, E.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2001,
107, 149
" Zanatta, N ., et al .Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 1947
%8 Zanatta, N.; Barrichelo, R.; Pauletto, M. M.; Bonacorso, H.G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.
2003, 44, 961.
5 Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis, 1991, 483
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2. Apresentacao dos compostos

O esquema 21 apresenta a rota sintética proposta e os compostos sintetizados:

Esquema 21
O O
f CF3
[N, FCXOACF . [0
o) s 3 9095% O
1 2
ji iii iV'
r OH ]
o o}
o} H _
FsC Z " NHR No o CE F3C NHAr
FoC” YN oA 8
H o]
OH OH
3a-c OH
- 5a-c - 7a-e
v |50-83% v | 62-72% v | 60-73%
OH
OH OH H OH
N CF
F NHR -~ 8
3C FgC N/\()n FSC NHAr
H OH
4a-l 6a-c 8a-e

Condigoes : (i) = Py, CHoClp; (ii) = RNH3 (11a-l), EtOH, 20 min. t.a; (iii) = diaminas (n = 1, 2 e 3), EtOH, 20 min, t.a;
(iv) = ArNH, (11m-q), Et3N, EtOH, 2h, t.a; (v) = NaBH,, EtOH, 16h, t.a.

Amina Ar Produtos
Amina R Produtos

11m Ph 8a
11a Me 4a 11n 4-Me-CgHg 8b
11b Et 4b 110 2-Me-CgHa 8c
11c Pr 4c 11p 4-OMe-CgHy4 &d
11d Pri 4d 11q 2-C|—CGH4 8e
11e Alil 4e
11f Bn 4f
119 (CHy)oPh 4g
11h (CH2)20H 4h .
1i OHCHC(CHs), 4i Composto Amina 11r-t Produtos
11] MeCHQCHCHZOH 41 11r NH2(CH2)2NH2 6a
11k 2-CHaPy 4k 11s NH2(CH2)sNH2  6b

111 3 -CHoPy 4] 11t NH2(CH2)4NH2 6¢c




3- Obtencao dos aminoalcoois (4a-l), (6a-c) e (8a-e):

A formacéo de ligagbes C—N € de grande importancia e interesse devido a sua
vasta aplicacdo na sintese de enaminonas, versateis intermediarios sintéticos para a
obtencdo de compostos heterociclicos. A construcdo de tais ligacdes é obtida
atraves da adicao inter ou intramolecular de aminas secundarias, primarias e amonia
a ligacbes duplas ou triplas e a outros centros eletrofilicos. Existem inumeras
metodologias para a obtencdo de tais compostos, sendo que a mais conhecida
envolve a condensacdo direta de compostos [B-dicarbonilicos com aminas, em

refluxo com solventes aromaticos®'.

Os compostos da série (4a-1) foram obtidos a partir da reducdo dos
intermediarios 3a-l com borohidreto de sbédio (NaBH4) (Esquema 22). Os
intermediarios 3a-l foram obtidos em uma etapa anterior mediante reacao entre o 3-
trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) com diversas aminas primarias € nao puderam ser
isolados, pois sdo instaveis e decompdem-se em poucas horas como estudado e

descrito por Zanatta e col.®.

Esquema 22
H OH H
Pz
\ CFs . NHR ii FsC NHR v FaC NHR
o}
) OH OH
3a-l 4al

Condic¢des: (ii) EtOH, 20 min, t.a; (v) NaBH4, EtOH, 16h, t.a

60 Zanatta, N.; Wouters, A. D.; Fantinel, L.; Silva, F. M. da.; Barichello, R.; Silva, P. E. A. da.; Ramos,
D. F.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synlett, 2009, 755
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Diaminas e anilinas também foram utilizadas para a sintese dos aminoalcoois

(Esquema 23). A reagao entre o 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) com as diaminas

levou a formagao dos intermediarios 5a-c e com as anilinas aos intermediérios 7a-e

que também nao foram isolados. A formacado dos mesmos foi verificada através da

utilizacdo de cromatografia em camada delgada. Apoés, estes intermediarios foram

submetidos a uma reagao de redugdo com NaBHs em EtOH anidro a temperatura

ambiente, levando aos produtos de interesse (Esquema 23).

Esquema 23
H
H H
N CF
- 3
FsC N >0n
H OH
OH 6a-c
"4
— H —_
N.___cF
il R YN R ?
H 0
0
L OH 5a-c -
[ CFs
o) o OH
2
iv FoC~ Y NHAr| _v _ FsC NHAr
— —
OH OH
7a-e 8a-e

Condicdes: (iii) diaminas (n =1, 2 e 3), EtOH, 20 min, t.a; (iv) ArNH, (anilinas), Et3N, EtOH, 2h, t.a;

(v) NaBH,, EtOH, 16h, t.a;
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Para a sintese dos compostos (6a-c) foi necessario usar 1 equivalente da
diamina para 2 equivalentes do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2), para impedir a
formacdo de mistura de produtos. Também, empregou-se um excesso do redutor,
pois as moléculas possuem varios centros passiveis de sofrerem a reducdo. Os
compostos foram obtidos juntamente com subprodutos néo identificados que foram
eliminados no processo de purificacdo. A purificacdo dos produtos foi realizada
através de coluna cromatografica com alumina neutra e CHCI3/MeOH como
eluentes. Os rendimentos obtidos apds esta etapa de purificacdo foram
relativamente baixos. Para a obtencao da série 7a-e fez-se uso de trietilamina (EtsN)
como catalisador, onde se verificou uma melhora dos rendimentos brutos na sintese
dos compostos 8 através da analise dos espectros de MS. Durante a sintese destes
compostos foi observado que a etapa de formagao da enaminona 7 é a responsavel
pela obtengdo de baixos rendimentos. Mesmo decorridos 24h da adigdo da
arilamina, o 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano, ndo havia sido completamente
consumido. Para que houvesse o consumo total do composto de partida (2), foi
utilizado 2 equivalentes da amina, porém a mesma situacao inicial foi observada. Em
uma nova tentativa com objetivo de aumentar o rendimento da primeira etapa da
reacao, foi utilizado trietilamina. Acredita-se que possa ocorrer protonacdo da
arilamina apés adicao no 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) impedindo que parte
desta reaja, e 0 uso da trietilamina pode impedir esta protonacdo, aumentando o
rendimento da reacdo. As Figuras 4 e 5 mostram os cromatogramas de ions totais
juntamente com o espectro de massas do produto 8¢ sem e com o0 uso de

trieltilamina, respectivamente.

A Tabela 2 mostra as condi¢oes reacionais utilizadas e os rendimentos obtidos

para a sintese dos aminoalcoois.

Todos os compostos foram identificados por espectroscopia de RMN de 'H e

'3C e espectrometria de massas.
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Figura 4: Cromatograma de ions totais e espectro de massas para o composto (8c)

sem utilizacao de EtsN

Figura 5: Cromatograma de ions totais e espectro de massas do composto (8c) com
a utilizagao de EtsN
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos das séries (4a-l), (6a-c) e (8a-e).

Composto Nomenclatura

4a 5,5,5-trifluor-3-[(metilamino)metil]pentano-1,4-diol

4b 5,5,5-trifluor-3-[(etilamino)metil]pentano-1,4-diol

4c 5,5,5-trifluor-3-[(propilamino)metiljpentano-1,4-diol

4d 5,5,5-trifluor-3-[(isopropilamino)metiljpentano-1,4-diol

4e 5,5,5-trifluor-3-[(alilamino)metil]pentano-1,4-diol

4f 5,5,5-trifluor-3-[(benzilamino)metil]pentano-1,4-diol

49 5,5,5-trifluor-3-[(fenetilamino)metil]pentano-1,4-diol

4h 5,5,5-trifluor-3-[(2-hidroxietilamino)metil]pentano-1,4-diol

4i 5,5,5-trifluor-3-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilamino)metil]
pentano-1,4-diol

4j 5,5,5-trifluor-3-[(1-hidroxibutan-2-ilamino)metil]pentano-1,4-
diol

4k 5,5,5-trifluor-3-[(piridin-2-ilmetilamino)metilJpentano-1,4-diol

4 5,5,5-trifluor-3-[(piridin-3-ilmetilamino)metilJpentano-1,4-diol

6a N,N=bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-diol]-1,2-
diaminoetano.

6b N,N*-bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-diol]-1,3-
diaminopropano

6¢c N,N*-bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-diol]-1,4-
diaminobutano.

8a 5,5,5-trifluor-3-[(fenilamino)metil]pentano-1,4-diol

8b 5,5,5-trifluor-3-[(p-toluilamino)metiljpentano-1,4-diol

8c 5,5,5-trifluor-3-[(o-toluilamino)metiljpentano-1,4-diol

8d 5,5,5-trifluor-3-[(4-metdxifenilamino)metillpentano-1,4-diol

8e 5,5,5-trifluor-3-[(2-clorofenilamino)metilJpentano-1,4-diol




Tabela 2: Condicbes reacionais utilizadas e rendimentos obtidos para a sintese dos

amino alcoois:

Composto Amina Método Produto Rendimento (%) sin:anti
2 NH,Me A 4a 55 1,0:1,7
2 NH,Et A 4b 68 1,0:1,4
2 NHoPr A 4c 70 1,0:2,1
2 NH,Pr A 4d 70 1,0:1,8
2 NH,alil A 4e 75 1,0:1,8
2 BnNH, A 4f 80 1,0:2,1
2 Ph(CHy)sNH, A 49 83 1,0:1,8
2 NHy(CH2)20H A 4h 50 1,0:1,3
2 NH,C (Me),CH,OH A 4i 72 1,0:0,7
2 NH,CH(CH,Me)CH,OH A 4j 70 1,0:1,8
2 NH, -2-CH,Py A 4k 75 1,0:1,5
2 NH, -3-CH,Py A 41 73 1,0:2,4
2 NH2(CH2)2NH2 A 6a 70 1,0:1,4
2 NHy5(CHy)sNH, A 6b 62 1,0:1,9
2 NHy(CHy)sNH, A 6¢ 72 04:1,0
2 NH,Ph B 8a 60 -

2 4-Me-CgHyNH, B 8b 70 -
2 2-Me-CgHaNH2 B 8c 72 -
2 4-OMe-CgH4NH, B 8d 73 -
2 2-Cl-CgH4NH, B 8e 60 -

Método A = NaBH,4, EtOH, t.a, 16h
Método B = Et3N, NaBH,4, EtOH, t.a, 18h

4 .Mecanismo proposto para formacao dos 1,3-aminoalcoois

O mecanismo proposto para a formacao dos 1,3-aminoalcoois (4a-l) e (8a-e)
consiste no ataque nucleofilico da amina a posicao B do 3-trifluoracetil-4,5-
diidrofurano (2). A deslocalizacao dos elétrons leva a formacao da estrutura I, que
apos restituicdo da carbonila conduz a abertura do anel gerando o intermediario
aciclico Il. Apés adi¢ao do redutor, os ions hidretos do NaBH4 sado adicionados na
posi¢ao 1,4 formando o intermediario lll e a carbonila levando aos 1,3-aminoalcoois.
A adicao de hidreto pode ocorrer nas duas faces da carbonila formando uma mistura
diastereoisomeérica (Esquema 24). Um dos isébmeros se forma preferencialmente ao
outro como pode ser visualizado nos espectros de RMN de 'H e '°C.

Com base na andlise da constante de acoplamento observada para o

hidrogénio 4, que aparece como um dubleto de quarteto devido ao acoplamento com
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o H-3 e com os atomos de fluor, o isbmeros que se forma preferencialmente € o anti,
ja que este apresenta uma constante de acoplamento de Jy.4n-3 = 4,4Hz. Para o
isbmero sin a constante observada é de J = 2,9Hz. Segundo o0 modelo de Felkin-Ahn
(Esquema 25), a adicao de hidretos na face Sido intermediario Ill € mais favoravel e
leva ao produto anti preferencialmente. Quando a adi¢do de hidreto ocorre na face
Re da carbonila, ha um impedimento estérico entre o grupo (CH2)oOH e o hidreto

que torna o estado de transicdo mais energético e menos favoravel.

Porém, estudos devem ser realizados a fim de determinar a configuragdo

absoluta dos isdbmeros.

Esquema 24
0y HQY
EtOH, /
) CFs 0,2-2h, ta ) CFs
\ o) NHR
0~ N_NH:R
|
o) ] OH
NaBH4, -R
FsC” 7 'NHR|  EOH, 16h.ta | F.C FoC N
. - .

OH
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420 4.10 400 390 380

Figura 6: Expanséao do espectro de RMN 'H para o composto 4d.

Esquema 25
0
OH H
H H CH,NHR 7
CH,NHR
CH,NHR :
2 —» FcC
HO(H5C)» H CFs
g’ CF4 (CHa),0OH HO(H;C),
sin
H
0
GH,),0H ’
(CH2)2 RHNH,C (CH),0H CH,NHR
RHNH,C S —>» F3C
« FaC H g
FC . iy HO(H,C), H
anti
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Tabela 3: Dados de RMN 'H e '*C para a série (4a-1)

Composto

RMN 'H (DMSO/TMS)

5 ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacao)

RMN ™°C (DMSO/TMS)
5 ppm (m, J = Hz

identificacao)

4a

4,19 (qd, 1H, J = 8,4/2,0, H-4);
4,00 (qd, 2H, J = 8,0/4,0, H-4');
3,47 (t, 2H, J = 6,0, H-1); 3,43
(t, 2H, J = 6,4, H-1); 2,75-2,62
(m, 3H, CH:N + CH,N'); 2,52-
2,56 (m, 1H, CH.N'); 2,27 (s,
3H, Me); 2,25 (s, 3H, Me);
1,87-1,90 (m, 2H, H-3 + H-3 +
NH); 1,81 (s, 1H, OH); 1,70-
1,57 (m, 3H, H-2 + H-2)); 1,31-
1,37 (m, 1H, H-2).

126,24; 126,01 (qua, 'Jor =
283,2, € 'Jor = 285,4, C-5 +
C-5'); 71,83; 69,01 (qua, Jo.r
= 27,81, C-4); 69,01 (qua,
2Jer = 27,81, C-4'); 58,84;
58.49 (C-1 + C-1'); 52,15;
51,21 (CH;N  + CH,NY);
3548; 3530 (Me + Me);
34,22; 32,46 (C-3 + C-3));
29,87 (C-2 + C-2)

4b

4,18 (qd, 1H, J = 8,8/J = 24,
H-4); 3,98 (qd, 2H, J = 8,4/J =
4,4, H-4'); 3,48 (id, 2H, J = 6,3/
J=12 H-1); 3,44 (t, 2H, J =
13,2, H-1'); 2,68-2,77; 2,58-
2,61 (m, 2H, CHoN + CHoN’);
2,48-2,55 (m, 2H, CH,Me +
CH.Me’); 2,08 (s, NH); 1,87-
1,89 (m, 2H, H-3 + H-3’); 1,82
(s, TH, OH); 1,58-1,70 (m, 3H,
H-2 + H-2’); 1,38-1,41 (m, 1H,
H-2’); 1,01 (t, 3H, J = 7,2,
Me); 1,00 ( t, 3H, J=7,2, Me’)

126,37 (qua, 'Jor = 283,0, C-
5); 126,16 (qua, 'Jor =
282,0, C-5); 72,01; 68,85
(qua, %Jor = 27,9 € PUor =
28,4, C-4 + C-4); 58,95;
58,56 (C-1 + C-1); 49.60;
48,80 (CH;N + CHuN);
43,32; 43,27 (NCH, +
NCH,); 35,57; 34,20 (C-3 +
C-3'); 32,46; 29,82 (C-2 + C-
2'); 14,46; 14,37 (Me + Me’)

4c

4,20 (qd, 1H, J = 8,4/2,4, H-4);
4,00 (qd, 2H, J = 8,4/4,4, H-4");
3,47 (t, 3H, J = 6,4, H-1); 3,42
(t, 2H, J = 6,8, H-1); 2,66-2,76
(m, 3H, CH.N + CH,N'); 2,55
(d, 1H, J = 6,8, CH,N); 2,36-
2,46 (m, 5H, N-CH, + NCHy);
1,85-1,90 (m, 2H, H-3 + H-3' +
NH); 1,54-1,71 (m, 4H, H-2 +

126,46; 126,21 (qua, 'Jor =
282,0 e "Jor.282,0, C-5 + C-
5'); 72,26; 69,16 (qua, Jo.r =
28,5 e “Jo.r = 27,8, C-4 + C-
4');59,14; 58,54 (C-1 + C-1);
51,08; 50,20 (N-CH, +
NCH,); 35,83; 34,10 (C-3 +
C-3); 32,52; 30,09 (C-2 + C-
2); 22,44; 2211 (CH,Me +
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H-2' + OH); 1,35-1,44 (m, 5H,
CH.Me + CH.Me’); 0,83-0,87
(m, 7H, Me + Me’)

CH,Me'); 11,64; 11,55 (Me +
Me’)

ad

4,18 (qd, 1H, J = 8,8/3,2, H-4);
3,99 (qd, 1H, J = 8,4/4,4, H-4);
3,47 (td, 2H, J = 6,0/1,2, H-1)
344 (t, 2H, J = 6,4, H-1);
2,70-2,75 (m, 3H, CH,N +
CH.N); 2,57-2,69 (m, 2H, CH
+ CH’); (d, 1H, J = 6,8, CHoN’);
1,84-1,90 (m, 2H, H-3 + H-3" +
NH); 1,81 (s, 1H, OH); 1,57-
1,72 (m, 3H, H-2 + H-2’); 1,35-
1,42 (m, 1H, H-2’); 0,99-1,02
(m, 12H, 2Me + 2Me’)

125,88 (qua, 'Jor = 2832 e
"J cr = 2854, C-5 + C-5);
72,23; 69,41 (qua, °Jor =
28,0 e “Jo.r = 28,4, C-4 + C-
4'); 58,89; 58,48 (C-1 + C-1");
48,02; 47,89 (CH + CH));
47,43; 47,44 (NCH, +
NCH,); 36,26; 34,39 (C-3 +
C-3); 32,43; 29.82 (C-2 + C-
2); 22,50; 22,25 (2Me);
22,08; 21,90 (2Me’)

de

576585 (m, 2H, CH= +
CH="); 5,02-5,16 (m, 4H, =CH,
+ =CHy); 4,21 (qd, 1H, J =
8,8/2,4, H-4); 4,05 (qd, 2H, J =
8,4/4,0, H-4'); 3,48 (t, 4H, J =
6,4, H-1); 3,42-3,45 (m, 2H, H-
1); 3,12 (s, 4H, NCH, +
NCHy); 2,64-274 (m, 3H,
CHoN + CH.N'): 2,55 (d, 1H,
CH.N); 1,98 (s, NH); 1,86-
1,90 (m, 2H, H-3 + H-3' + OH);
1,59-1,67 (m, 3H, H-2 + H-2);
1,31-1,40 (m, 1H, H-2))

137,32; 136,74 (CH= +
CH=); 126,8 (qua, 'Jor =
280,9, C-5); 115,65; 115,29
(=CH, + =CHy)); 71,71; 68,90
(qua, °Jor = 28,3 e ok =
29,1, C-4 + C-4) 58,98;
58,59 (C-1 + C-1); 51,50
(NCH, + NCH,); 49,29;
4828 (CH,N + CHoNY);
35,63; 34,53 (C-3 + C-3);
32,34; 29,77 (C-2 + C-2)

4f

7,31 (s, 8H, Ph); 7,21-7,24 (m,
2H, Ph’); 4,25 (q, 1H, J = 8,8,
H-4); 4,03 (qd, 2H, J = 8,0/4,4,
H-4); 3,66 (s, 4H, CH.Ph +
CH.Ph'); 3,47 (t, 3H, J = 6,0,
H-1’); 3,40-3,44 (m, 2H, H-1");
2,64-2,74 (m, 3H, CH,N +
CH,N'); 2,57 (d, 1H, J = 6,4,
CH.N); 2,08 (s, NH); 1,91-
1,94 (m, 2H, H-3 + H-3’ + OH);

140,46; 139,86 (C-1a + C-
1a’); 126,58; 126,43 (C-4a +
C-42’); 126,04 (qua, 'Jor =
C-5); 71,58; 68,85 (qua, “Je.r
= 27,4 e %Jor = 27,5, C-4 +
C-4); 58,94; 58,58 (C-1 + C-
1'); 52,95; 52,85 (CH,Ph +
CHoPh'); 49,44; 48,42 (CH,N
+ CH,N); 35,55; 34,62 (C-3
+ C-3); 32,31; 29,74 (C-2 +
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1,62-1,70 (m, 4H, H-2 + H-2');
1,31-1,40 (m, 1H, H-2')

c-2)

49

7,25-7,27 (m, 5H, Ph); 7,17-
7,20 (m, 6H, Ph); 5,29; 5,15
(s, 2NH); 421 (qd, 1H, J =
8,8/2,8, H-4); 4,01 (qd, 3H, J =
8,4/4,4, H-4'); 3,48 (1, 3H, J =
6,4, H-1); 3,43 (1, 2H, J = 6,4,
H-1)); 2,71 (s, 13H, CH,N +
CHoN’ + NCH, + NCH,); 2,61
(d, 1H, J = 6,4, CH,N"); 1,86-
1,93 (m, 3H, H-3 + H-3' + OH);
1,57-1,68 (m, 5H, H-2 + H-2");
1,29-1,36 (m, 1H, H-2)) .

140,11; 139,85 (C-1a + C-
1a’); 128,37 (C-3a); 128,08
(C-2a); 126,26; 126,02 (qua,
"Jor = 2824 € "o = 282,5,
C-5 + C-5); 125,71; 125,65
(C-4a + C-4a)); 71,72; 68,82
(qua, 2Jor = 28,5 € ZUor =
282, C-4 + C-4); 58,89;
58,50 (C-1 + C-1"); 50,73 (N-
CH, + NCHy); 49,72; 48,93
(CH.N  + CHoNY);  35,64;
35,57 (CH,Ph + CH,Ph);
35,32; 34,40 (C-3 + C-3));
32,27; 29,65 (C-2 + C-2)

4h

4,21 (qd, 1H, J = 8,8/2,0, H-4);
4,01 (qd, 1H, J = 8,4/4,4, H-4));
3,42-3,49 (m, 8H, H-1 + H-1" +
CH,0 + CH,0); 2,67-2,78 (m,
3H, CHoN + CH,NY); 2,52-2,60
(m, 5H, CH.N'+ NCH, +
NCHy); 1,85-1,91 (m, 2H, H-3
+ H-3 + NH); 1,80 (s, OH);
1,56-1,70 (m, 4H, H-2 + H-2));
1,28-1,36 (m, 1H, H-2))

126,19 (qua, 'Jor = 282,5, C-
5); 71,91; 68,82 (qua, Jor =
28,1 e %Jor = 28,6, C-4 + C-
4); 60,20; 59,95 (CH,OH +
CH,OH); 59,01; 59,60 (C-1 +
C-1'); 51,59; 51,54 (N-CH, +
NCH,)); 49,91; 49,12 (CH,N
+ CHLN"); 35,71; 34,43 (C-3
+ C-3); 32,39; 29,80 (C-2 +
C-2)

4i

4,23 (qd, 1H, J = 8,8/2,0, H-4);
4,01 (qd, 1H, J = 8,4/4,0, H-4");
3,46 (t, 2H, J = 6,0, H-1); 3,43
(t, 2H, J = 6,4, H-1'); 3,16 (s,
2H, CH,0); 2,65-2,76 (m, 1H,
CH,N) 251-255 (m, 2H,
CH.N"); 1,85-1,86 (m, 1H, H-3
+ NH); 1,77 (s, OH); 1,58-1,76
(m, 3H, H-3’ + H-2); 1,30-1,39
(m, 1H, H-2)); 0.93 (s, 6H,
2Me)

126,36 (qua, 'Jor = 282,9, C-
5); 72,4; 69,32 (qua, “Jor =
27,7 € %Jor= 28,2, C-4 + C-
4'); 68,06; 67,85 (CH,OH +
CH,OH’); 58,99; 58,50 (C-1 +
C-1); 53,46; 53,39 (C + C);
4231; 4143 (CH.N +
CH,N'); 36,72; 34,36 (C-3 +
C-3); 32,37; 29,82 (C-2 + C-
2); 2344; 2329 (2Me);
23,24; 22,57 (2Me’)
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4,25 (qd, 1H, J = 8,8/2,4, H-4);
4,02 (qd, 2H, J = 8,4/4,8, H-4);
3,43-3,51 (m, 2H, 3 H-1 + H-
1’); 3,35-3,44 (m, 5H, CH,O +
CH,O’); 3,25-3,31 (m, 2H,
CHO); 2,82 (dd, 1H, J =
4,4/4,0, CHuN); 2,71-2,75 (m,
2H, CH.N); 2,60 (d, 1H, J =
6,4, CHoN);2,31-2,36 (m, 2H,
CH +CH); 1,89-1,81 (m, 2H,
H-3 + H-3); 1,57-1,72 (m, 4H,
H-2 + H-2’); 1,31-1,38 (m, 5H,
CH.Me + CH,Me’); 0,81-0,86
(m, 7H, Me + Mge’)

126,56; 126,37; 126,31 (qua,
"Jor = 282,01: qua, 'Jor =
282,0: qua, 'Jor = 283,0, 3
C-5); 72,44; 72,37; 69,23
(qua, 2Jor = 25,01, qua, ZJor
= 30,1, qua, °Jor = 28,0, 3 C-
4); 62,56, 6227; 62,08;
61,88 (4 CH,OH); 60,75;
60,56; 60,46; 60,25 (4 N-
CH); 59,17; 59,11; 58,71;
58,68 (4 C-1); 47,50; 46,80
(4 CH,N); 36,13; 34,77 (2 C-
3); 34,13; 32,35 (2 C-2);
23,82; 2358; 23,09 (3
CH,Me); 19,29; 10,23; 10,14;
10,09 (4 Me)

4k

8,50-2,49 (m, 3H, H-6a + H-
6a’); 7,77-7,73 (m, 3H, H-4a +
H-4a’); 7,40 (t, 3H, J = 4,4, H-
3a + H-32)); 7,26-7,23 (m, 3H,
H-5a + H-52’); 4,30 (qd, 1H, J
8,8/2,4, H-4); 4,05 (qd, 2H, J
= 8,4/4,4, H-4); 3,79 (s, 2H,
CH,Py); 3,78 (s, 3H, CH, Py’);
3,48 (t, 3H, J = 6,4, H-1); 3,40-
3,44 (m, 2H, H-1"); 2,66-2,77
(m, 3H, CH,N); 2,57-2,60 (m,
2H, CH,N); 1,92-1,95 (m, 3H,
H-3 + H-3 + NH); 1,66-1,69
(m, 5H, H-2 + H-2" + OH);
1,31-1,37 (m, 1H, H-2)

160,06; 159,43 (C-2a + C-
2a’); 148,76; 148,20 (C-6a +
C-6a’); 136,76 (C-4a + C-
4a); 126,46; 126,18 (qua,
"Jor = 284,0 € "Jor = 290,0,
C-5 + C-5)); 121,88 (C-3a +
C-3a’); 121,84 (C-5a + C-
5a’); 71,31; 69,58 (qua, “Jo.r
= 28,0 e °Jor = 28,0, C-4 +
C-4'); 58,97; 58,63 (C-1 + C-
1'); 54,56; 54,46 (CH,Py +
CH.PY'); 49,52; 48,44 (CH,N
+ CH,N"); 35,56; 34,85 (C-3
+ C-3); 32,20; 29,68 (C-2 +
c-2)

4

8,51 (s, 3H, H-2a + H-2a’);
8,44-8,45 (m, 3H, H-6a + H-
6a’); 7,70-7,73 (m, 3H, H-4a +
H-4a’); 7,33-7,36 (m, 3H, H-5a
+ H-5a)); 4,26 (qd, 1H, J =
8,8/2,4, H-4); 4,03 (qd, 2H, J=
8,4/4,4, H-4); 3,71 (d, 2H, J =

149,47; 149,39 (C-2a + C-
2a’); 148,07; 147,93 (C-6a +
C-62); 136,05; 135,83 (C-3a
+ C-32); 135,72; 135,53 (C-
4a + C-4a’); 126,49; 126,21
(qua, %Jo.r = 283,0 e “Jor =
285,0, C-5 + C-5); 123,41
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2,0, CHzPy); 3,69 (d, 3H, J =
2,4, CH,Py); 3,46 (t, 4H, J =
6,4, H-1); 3,42 (t, 3H, J = 6,0,
H-1); 2,60-2,72 (m, 4H, CH,N
+ CH.N'); 2,54 (d, 1H, J = 6,8,
CH,N"); 1,91-1,93 (m, 3H, H-3
+ H-3 + NH); 1,64-1,67 (m,
5H, H-2 + H-2' + OH); 1,30-
1,36 (m, 1H, H-2))

(C-5a + C-5a)); 71,31; 68,65
(qua, 2Jor = 28,0 € %Uor =
29,0, C-5 + C-5); 59,07;
58,73 (C-1 + C-1); 50,38;
50,27 (CH.Py + CH,Py");
49,38; 4822 (CH,N +
CH.N'); 35,59; 34,92 (C-3 +
C-3); 32,27; 29,70 (C-2 + C-
2)

OH

0H

4,18 (qd, 1H, J = 8,8/2,8, H-4);
4,01 (qd, 2H, J = 8,0/4,4, H-4);
3,48 (t, 3H, J = 6,4, H-1); 3,44
(t, 3H, J= 6,4, H-1"); 2,66-2,76
(m, 3H, CH.N + CH2N); 2,56 (s
a, 6H, NCH, + NCH, +
CH:N’); 1,84-1,89 (m, 2H, H-3
+ H-3 + NH); 1,79 (s, OH);
1,56-1,73 (m, 3H, H-2 + H-2);
1,34-1,40 (m, 1H, H-2)).

126,44; 125,91 (qua, 'Jor =
283,01 e "Jor= 2824, C-5 +
C-5); 71,71; 71,59 (2 qua,
2Jor = 28,2, 2C-4); 68,91;
68,82 (2qua, “Jor = 28,4 /
2Jor = 28,5, 2C-4)); 58,84;
58,50 (C-1 + C-1'); 49,79;
49,73 (CH,N); 48,90; 48,83
(CH,N'); 48,66; 48,58 (2 N-
CH,); 48,41; 4831 (2 N-
CHy); 35,73 (C-3); 34,63;
34,58 (2C-3); 32,23; 32,16
(2 C-2); 29,67; 29,63 (2 C-
2).

OH

Chy

4,18 (q, 2H, J = 8,4, H-4); 4,01
(ad, 3H, J = 8,0/4,4, H-4'); 3,48
(t, 4H J = 6,0, H-1); 3,43 (t, 3H,
J = 6,0, H-1"); 2,65-2,75 (m,
4H, CHuN + CH,N'); 2,50-2,55
(m, 4H, NCH, + NCHy) 1,87-
1,89 (m, 3H, H-3 + H-3' + NH);
1,80; 1,79 (s, OH); 1,55-1,69
(m, 4H, H-2 + H-2") 1,51-1,55
(m, 3H, C-CH,-C); 1,32-1,35
(m, 1H, H-2).

126,34; 126,10 (qua, 'Jor =
283,95 e 'Jo.r = 284,68, C-5
+ C-5); 72,04; 69,05 (qua,
2ok = 27,81 € 2Jor = 28,54,
C-4 + C-4); 59,01; 58,58 (C-

1 + C-1); 50,12; 49,22
(CHoN  + CHoNY); 47,44
47,33 (NCH, + NCHY);

35,77; 34,34 (C-3 + C-3);
32,45; 29,87 (C-2 + C-2);
29,20 ; 28,96 (C-CH,-C + C-
CH,-C)

4,20 (qd, 1H, J = 8,8/2,0, H-4);
4,0 (qd, 2H, J = 8,0/4,0, H-4);
3’46 (t! 4H; J = 6,4, H-1 + H-

126,95 (qua, 'Jor = 283,9, C-
5); 71,99 (qua, “Jo.r = 28,54,
C-4); 58,88; 58,47 (C-1 + C-
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1); 2,65-2,75 (m, 4H, CHN +
CHN'); 2,53 (d, 1H, J = 6,4,
CH,N); 2,44-246 (m, 4H,
NCH,)' 1,84-1,90 (m, 2H, H-3
+ H-3" + NH); 1,84 (s, 1H, NH);
1,78 (s, 1H, OH); 1,68-1,55 (m,
4H, H-2 + H-2); 1,39 (s, 4H,
C-CH,-C + C-CH,-C’)

1; 49,97; 49,14 (CH,N +
CH,N'); 48,89; 48,70 (NCH.
+ NCHy); 35,66; 34,22 (C-3
+ C-3); 32,35; 29,76 (C-CH,-
C + C-CH,-C); 26,60; 22,32
(C-2 + C-2)

Tabela 4 : Dados de RMN 'H e *C dos compostos (8a-e)

Composto

RMN 'H (CDCI;/TMS)

S ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacao)

RMN C (CDCIy/TMS)
& ppm (m, J=Hz,

identificacao)

8a

7,16-7,24 (m, 4H, Ph); 6,80;
6,34 (t, 2H, J= 7,2, C-4a + C-
3a); 6,68 (d, 2H, J = 7,6, C-
2a); 6,62 (d, 1H, J = 7,6, C-
2a’); 5,32; 5,24 (1H, 2 NH);
4,08-4,14 (m, 2H, H-4 + H-4);
3,67-3,76 (m, 4H, H-1 + H-1")
3,31-3,36 (m, 3H, CH,N +
CH.N'); 3,19 (dd, 1H, J =
6,0/6,0, CH,N’); 2,30-2,33 (m,
1H, H-3); 2,21-2,25 (m, 1H,
H-3); 1,78-1,91 (m, 4H, H-2 +
H-2’ + OH)

147,69; 147,59 (C-1a + C-1a);
129,78; 129,66 (C-3a + C-3a);
122,67; 126,62 (qua, 'Jor =
282,0, C-5 + C-5); 118,96;
118,36 (C-4a + C-4a’) 114,25;
113,46 (C-2a + C-2a)); 72,42;
70,34 (qua, Jor = 30,0, C-5 +
C-5'); 60,30; 59,11 (C-1 + C-17);
44,87; 44, 46 (CHyN + CHN);
36,20; 35,95 (C-3 + C-3);
31,97; 29,12 (C-2 + C-2)

8b

6,99 (1, 4H, J = 6,8, C-3a +
C-32)); 6,62 (d, 3H, J= 8,4, H-
2a); 6,55 (d, 2H, J = 8,4, C-
2a); 4,05-4,12 (m, 2H, H-4 +
H-4'); 3,68-3,75 (m, 5H, H-1 +
H-1"); 3,26-3,38 (m, 4H, CH,N
+ CH.N'); 3,16 (dd, 1H, J =
6,0/6,0, CH,N’) 2,29-2,30 (m,
1H, H-3); 2,24 (s, 3H, Me);
2,23 (s, 3H, Me)); 2,21-2,24

145,29; 145,03 (C-1a + C-1a);
129,80 (C-3a + C-3a’); 128,78;
127,63 (C-4a + C-4a’); 125,55;
125,43 (qua, 'Jor = 283,95 e
"Jor = 283,22, C-5 + C-5);
114,88; 113,52 (C-2a + C-2a);
72,70; 70,49 (qua, “Jor = 29,2
e 2Jr = 30,0, C-4 + C-4);
60,25, 59,15 (C-1 + C-17;
4541; 4529 (CH,N + CH,N');
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(m, 2H, H-3 + NH); 1,77-1,93
(m, 5H, H-2 + H-2' + OH)

36,27, 3568 (C-3 + C-3);
32,14; 2920 (C-2 + C-2);
20,34; 20,28 (Me + Me)

8c

713 (, 1H, J = 7,6, H-5a);
7,06 (d, 1H, J = 7.6, H-3a);
6,72, (t, 1H, J = 7,2, H-4a);
6,68 (d, 1H, J = 7.6, H-6a);
4,10-4,13 (m, 1H, H-4); 3,76-
3,68 (m, 2H, H-1); 3,36-3,38
(m, 2H, CH,N); 2,37 (s, NH);
2,23-2,29 (m, 1H, H-3); 2,13 (
s, 3H, Me); 1,94-1,80 (m, 2H,
H-2 + OH)

14558 (C-1a + C-1a); 130,22
(C-3a + C-3a)); 127,14 (C-5a +
C-5a’); 125,39 (qua, 'Jor =
280,2, C-5); 123,43; 122,52
(C-2a + C-2a’); 118,37; 117,66
(C-4a + C-4a’); 110,99; 109,86
(C-6a + C-6a’); 72,55 (qua, “Ue.
F = 30,0, C-4); 60,33; 59,16 (C-
1 + C-1'); 44,79; 44,04 (CH.N +
CH.N"); 36,09; 35,84 (C-3 + C-
3); 32,19; 29,12 (C-2 + C-2);
17,33 (Me)

Fal

8a

6,75-6,79 (m, 2H, H-2a);
6,68; 6,60 (d, 2H, J = 8,8, C-
3a); 4,07-4,12 (m, 2H, H-4 +
H-4'); 3,72-3,73 (s, 8H, OMe
+OMe’ + H-1); 3,25-3,37 (m,
3H, CHoN + CH,N"); 3,11-3,16
(m, 1H, CHzN'); 2,19-2,28 (m,
2H, H-3 + NH); 1,78-1,92 (m,
3H, H-2 + OH)

153,49; 152,64 (C-4a + C-4a);
141,74; 141,24 (C-1a + C-1a);
125,50 (qua, “Jor = 282,5, C-
5); 72,87; 70,57 (qua, °Jor =
30,1, C-4 + C-4"); 60,15; 59,17
(C-1 + C-1"); 55,73; 55,66 (OMe
+ OMe'); 46,32; 46,23 (CH,N +
CH.N"); 36,37; 35,45 (C-3 + C-
3)); 32,28; 29,33 (C-2 + C-2)

8e

7,23 (d, 1H, J = 7,6, H-3a);
714 (t, 1H, J = 8,0, H-5a);
6,68-6,65 (m, 2H, H-4a + H-
6a); 4,10-4,16 (m, 1H, H-4);
3,71-3,75 (m, 2H, H-1); 3,24
3,45 (m, 2H, CH.N); 2,37-2,39
(m, 2H, H-3 + NH); 1,88-1,91
(m, 2H, H-2 + OH)

143,74; 143,54 (C-1a + C-1a));
129,24; 129,19 (C-3a + C-3a));
127,89 (C-5a + C-5a)); 125,58
(qua, 'Jor = 283,11, C-5);
119,98; 119,45 (C-2a + C-2a);
118,30; 117,79 (C-4a + C-4a));
112,0; 111,23 (C-6a + C-6a));
72,43; 70,25 (qua, “Jor = 29,7
e “Uor = 29,9, C-4 + C-4);
60,29; 59,08 (C-1 + C-1°;
44,33; 43,16 (CH,N + CHoN);
36,18; 36,03 (C-3 + C-3)
31,72; 29,91 (C-2 + C-2)
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5.ldentificacao dos Compostos por Espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear

Foram selecionados os espectros de RMN 'H, '*C, 2D COSY H-H e 2D HMBC
C-H do composto 4e, com o objetivo de exemplificar o comportamento
espectroscopico dessa classe de compostos. No espectro de 'H (Figura 7) nota-se
um multipleto na regido 5,83 ppm referente ao CH da dupla que aclopa com os dois
CHz vizinhos. Em 5,16-5,05 ppm esta um multipleto caracteristico do CH, da ligagédo
dupla. Na regiao de 4,22-3,99 ppm temos dois multipletos referentes aos H-4 e H-4’
que acoplam com o flior e o H-3. Em 3,47 ppm encontra-se um tripleto do
hidrogénio H-1, regido tipica de hidrogénios vizinhos a fungéo alcool. Em 3,12 ppm,
faixa em que aparecem os H vizinhos aos atomos de N, esta o CH, vizinho da dupla
ligacdo. Na regido de 2,70-2,53 estdo os H diastereotodpicos vizinhos do H-3 e do
NH, também com deslocamentos caracteristicos de H préximos de atomos de
nitrogénio. Pelo espectro de 'H nao foi possivel atribuir os H-2 e H-3 porque eles

estao parcialmente sobrepostos.
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Para atribuir corretamente os hidrogénios foi utilizado o experimento de 2D
COSY H-H (Figura 8), o qual possibilitou identificar o H-3 e H-3’ na regiao de 1,88
ppm, que acoplam com os H vizinhos do NH e com o H-4, além de acoplar com os
H-2. Em 1,64 ppm verificou-se a presenca dos H-2 e H-2’ que acoplam com o H-3 e

com o H-1 e em 1,33 ppm esta um dos H-2 que séo diastereotdpicos.

A atribuicdo dos sinais '*C (Figura 9) foi realizada com base na analise do
espectro de HMBC (Figura 10) do composto selecionado anteriormente.

Em 137,32 e 136,75 ppm, estdo os carbonos referente ao CH da dupla, em
126,18 ppm esta o C-5, regido caracteristica do grupo CF3z. Em 115,66 € 115,23 ppm
estdo os CH, da dupla ligacdao. Na regidao de 71,71-68,90 ppm encontram-se dois
quartetos referentes aos C-4, que acoplam a duas ligagdes com o grupo CF;. Na
sequéncia aparecem os C-1e C-1’, regido tipica para alcoois. Em 58,59 ppm esta o
carbono vizinho da dupla e em 49,29 e 48,28 os carbonos vizinhos do NH. Os C-3 e
C-3’ encontram-se 35,64 e 34,54 ppm e em 32,35 e 29, 77 ppm estdo os C-2 e C-2'.

Todos os compostos da série (4a-l), (6a-c) e (8a-e) apresentam valores de
deslocamento quimico para os C-1, C-2, C-3, C-4, C-5 e CH,NH nas mesmas
regides caracteristicas, conforme descritos para o composto (4e). Apenas os valores
de deslocamento quimico dos carbonos derivados das aminas, utilizadas como
material de partida, sédo diferentes dos descritos para o composto (4e), no entanto,
estes aparecem em regides caracteristicas e sao de facil identificagao.
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6- Identificacao dos compostos (4a-1) e (8a-e) por Espectrometria de Massas

Os espectros de massas dos 1,3-aminoalcoois foram feitos utilizando impacto
de elétrons de 70 eV. Para todos os compostos os espectros de massas mostram o
pico relativo ao ion molecular M*. Um fragmento encontrado nos espectros dos 1,3-
aminoalcoois € o pico relativo a massa resultante da quebra da ligagdo entre o C-3 e
o carbono alfa ao 4&tomo de nitrogénio. A Figura 11 mostra os fragmentos mais
provaveis dos amino alcoois.

OH
FaC N R
H
-Hy0
V 1 \
+ +
OH
OH
F NH ~
o€ F3C N~ R
H
OH
.
P
“N"R

Figura 11: Fragmentos mais provaveis dos aminoalcoois

Para melhor visualizagdo, sdo apresentados nas Figuras 12 e 13 espectros de
massa dos compostos (4c) e (8a).
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File
Operator
Acguired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number

C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EICI\1695-08.D
L.F.PORTE .
5 Nowv 2008 20:36
gcms—ci
1695-08

using AcgMethod GERAL-EI-CI.M

11

bundance TIC: 1695-08.D\data.ms

5500000

5000000

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

L T ——— T r ‘ ey -
rime-->  4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

VT T T T T T I A R R A - f , . . , .
ime-> 568 9.69 970 971 972 973 ‘o4 ‘075 ‘976 977 978 979 980 9.81 9.82 9.83 984 9.85 986 9.87 9.88 9.89
ndance Scan 85+ (9.863 min): 1695.08.Didata.ms
CHOSEESS 730 s

\N/A\//
.

1200000 o

1400000

1300000

1100000 72 e

F3C

1000000

=

900000
800000

182

700000
181.9
600000
500000
400000

300000

199.9 S

100000 102.9

200000 b
29 150.9
| ﬁmu.h\ N A =X O | b Bla ), 2e99 2790 306.0 asz,

!

T
m/z--> 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 ‘IGO 170 1 SO 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350

Figura 12: Cromatograma de ions totais € espectro de massas para o0 composto (4c)
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ﬁile
Operator
Acguired

Abundance

1.3e+07
1.2e+07
1.1e+07
1e+07
9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

Instrument :
Sample Name:
Misc Info H
Vial Number:

:C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EICI\1889-08.D

: L.F.PORTE

5 3 Dec 2008
gcms—ci

1889-08

22:29 using AcgMethod GERAL-EI-CI.M

15

TIC: 1889-08.D\data.ms
33

.

Time-->

o
4.00

T T f T T T
8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00

T
28.00

Time--> 13
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Average of 14.082 to 14.141 min.: 1889-08.D\data.ms
10r.0

H
N

106

77

263.1

132.1 245.1
| 289.1 3042 322.1

T
14.60

il ' I

WL 146-1160.3174.1  198.0212.3226.1 ||
T

T T T T T T
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

T
340

Figura 13: Cromatograma de ions totais e espectro de massas para o composto(8a).

44



7.Sintese das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (9a-f):

As B-alcoxivinil trialometil cetonas utilizadas foram obtidas através de reacoes
de acilacao de enoleteres e de acetais derivados de cetonas assimétricas com
anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila (Esquema 26) conforme
metodologias descritas por Martins e col®'. e Bonacorso e col®.

Esquema 26
Cl;CCOCI ou
(CF3C0),0,
H  OMe Py, CHyCly, H ~ PMe
Y—=( 0 - 25°C, 16h :2:<
0] Me
Ho Me 80-85% CXs
(Encleter) 9a-b X =F,Cl
CI;CCOCl ou
CH(OMe); (CF;C0),0, H  OMe
0 Ac. p -TsOH MeO, OMe Py, CHCI3, =
M )J\R1 MeOH, 24h, t.a >\ 0-45°C, 16h o) R’
© Me "R CX
3
(cetal)

9c-f X=F,Cl
R! = Et, Pr

A formacdo da série (10a-0) (Esquema 27) acorreu através de reacdes de
adicao de Michael entre dois equivalentes das 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas
(9a-f) e um equivalente das diaminas (1,2-etilenodiamina, 1,3-diaminopropano e 1,4-

diaminobutano), utilizando diclorometano anidro como solvente.

Os compostos foram obtidos com configuracdo Z como pode ser comprovado
pelo experimento de Raios-X (Figura 19, pg 57). No entanto, quando os espectros
de RMN de 'H e '*C de alguns compostos foram feitos em DMSO, a presenca dos
isbmeros E e Z foi identificada. Isso pode ser observado devido ao DMSO quebrar
as ligagdes de hidrogénio intramoleculares entre os compostos para formar as suas
proprias ligacées de hidrogénio, resultando na formagdo dos dois isébmeros. O
mesmo nao € observado quando o DMSO é substituido pelo CDCls.

61 Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 4309.
%2 Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J.
Fluorine Chem. 1999, 99, 177.
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Esquema 27:

H Me CH.Cl,,
— -~~~ NH2 3-24h,ta
0 R’ + HoN )

70-98%
CXs n=1,23
9a-f
9 R’ X 10 R’ X
a Me F a Me F
b Me Cl b Me F
c Et F c | Me F
d Et cl d | Me cl
e Pr F e Me Cl
f Pr Cl f Me Cl

Et

Et

R
X0~ N N N
H

10 | R X
i Et F
j Et cl
k Pr F
| Pr F
m Pr Cl

n Pr Cl

O tempo reacional para a obtencao desta série variou de 3 a 24h (Tabela 5),

sendo que a formacao dos compostos foi verificada através do uso de cromatografia

em camada delgada, onde foi acompanhado o consumo dos materiais de partida.

Depois de sintetizados, os compostos foram purificados por recristalizacao utilizando

CHCI3 ou mistura de CHCIl3 /MeOH como solvente.

Tabela 5: Tempos reacionais e rendimento dos compostos (10a-0).?

Enona Amina Produto Tempo (h) Rendimento (%)
9a NH,(CH,),NH, 10a 7 93
9a NH,(CH,)3sNH, 10b 8 94
9a NH,(CH,),NH, 10c 6 90
9b NH,(CH,),NH, 10d 4 93
9%b NH,(CH,);NH, 10e 3 93
9b NH,(CH,),NH, 10f 4 95
9c NH,(CH,),NH, 10g 24 95
9c NH,(CH,);NH, 10h 24 75
9c NH,(CH,)4NH, 10i 24 87
9d NH,(CH,),NH, 10j 18 96
9e NH,(CH,),NH, 10k 24 93
9e NHz(CH2)4NH2 101 24 93
of NH,(CH,),NH, 10m 10 98
of NH,(CH,);NH, 10n 18 96
9f NHz(CH2)4NH2 100 18 95

4Condigoes reacionais: CH.Cly, t.a
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Nas Tabelas 6 e 7 esta descrito a nomenclatura e as propriedades fisicas,

respectivamente, para os compostos da série 10a-0. Os rendimentos obtidos para a

sintese dos compostos foram de bons & étimos.

Tabela 6: Nomenclatura dos compostos da série (10a-0)

Composto Nomenclatura
10 a N,N=-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano
10b N,N*-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,3-diaminopropano
10c N,N*-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)- 1,4-diaminobutano
10d N,N*-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano
10e N,N=-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,3-diaminopropano
10f N,N*-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,4-diaminobutano
10g N,N*-bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano
10h N,N=-bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,3-diaminopropano
10i N,N*-bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,4-diaminobutano
10j N,N*-bis(1,1,1-triclorohex-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano
10K N,N*-bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano
10l N,N*-bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,4-diaminobutano
10m N,N*-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano
1on N,N*-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,3-diaminopropano
10 N,N*-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,4-diaminobutano
o

a7



Tabela 7: Propriedades fisicas dos compostos (10a-0)

Produto Formula Caracteristica Ponto de
Molecular Fusao (°C)
10a C12H14F6N202 SélldO branco 153 - 157
brilhante
10b C3H ¢FgN,0, Sélido branco 110-113
10c Ci4H; gFgN,O, Sélido branco 187 -190
10d C,H4CIcN,O, Sé6lido amarelo 209 -214
10e Ci3H; ¢ClgN,O, Sélido bege 105-110
10f C,4,H,(CIcN,O, Sélido amarelo 190 -195
10g C4H;sFsN>,O, Sdlido branco 134 -138
10h C; 5sHyoFgN,0, Oleo amerelo -
10i C16H22F6N202 Sélido amarelo 149-151
10j C14H18C16N202 SélldO amarelo 153 —158
10k C 16H22F6N202 SélldO branco 145 - 148
brilhante
101 CgH26FgN>O» Sélido branco 156 -159
10m CsH,,CIkN,0, Sélido branco 174 176
10n C;7H4ClgN 0O, Sélido amarelo 98 -102
100 C,gH,cCIN,0, Sélido amarelo 130-135

8. Mecanismo proposto para a formacao das B-dienamino cetonas (10a-0)

O mecanismo proposto para a formagao produtos (10a-0) ocorre através de
uma reacao de adicao-eliminacao entre as 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas e as
diaminas (Esquema 28). Primeiramente ocorre o ataque nucleofilico de um dos
pares de elétrons dos nitrogénios da diamina na posicao B das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-
3-alquen-2-onas levando a estrutura I, que apo6s restauracdo da ligagdo dupla
carbono-oxigénio, leva a eliminagdo do grupo alcoxila formando a enamino cetona ll.

Logo apos, os pares de elétrons do NH, da enamino cetona formada ataca uma
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nova molécula da 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-ona, eliminando o grupo alcoxila e

fornecendo as B-dienamino cetonas de interesse.

Esquema 28
B NH, |
H OR, H ORy/—()n
_|_
—7 N\ NH NH
~ 2 2
—~ S~ H2N/\()n 6\/—/
o) R o Ry -HOR,
CX3 CX3 |
i ()n—NH, | N
()n—NH X3C,
Rs NH— /" 2 o
H NH 1 ~/=9
o) Ry 022_<R1 RO H
CX
3 CX3
- n - — m —
B XaC i
+ s S
()n NH2 \_9 R4
/ (7 H
H NH | A Now_o CX3
— R0 H -HOR, XoC H o W
0 R, R O
v
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Tabela 8: Dados de RMN de 'H e *C dos compostos (10a-0)

Composto

RMN 'H
(CDCI; ou DMSO/TMS)

& ppm (m, n°H, J=Hz,
identificacao)

RMN C
(CDCI; ou DMSO/TMS)

& ppm (m, J=Hz,
identificacao)

a ScH,
H
M, Cl
1M‘L T =
[ £ N
Che o]

10a°

10,92 (s, 2H, NH); 5,36 (s, 2H,
H-3); 3,68-3,66 (m, 4H, NCH,);
2,13 (s, 6H, H-5);

172,96 (qua, “Jor = 30,4, C-2);
171,11 (C-4); 117,55 (qua, 'Jo.r
= 2873, C-1); 88,63 (C-3);
43,12 (N-CH,); 18,88 (C-5)

ul 5 CHy CHe o
IML'A PN U\
e 4y W [

3 H H

10,98(s a, 2H, 2NH); 5,34 (s,
2H, H-3); 3,48 (qua, 4H, J = 6,8,
NCH,); 2,14(s, 6H, 2 H-5); 1,96-
189 (m, 4H, C-CH,-C).

172,66 (qua, “Jor = 31,0, C-2);
170, 60; 167,64 (2 C-4); 117, 52
(qua, "Jor = 288,0, C-1); 88,30:
83,20 (2C-3); 40, 82: 40,61 (s, 2
NCH,); 28,96, 27,24 (2 C-CH,-
C); 21,06: 18,61 (2 C-5)

10b*
FLMN/\/\/HR/ "
10c®

11,03 (s, 2H, NH); 5,33 (s, 2H,
H-3); 3,46-3,43 (m, 4H, NCH,);
2,13 (s, 6H, H-5); 1,65-1,63 (m,
4H, C-CH,-C).

172,41 (qua, °Jor = 30,8,C-1);
170,88: 167,81 (2 C-4); 117,67
(qua, "Jor = 287,0, C-1); 88,31:
83,22 (2 C-3); 42,71: 42,63 (2
NCH,); 26,10: 26,30 (2 C-CH,-
C); 21,34: 18,83 (2 C-5).

o Schg
H
H CCl.
a ‘:)J\/%”KN/\\/ W :
B H ]
Che a

10d*

10,50 (s a, 2H, NH); 5,65 (s, 2H,
H-3); 3,65-3,62 (m, 4H, NCH,);
2,14 (s, 6H, Me).

178,15 (C-2); 169,86 (C-4);
85,37 (C-1); 81,31 (C-3); 43,03
(N-CHy); 19,18 (C-5)

0 sch [N
IM/\\/\ K/IL
e 2 A, W coly

3 H H

10e?

10,54 (s a, 2H, NH); 5,63 (s, 2H,
H-3); 3,48 (qua, 4H, J = 6,8,
NCHy); 2,15 (s, 6H, H-5); 1,96-
1,89 (m, 4H, C-CHx-C).

177,88; 177,18 (C-2); 169,61;
167,01 (C-4); 99,25; 97,16 (C-
1); 85,01; 80,74 (C-3); 40,65;
40,42 (C-6); 29,13; 27,28 (C-5);
20,54; 19,03 (C-7)
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GHe

o 5t
‘)Jv/;u /\/\/n% cek
ot c Y ﬂ
e o

10f°

10,58 (s, 2H, NH); 5,62 (s, 2H,
H-3); 3,43-3,41 (m, 4H, NCH,);
2,15 (s, 6H, Me); 1,80 (s, 4H, C-
CH,-C).

177,84 (C-2), 169,59 (C-4);
97,14 (C-1); 87,79 (C-3); 42,46
(N-CHy); 26,09 (C-CH,-C); 18,99
(C-5)

6
a 5
. T: P /\/H WCH
o 5 N
a
b

109

11,26 (2H, NH); 5,40 (s, 2H, H-
3); 3,67-3,66 (m, 4H, N-CHy);
2,36 (qua, 4H, J = 7,6, H-5);
1,18 (t, 6H, J = 7,6, H-6).

176,46 (qua, ZJor = 32,93, C-2);
174,94 (C-4); 117,52 (qua, 'Jor
= 288,34, C-1); 88,07 (C-3);
43,11 (N-CHp); 25,18 (C-5);
11,63 (C-3)

cR

‘
M M
P R TPl
x i i

10h®

11,28 (2H, NH); 5,40 (2H, H-3);
3,51 (qua, 4H, J = 6,0, N-CHy),
2,38 (qua, 4H, J = 7,6, H-5);
2,08-2,01 (m, 4H, C-CH,-C),
1,20 (t, 6H, J = 6,4, H-6)

175,01 (C-4); 172,90 (qua, “Jor
= 32,07, C-2); 117,51 (qua, "Jor
_ 285,07, C-1); 85,93 (C-3);
42,07 (N-CH,); 26,38 (C-CH,-C);
24,28 (C-5); 11,17 (C-6)

AL
H
R ]/4 H/\/\/“\q../ o

10

11,10 (s a, 2H, 2 NH); 5,34 (s,
2H, H-3); 3,49-3,47: (m, 4H,
NCH,); 2,74 (qua, 4H, J = 7,2,
H-5); 1,68-1,67 (m, 4H, C-CH.-
C); 1,14-1,07 (m, 6H, H-6).

175,01 (C-4); 172,90 (qua, “Jor
= 32,6, C-2); 117,51 (qua, "Jo.r -
289,07, C-1); 85,93 (C-3); 42,07
(N-CH,); 26,38 (C-CH-C); 24,28
(C-5); 11,17 (C-6)

10,76 (s a, 2H, NH); 5,78 (s, 2H,
H-3); 3,65-3,62 (m, 4H, NCH,);
2,39 (t, 4H, J = 7,6, H-5); 1,22 (t,
6H, J= 7,4, H-6).

181,24 (C-2); 173,95 (C-4);
96,86 (C-1); 85,53 (C-3); 43,07
(N-CH,); 25,54 (C-5); 11,87 (C-
6)

11,01(s a, 2H, NH); 5,33 (s, 2H,
H-3); 3,70-3,68 (m, 4H, NCH,);
2,36-2,40 (m, 4H, H-5); 1,56-
1,47 (m, 4H, H-6); 0,96-0,90 (m,
6H, H-7);.

174,06; 173,72 (2 C-4); 173,72;
173,10 (qua, °Jo.r = 31,4, C-2);
117,46 (qua, 'Jo.r = 289,80, C-
1); 87,24; 82,83 (2 C-3); 42,90;
42,74 (2 N-CH,); 42,74; 33,08;
32,90 (2 C-5); 21,18; 20,51 (2 C-
6); 13,43; 13,26 (2 C-7)
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11,21 (s a, 2H, NH); 5,31 (s, 2H,
H-3); 3,48-3,46 (m, 4H, NCH,);
2,38 (t, 4H, J = 8,0, H-5); 1,67-
1,64 (m, 4H, C-CH,-CH); 1,60-
1,49 (m, 4H, H-6); 0,96-0,89 (m,
6H, H-7).

172,09; 174,05 (C-4); 172,84
(qua, Jor = 32,0, C-2); 117,7
(qua, "Jor = 288,0, C-1); 87,13:
82,50 (2 C-3); 40,46 (NCH,);
35,31; 33,04 (C-5); 26,68; 25,97
(C-CH,-C); 21,29; 20,44 (C-6);

10r° 16,03; 14,97 (C-7)
) 10,81 (s a, 2H, NH); 5,75 (s, 2H, | 180,81 (C-2); 172, 95 (C-4);
oS H-3); 3,65-3,62 (m, 4H, CH.N); | 97,02 (C-1); 86,01 (C-3); 39,71
b TR A 12,33 (t, 4H, J = 8,0, H-5); 1,68- | (NCH,); 34,48 (C-5); 29,26 (C-
’ 1,57 (m, 4H, H-6); 1,03 (t, 6H, J | CH,-C); 21,05 (C-6); 13,80 (C-7)
10m° =74, H-7)

10,83 (s a, 2H, NH); 5,73 (s, 2H,
H-3); 3,54 (qua, 4H, J = 6,4,
CH.N); 2,33 (t, 4H, J = 6,0, H-5);
2,12-1,97 (m, 4H, C-CH,-C);
1,69-1,57 (m, 4H, H-6); 1,02 (1,
6H, J= 7,4, H-7)

180,81 (C-2); 172,95 (C-4);
97,02 (C-1); 86,01 (C-3); 39,71
(CH,N); 34,48 (C-5); 29,26 (C-
CH,-C); 21,05 (C-6); 13,80 (C-7)

100°

10,67 (s a, 2H, NH); 5,63 (s, 2H,
H-3); 3,51-3,4 (m, 4H, NCH,);
2,38-2,43 (m, 4H, H-5); 1,60-
1,69 (m, 4H, C-CH,-C); 1,49-
1,59 (m, 4H, H-6); 0,98-0,91 (m,
6H, H-7).

178,88; 177,03 (C-2); 173,34;
171,27 (C-4); 99,58; 97,28 (C-
1); 84,14 (C-3); 42,54; 42,41
(NCH,); 35,27, 33,65 (C-5);
26,65; 26,43 (C-CH,-C); 21,51;
20,67 (C-6); 13,67; 13,51 (C-7)

#Amostra feita em DMSO-d6
®Amostra feita em CDCl,
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9. Identificacao das B—dienamino cetonas (10a-0)

Para descrever o comportamento espectroscopico da enaminonas foram
selecionados os espectros de RMN de 'H e "*C dos compostos 10c, 10g e 10n.

No espectro de RMN 'H do composto 10g (Figura 14) foi observado um
singleto alargado em 11,26 ppm, referente ao NH. Em 5,40 ppm encontra-se o
singleto do H-3 da dupla ligagcéo. Na regido de 3,67 ppm estd o CH; ligado ao a&tomo
de nitrogénio, deslocamento quimico caracteristico para este tipo de ligagdo. Em
2,34 ppm esta o quarteto referente ao H-5 que acopla com o H-6, e em 1,87 ppm
encontra-se o tripleto do H-6. No espectro de '*C (Figura 15), em 176 ppm temos o
quarteto do C-2 que possui acoplamento a duas ligagcdes com os atomos de fluor.
Logo apds, em 174,93 ppm encontra-se o C-4 sob efeitos de desblindagem
exercidos pela carbonila e pelo nitrogénio. Na regido de 117 ppm esta o quarteto
referente ao grupo CF3;. O carbono 4 aparece em 88,07 ppm, sob efeitos de
blindagem exercidos pela carbonila e &tomo de N. Em 43,01 ppm encontra-se o CH,

ligado ao atomo de nitrogénio, seguido pelo C-5 em 25,17 ppm e pelo C-6 em 11,63

ppm.

Quando ocorre a substituicdo do grupo CCF3 pelo CCl;, ao deslocamentos
quimicos para os espectros de H sdo muito parecidos e para o espectro de C nota-
se mudancga nos deslocamentos quimicos apenas para o C-2 que aparece como um
singleto em 181,24 ppm e para o C-1 que aparece em 96,86 ppm (Figura 16).
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Figura 15: Espectro de RMN '3C para o composto 10g.
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Figura 16: Espectro de RMN '*C para o composto 10j.

Para identificacdo dos compostos derivados do 1,3-diaminopropano e que

possuem substituinte propil ligado ao C-4, o espectro do composto 10j foi escolhido.

O espectro RMN 'H apresenta somente alguns deslocamentos quimicos
diferentes dos discutidos para o composto anterior, sendo estes os relevantes para a
identificacdo. Em 2,05 ppm encontra-se um multipleto referente aos H do carbono 3
ao atomo de nitrogénio. Em 1,60 ppm h& um multipleto do H-6 que acopla com os H-
5 e H-7. O H-7 aparece como um tripleto na regidao de 1,02 ppm (Figura 17). Os
outros sinais permanecem com deslocamentos quimicos semelhantes aos do
composto 10g. No espectro de RMN '3C nota-se apenas a adicdo de dois sinais
referentes aos C-7 e ao C-CH»-C, com deslocamentos de 13,80 ppm e 29,26 ppm,
respectivamente (Figura 18). O mesmo comportamento espectroscopico €

observado para os compostos que possuem o grupo CCFs.
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10.Dados de Difracao de Raios-X

A Figura 19 mostra a estrutura gerada por Raios-X (ortep) para o composto
10k, confirmando a formacao dos produtos obtidos na série (10a-0). O composto foi
obtido com configuracdo Z Os dados cristalograficos e demais informagbes de
Raios-X encontram-se no Anexo |.

Figura 19: Ortep do composto (2)-N,N=-bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10Kk).
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IV. CONCLUSAO

Considerando os objetivos e a analise dos resultados deste trabalho, conclui-
se que:

O método de redugdo com NaBH, utilizado foi efetivo na sintese dos 1,3-

aminoalcoois e diaminoalcoois.

Foi possivel a obtengé&o dos 1,3-aminoélcoois, com rendimentos razodveis, a
partir das anilinas utilizando trietilamina (EtsN) na etapa de formacao das [3-

enamino cetonas intermediarias.

A metodologia empregada para a sintese das dienamino cetonas foi eficiente,

fornecendo os produtos com rendimentos que variaram de 75-98%.

A purificacdo dos compostos usando coluna cromatografica com alumina
neutra como suporte sélido foi mais eficiente do que a utilizagdo de silica gel.

Os aminoalcoois foram obtidos como misturas diastereocisoméricas e
apresentam duplicacdo de sinais nos espectros de RMN 'H e '*C. Com base
nas constantes de acoplamento, provavelmente o isbmero que se forma em

maior quantidade é o anti.

A atividade antimicobacteriana dos 1,3-aminodlcoois das séries 4 e 8 foi
avaliada, porém nenhum resultado significativo foi obtido. Os demais
aminoalcoois da série 6 e as enaminocetonas da série 10 estdo sob

avaliagéo.
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V. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

1. Métodos de Identificacao e Determinacao de Pureza
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, "™ C e bidimensionais foram obtidos em
espectrometros BRUKER DPX 200 e BRUKER DPX400. Os deslocamentos
quimicos (8) estdo relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagcdo ao

tetrametilsilano (TMS, padrao interno), e solventes deuterado.

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

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

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

1.2. Espectrometria de Massas

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatdgrafo
HP 6890 acoplado a um espectrdbmetro de massas HP 5973 (CG/EM), com injetor
automatico HP 6890. coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Ph ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30m x 0,30mm x 0,25um). Fluxo de gas Hélio de
2mL/min, pressao de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250°C. Seringa de 10uL com
injecdo de 1uL. Temperatura inicial do forno 70°C/min. E ap6s aquecimento de
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12°C/min até 280°C. para a fragmentagcdo dos compostos foi utilizado 70eV no

espectrometro de massas.

1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho KOFLER REICHERT
THERMOVAR (term6metro nao aferido).

1.4. Analise Elementar

As andlises elementares foram determinadas em um aparelho analisador
Perkin EImer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, S&ao Paulo.

1.5. Massa de Alta Resolucao

Os massas de alta resolucao foram determinados em um equipamento LC-MS-

Bruker Daltonics Micro TOF Ic, no Instituto de Quimica, USP, Sdo Paulo.
1.6. Reagentes e Solventes

Para a sintese dos compostos foram utilizados solventes e reagentes de
qualidade técnica ou para andlise. Os solventes foram purificados e secos de acordo

com procedimentos usuais®.

Para a identificacao dos compostos foram utilizadas placas para cromatografia

em camada delgada, de silica gel e como método de identificagdo, luz ultravioleta.

A purificagdo dos compostos obtidos na forma de dleo foi realizada em coluna
cromatografica de alumina neutra/basica, utilizando o sistema solvente
CHCI3/MeOH como eluente. Os compostos solidos foram purificados através de

recristalizacées com CHCI3 e mistura de CHCI3/MeOH, quando necessario.

% Perrin, D.; Armarengo, W. L.F. Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press, New York.
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2. Procedimentos Experimentais
2.1 Sintese do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2)

Em um baldo de 250 mL, previamente flabado e fechado com tubo secante,
uma mistura do enoléter (2,3-diidrofurano) (1) (12,5 mL; 0,165 mol) com piridina
(15,5 mL, 0,192 mol) previamente seca foi adicionada lentamente sobre uma mistura
de anidrido trifluoracético (27,0 mL; 0,192 mol) em diclorometano anidro (80 mL),
resfriada a 0°C com banho de gelo, e sob forte agitagdo. Apo6s término da adigcao, a
reacao foi deixada sob agitacdo por 16 horas em temperatura ambiente. Adicionou-
se uma solugdo de HCl a 10% (1 x 15 mL) a mistura reacional. As fases foram
separadas em funil de extracdo, sendo que se exiraiu a fase aquosa com
diclorometano (3 x 20 mL) e lavou-se a fase organica com agua destilada até pH
neutro (3 x 15 mL). Esta ultima foi seca com sulfato de magnésio, filtrada e o
solvente retirado em rotaevaporador. O produto foi obtido como um éleo incolor, ndo

havendo necessidade de purificacao.
Rendimento: 90-95%
2.2 Sintese das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (9a-f):

As  4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas  foram  sintetizadas  conforme

metodologias publicadas na literatura®'.

Para a sintese da 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-ona (9b), em um baldo de
250 mL com duas bocas, previamente flambado e fechado com tudo secante,
contendo o 2-metéxipropeno (14,4mL; 0,15mol) e o diclorometano (70 mL) em
banho de gelo, foi adicionado, por funil de adigdo, uma mistura contendo piridina
(16,2 mL; 0,2mol), cloreto de tricloroacetila (22,4 mL; 0,2mol) e diclorometano
(15mL). Apds a adicdo, que deve ser mantida sob agitagdo e banho de gelo, a
mistura reacional foi mantida sob agitacado e a temperatura ambiente por 16h. Apds
o término do tempo reacional, a reagao foi extraida com uma solugédo 10% HCI (1 x
15mL), com agua destilada (3 x 15mL) até o pH ficar neutro. As fases aquosas
foram juntadas e extraidas com diclorometano (3 x 15mL). A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressao reduzida. O produto foi

purificado a pressao reduzida. Oleo amarelo claro. Rendimento = 75%
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Para a sintese da 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-ona (9a) o procedimento foi o
mesmo, porém, empregou-se anidrido trifluoracético como agente acilante. O

produto purificado sob pressao reduzida. Oleo amarelo clarinho. Rendimento = 70%

Para a sintese da enona (9¢), em um baldo de 250mL, flambado e fechado
com tubo secante, foi colocado o anidrido trifluoracético (16mL, 120mmol) e 50mL
de cloroférmio anidro. A mistura reacional foi adicionado, por funil de adicéo, a
piridina (9,7 mL; 120mmol), o acetal derivado da 2-butanona (7,08g; 60,0 mmol) e
cloroférmio (10mL). A reagéo foi mantida sob banho de gelo durante a adicdo. Apos
a adicdo, a mistura reacional foi mantida sob aquecimento (45 °C) e agitagdo por
16h. A reacgédo foi extraida com uma solugdo 10% HCI (1 x 15mL), com &gua
destilada até pH neutro (3 x 20mL). As fases aquosas foram juntadas e extraidas
com cloroférmio (2 x 20mL) e a fase orgénica foi seca por 1h com sulfato de sodio,

evaporada e purificada por destilagdo & vacuo. Oleo incolor.Rendimento = 60%.

A enona (9d) foi sintetizada utilizando o mesmo procedimento, no entanto, o

agente acilante usado foi o cloreto de tricloroacetila.

As enonas (9e) e (9f) foram sintetizadas a partir do acetal derivado da 2-
pentanona, utilizando o procedimento descrito anteriomente. Para a obtencdo do
composto (9e) o anidrido trifluoracético foi usado como agente acilante, para a
sintese da enona (9f), o agente acilante utilizado foi o cloreto de tricloroacetila.

2.3 Procedimento  Geral para a Sintese do 5,5,5-trifluor-3-
[(etilamino)metil]pentano-1,4-diol (4b):

Em um baldo de 50 mL, ao 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2), (0,332g; 2 mmol)
em etanol (10 mL), foi adicionado etilamina (0,24 mL; 4 mmol). Apds agitacao de 20
min, acrescentou-se borohidreto de sddio (NaBH,) (0,101g; 2,66 mmol). A mistura foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 16 horas. O etanol foi evaporado
a pressao reduzida. A mistura reacional foi adicionado acetato de etila (15 mL) e
lavado com agua (3 x 5 mL). As fases aquosas foram juntadas e extraidas com
acetato de etila (2 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato de magnésio

anidro, filtrada e evaporada sob pressao reduzida. O produto foi obtido na forma de
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um 6leo incolor e purificado por coluna com alumina neutra, utilizando como
eluentes 6% de metanol em cloroférmio com rendimento de 68%. Houve formacao
de diastereoisdbmeros, os quais ndo puderam ser separados por cromatografia em

coluna.

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,18 (qd, 1H, J = 8,8/J = 2,4, H-4); 3,98 (qd, 2H, J
= 8,4/J = 4,4, H-4); 3,48 (td, 2H, J = 6,3/ J = 1,2, H-1); 3,44 (1, 2H, J = 13,2, H-1’);
2,68-2,77; 2,58-2,61 (m, 2H, CH2N + CH2N'); 2,48-2,55 (m, 2H, CHa:Me + CHoMe?);
2,08 (s, NH); 1,87-1,89 (m, 2H, H-3 + H-3"); 1,82 (s, 1H, OH); 1,58-1,70 (m, 3H, H-2
+ H-2); 1,38-1,41 (m, 1H, H-2); 1,01 (1, 3H, J = 7,2, Me); 1,00 (t, 3H, J = 7,2, Me).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,37 (qua, 'Jc.r = 283,0, C-5); 126,16 (qua, 'Jc.
F = 282,0, C-5); 72,01; 68,85 (qua, °Jo.r = 27,9 e °Jor = 28,4, C-4 + C-4); 58,95;
58,56 (C-1 + C-1°); 49.60; 48,80 (CHzN + CHN'); 43,32; 43,27 (NCHz + NCHy);
35,57; 34,20 (C-3 + C-3'); 32,46; 29,82 (C-2 + C-2'); 14,46; 14,37 (Me + Me’). GC-
MS (El, 70Ev): m/z (%) = 215 (M*, 0.5), 196 (1), 182 (10), 58 (100). EMAR (ESI) m/z
calc. para CgH7F3NO2: [MH+] : 216,1211. Exp.: 216,1219.

5,5,5-trifluor-3-[(metilamino)metil]pentano-1,4-diol (4a): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema solvente
5% MeOH/CHCIs. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 55%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,19 (qd, 1H, J = 8,4/2,0, H-4); 4,00 (qd, 2H, J =
8,0/4,0, H-4'); 3,47 (1, 2H, J = 6,0, H-1); 3,43 (t, 2H, J = 6,4, H-1"); 2,75-2,62 (m, 3H,
CH:zN + CHoN'); 2,52-2,56 (m, 1H, CHoN'); 2,27 (s, 3H, Me); 2,25 (s, 3H, Me’); 1,87-
1,90 (m, 2H, H-3 + H-3' + NH); 1,81 (s, 1H, OH); 1,70-1,57 (m, 3H, H-2 + H-2); 1,31-
1,37 (m, 1H, H-2).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,24; 126,01 (qua, 'Jo.r = 283,2, e 'JoF =
285,4, C-5 + C-5'); 71,83; 69,01 (qua, 2Jor = 27,81, C-4); 69,01 (qua, 2Jo.r = 27,81,
C-4); 58,84; 58.49 (C-1 + C-1"); 52,15; 51,21 (CHoN + CHzN’); 35,48; 35,30 (Me +
Me’); 34,22; 32,46 (C-3 + C-3'); 29,87 (C-2 + C-2'). GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) = 202
(M*, 12); 182 (49), 157 (15), 82 (51), 70 (79), 57 (100). EMAR (ESI) m/z calc.
C7H15F3NO2: [MH+]: 202,1055. Exp.: 202, 1056.
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5,5,5-trifluor-3-[(propilamino)metil]pentano-1,4-diol (4c): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema solvente
3% MeOH/CHCl5. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 70%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,20 (qd, 1H, J = 8,4/2,4, H-4); 4,00 (qd, 2H, J =
8,4/4,4, H-4); 3,47 (1, 3H, J = 6,4, H-1); 3,42 (t, 2H, J = 6,8, H-1"); 2,66-2,76 (m, 3H,
CHzN + CHoN'); 2,55 (d, 1H, J = 6,8, CHaN'); 2,36-2,46 (m, 5H, N-CH, + NCH>');
1,85-1,90 (M, 2H, H-3 + H-3' + NH); 1,54-1,71 (m, 4H, H-2 + H-2" + OH); 1,35-1,44
(m, 5H, CHz2Me + CHo.Me’); 0,83-0,87 (m, 7H, Me + Me’).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,46; 126,21 (qua, 'Jor= 282,0 e "Jo.r 282,0,
C-5 + C-5'); 72,26; 69,16 (qua, 2Jo.r = 28,5 e %Jor = 27,8, C-4 + C-4); 59,14; 58,54
(C-1 + C-1’); 51,08; 50,20 (N-CH, + NCHy); 35,83; 34,10 (C-3 + C-3'); 32,52; 30,09
(C-2 + C-2)); 22,44; 22,11 (CH:Me + CH:Me’); 11,64; 11,55 (Me + Me’). GC-MS (El,
70Ev): m/z (%) = 230 (M*, 19), 214 (4), 199 (15), 72 (100). EMAR (ESI) m/z calc.
para CgH19FsNOz: [MH+]: 230,1367. Exp.: 230,1365.

5,5,5-trifluor-3-[(isopropilamino)metil]pentano-1,4-diol (4d): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema solvente
8% MeOH/CHCIs. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 70%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,18 (qd, 1H, J = 8,8/3,2, H-4); 3,99 (qd, 1H, J =
8,4/4,4, H-4); 3,47 (id, 2H, J = 6,0/1,2, H-1); 3,44 (t, 2H, J = 6,4, H-1); 2,70-2,75 (m,
3H, CHoN + CHoN'); 2,57-2,69 (m, 2H, CH + CH’); (d, 1H, J = 6,8, CHoN'); 1,84-1,90
(m, 2H, H-3 + H-3' + NH); 1,81 (s, 1H, OH); 1,57-1,72 (m, 3H, H-2 + H-2"); 1,35-1,42
(m, 1H, H-2"); 0,99-1,02 (m, 12H, 2Me + 2Me’).

RMN '3*C (DMSO/TMS): & (ppm) = 125,88 (qua, 'Jo.r= 283,2 ¢ 'J cr= 285,4, C-5 +
C-5'); 72,23; 69,41 (qua, “Jor = 28,0 e °Jo.r = 28,4, C-4 + C-4); 58,89; 58,48 (C-1 +
C-1'); 48,02; 47,89 (CH + CH'); 47,43; 47,44 (NCH + NCHy); 36,26; 34,39 (C-3 + C-
3'); 32,43; 29.82 (C-2 + C-2'); 22,50; 22,25 (2Me); 22,08; 21,90 (2Me’). GC-MS (El,
70Ev): m/z (%) = 229 (M*, 2), 214 (21), 196 (51), 72 (100), 56 (12). EMAR (ESI) m/z
calc. para CgH19F3NO2: [MH+] 230,1367. Exp.: 230,1366.
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5,5,5-trifluor-3-[(alilamino)metil]pentano-1,4-diol (4e): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema solvente
5% MeOH/CHCls. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 75%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 5,76-5,85 (m, 2H, CH= + CH="); 5,02-5,16 (m, 4H,
—CH, + =CHy); 4,21 (qd, 1H, J = 8,8/2,4, H-4); 4,05 (qd, 2H, J = 8,4/4,0, H-4'); 3,48
(t, 4H, J = 6,4, H-1); 3,42-3,45 (m, 2H, H-1’); 3,12 (s, 4H, NCH. + NCHy); 2,64-2,74
(m, 3H, CHoN + CHoN'); 2,55 (d, 1H, CHoN'); 1,98 (s, NH); 1,86-1,90 (m, 2H, H-3 +
H-3' + OH); 1,59-1,67 (m, 3H, H-2 + H-2"); 1,31-1,40 (m, 1H, H-2)).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 137,32; 136,74 (CH= + CH="); 126,8 (qua, 'Jo.r =
280,9, C-5); 115,65; 115,29 (=CH, + =CHy); 71,71; 68,90 (qua, “Jc.r = 28,3 e *cr =
29,1, C-4 + C-4)) 58,98; 58,59 (C-1 + C-1); 51,50 (NCH, + NCHy)); 49,29; 48,28
(CH2N + CHoN'); 35,63; 34,53 (C-3 + C-3'); 32,34; 29,77 (C-2 + C-2)). GC-MS (El,
70Ev): m/z (%) = 208 (2), 182 (6), 70 (100), 56 (10). EMAR (ESI) m/z calc. para
CoH17F3NO,: [MH+]: 228,1211. Exp.: 228,1207.

5,5,5-trifluor-3-[(benzilamino)metil]pentano-1,4-diol (4f): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema solvente
5% MeOH/CHCIs. Oleo amarelo claro.

Rendimento Bruto: 80%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 7,31 (s, 8H, Ph); 7,21-7,24 (m, 2H, Ph’); 4,25 ( q,
1H, J = 8,8, H-4); 4,03 (qd, 2H, J = 8,0/4,4, H-4); 3,66 (s, 4H, CH2Ph + CH,Ph); 3,47
(t, 3H, J = 6,0, H-1); 3,40-3,44 (m, 2H, H-1’); 2,64-2,74 (m, 3H, CHzN + CHzN'); 2,57
(d, 1H, J = 6,4, CHN'); 2,08 (s, NH); 1,91-1,94 (m, 2H, H-3 + H-3' + OH); 1,62-1,70
(m, 4H, H-2 + H-2); 1,31-1,40 (m, 1H, H-2).

RMN '*C (DMSO/TMS): & (ppm) = 140,46; 139,86 (C-1a + C-1a’); 126,58; 126,43
(C-4a + C-4a’); 126,04 (qua, 'Jor = C-5); 71,58; 68,85 (qua, °Jocr = 27,4 € °JoF =
27,5, C-4 + C-4'); 58,94; 58,58 (C-1 + C-1'); 52,95; 52,85 (CHyPh + CH2Ph’); 49,44;
48,42 (CHaN + CHaN'); 35,55; 34,62 (C-3 + C-3); 32,31; 29,74 (C-2 + C-2'). GC-MS
(El, 70Ev): m/z (%) = 278 (M*, 2), 258 (5), 182 (6), 120 (24), 91 (100). EMAR (ESI)
m/z calc. para Ci3H19F3NO2: [MH+] 278,1368. Exp.: 278,1361.
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5,5,5-trifluor-3-[(fenetilamino)metil]pentano-1,4-diol (4g): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema solvente
5% MeOH/CHCls. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 83%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 7,25-7,27 (m, 5H, Ph); 7,17-7,20 (m, 6H, Ph);
5,29; 5,15 (s, 2NH); 4,21 (qd, 1H, J = 8,8/2,8, H-4); 4,01 (qd, 3H, J = 8,4/4,4, H-4);
3,48 (1, 3H, J = 6,4, H-1); 3,43 (1, 2H, J = 6,4, H-1)); 2,71 (s, 13H, CHoN + CHoN’ +
NCH; + NCHz); 2,61 (d, 1H, J = 6,4, CHoN'); 1,86-1,93 (m, 3H, H-3 + H-3' + OH);
1,57-1,68 (m, 5H, H-2 + H-2); 1,29-1,36 (m, 1H, H-2).

RMN '*C (DMSO/TMS): & (ppm) = 140,11; 139,85 (C-1a + C-1a’); 128,37 (C-3a);
128,08 (C-2a); 126,26; 126,02 (qua, 'Jor = 282,4 e 'Jo.r= 282,5, C-5 + C-5'); 125,71;
125,65 (C-4a + C-4a’); 71,72; 68,82 (qua, °Jo.r = 28,5 e %Jo.r = 28,2, C-4 + C-4);
58,89; 58,50 (C-1 + C-1’); 50,73 (N-CH2 + NCHy'); 49,72; 48,93 (CHzN + CHN);
35,64; 35,57 (CH.Ph + CH,Ph’); 35,32; 34,40 (C-3 + C-3"); 32,27; 29,65 (C-2 + C-2)).
GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) = 292 (M*, 9), 200 (100), 182 (80), 105 (66). EMAR (ESI)
m/z calc. para C14H21F3sNO2: [MH+] 292,1524. Exp.: 292,1530.

5,5,5-trifluor-3-[(2-hidroxietilamino)metil]pentano-1,4-diol (4h): o produto bruto
foi purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema
solvente 10% MeOH/CHCIs. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 50%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,21 (qd, 1H, J = 8,8/2,0, H-4); 4,01 (qd, 1H, J =
8,4/4,4, H-4'); 3,42-3,49 (m, 8H, H-1 + H-1" + CH0 + CH,O’); 2,67-2,78 (m, 3H,
CH:N + CHoN'); 2,52-2,60 (m, 5H, CHoN'+ NCH, + NCHy); 1,85-1,91 (m, 2H, H-3 +
H-3' + NH); 1,80 (s, OH); 1,56-1,70 (m, 4H, H-2 + H-2'); 1,28-1,36 (m, 1H, H-2).

RMN '*C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,19 (qua, 'Jor = 282,5, C-5); 71,91; 68,82
(qua, °Jo.r = 28,1 e °Jo.r = 28,6, C-4 + C-4’); 60,20; 59,95 (CH,OH + CH,OH’); 59,01;
59,60 (C-1 + C-1’); 51,59; 51,54 (N-CHz + NCHy'); 49,91; 49,12 (CHzN + CH,N);
35,71; 34,43 (C-3 + C-3’); 32,39; 29,80 (C-2 + C-2'). GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) =
200 (89), 182 (71), 74 (100), 56 (53). EMAR (ESI) m/z calc. para CgH17FsNOs: [MH+]
232,1160. Exp.: 232,163.
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5,5,5-trifluor-3-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-ilamino)metil]pentano-1,4-diol (4i): o
produto bruto foi purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um

sistema solvente 15% MeOH/CHClIs;. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 72%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,23 (qd, 1H, J = 8,8/2,0, H-4); 4,01 (qd, 1H, J =
8,4/4,0, H-4’); 3,46 (t, 2H, J = 6,0, H-1); 3,43 (1, 2H, J = 6,4, H-1"); 3,16 (s, 2H,
CH,0); 2,65-2,76 (m, 1H, CHaN) 2,51-2,55 (m, 2H, CHoN"); 1,85-1,86 (m, 1H, H-3 +
NH); 1,77 (s, OH); 1,58-1,76 (m, 3H, H-3' + H-2); 1,30-1,39 (m, 1H, H-2); 0.93 (s,
6H, 2Me).

RMN 3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,36 (qua, 'Jor = 282,9, C-5); 72,4; 69,32
(qua, %Jo.r = 27,7 e Jor= 28,2, C-4 + C-4); 68,06; 67,85 (CH,OH + CH,OH’); 58,99;
58,50 (C-1 + C-1°); 53,46; 53,39 (C + C’); 42,31; 41,43 (CH2N + CH,N'); 36,72; 34,36
(C-3 + C-3); 32,37; 29,82 (C-2 + C-2'); 23,44; 23,29 (2Me); 23,24; 22,57 (2Me’). GC-
MS (El, 70Ev): m/z (%) = 228 (100), 244 (2), 210 (19), 58 (43). EMAR (ESI) m/z calc.
para C1oH21F3NO3: [MH+] 260,1473. Exp.: 260,1481.

5,5,5-trifluor-3-[(1-hidréxibutan-2-ilamino)metil]pentano-1,4-diol (4j): o produto
bruto foi purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema
solvente 20 % MeOH/CHClIs. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 70%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,25 (qd, 1H, J = 8,8/2,4, H-4); 4,02 (qd, 2H, J =
8,4/4,8, H-4’); 3,43-3,51 (m, 2H, 3 H-1 + H-1’); 3,35-3,44 (m, 5H, CH,O + CH.0);
3,25-3,31 (m, 2H, CH;0); 2,82 (dd, 1H, J = 4,4/4,0, CH2N); 2,71-2,75 (m, 2H, CHxN’);
2,60 (d, 1H, J = 6,4, CH2N);2,31-2,36 (m, 2H, CH +CH’); 1,89-1,81 (m, 2H, H-3 + H-
3); 1,57-1,72 (m, 4H, H-2 + H-2); 1,31-1,38 (m, 5H, CH,Me + CH:Me’); 0,81-0,86
(m, 7H, Me + Me’).

RMN 3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,56; 126,37; 126,31 (qua, 'Joc.r = 282,01: qua,
"Jor = 282,0: qua, "Jor = 283,0, 3 C-5); 72,44; 72,37; 69,23 (qua, °Jo.r = 25,01, qua,
2Jor = 30,1, qua, %Jo.r = 28,0, 3 C-4); 62,56; 62,27; 62,08; 61,88 (4 CH,OH); 60,75;
60,56; 60,46; 60,25 (4 N-CH); 59,17; 59,11; 58,71; 58,68 (4 C-1); 47,50; 46,80 (4
CH2N); 36,13; 34,77 (2 C-3); 34,13; 32,35 (2 C-2); 23,82; 23,58; 23,09 (3 CH;Me);
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19,29; 10,23; 10,14; 10,09 (4 Me). GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) = 260 (27), 228 (100),
210 (37), 58 (57). EMAR (ESI) m/z calc. para C1oH21F3NO3: [MH+] 260,1473. Exp.:
260,1479.

5,5,5-trifluor-3-[(piridin-2-ilmetilamino)metil]pentano-1,4-diol (4k): o produto
bruto foi purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema
solvente 8% MeOH/CHClIs. Oleo amarelo.

Rendimento Bruto: 75%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 8,50-2,49 (m, 3H, H-6a + H-6a); 7,77-7,73 (m,
3H, H-4a + H-4a); 7,40 (t, 3H, J = 4,4, H-3a + H-32)); 7,26-7,23 (m, 3H, H-5a + H-
5a’); 4,30 (qd, 1H, J = 8,8/2,4, H-4); 4,05 (qd, 2H, J = 8,4/4,4, H-4’); 3,79 (s, 2H,
CH:Py); 3,78 (s, 3H, CH Py’); 3,48 (t, 3H, J = 6,4, H-1); 3,40-3,44 (m, 2H, H-1");
2,66-2,77 (m, 3H, CHzN); 2,57-2,60 (m, 2H, CH.N'); 1,92-1,95 (m, 3H, H-3 + H-3' +
NH); 1,66-1,69 (m, 5H, H-2 + H-2' + OH); 1,31-1,37 (m, 1H, H-2).

RMN '*C (DMSO/TMS): & (ppm) = 160,06; 159,43 (C-2a + C-2a’); 148,76; 148,20
(C-6a + C-62); 136,76 (C-4a + C-4a’); 126,46; 126,18 (qua, 'Jc.r = 284,0 e "JoF =
290,0, C-5 + C-5); 121,88 (C-3a + C-3a’); 121,84 (C-5a + C-5a’); 71,31; 69,58 (qua,
2Jor = 28,0 e %Jor = 28,0, C-4 + C-4); 58,97; 58,63 (C-1 + C-1'); 54,56; 54,46
(CH2Py + CH2Py’); 49,52; 48,44 (CH2N + CHoN'); 35,56; 34,85 (C-3 + C-3); 32,20;
29,68 (C-2 + C-2). GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) = 182 (15), 121 (27), 107 (4), 93
(100). EMAR (ESI) m/z calc. para C12H1gF3sN205: [MH+] 279,1320. Exp.: 279,1332.

5,5,5-trifluor-3-[(piridin-3-ilmetilamino)metil]pentano-1,4-diol (4l): o produto bruto
foi purificado em coluna cromatografica com alumina neutra, em um sistema

solvente10% MeOH/CHClI;. Oleo amarelo claro.
Rendimento Bruto: 73%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 8,51 (s, 3H, H-2a + H-2a’); 8,44-8,45 (m, 3H, H-6a
+ H-6a’); 7,70-7,73 (m, 3H, H-4a + H-4a’); 7,33-7,36 (m, 3H, H-5a + H-5a"); 4,26 (qd,
1H, J = 8,8/2,4, H-4); 4,03 (qd, 2H, J = 8,4/4,4, H-4’); 3,71 (d, 2H, J = 2,0, CHzPy);
3,69 (d, 3H, J = 2,4, CHoPy); 3,46 (t, 4H, J = 6,4, H-1); 3,42 (t, 3H, J = 6,0, H-1’);
2,60-2,72 (m, 4H, CHzN + CHoN'); 2,54 (d, 1H, J = 6,8, CH2N'); 1,91-1,93 (m, 3H, H-3
+ H-3' + NH); 1,64-1,67 (m, 5H, H-2 + H-2’ + OH); 1,30-1,36 (m, 1H, H-2).
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RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 149,47; 149,39 (C-2a + C-2a’); 148,07; 147,93
(C-6a + C-6a’); 136,05; 135,83 (C-3a + C-3a’); 135,72; 135,53 (C-4a + C-4a));
126,49; 126,21 (qua, °Jo.r = 283,0 e °Jo.r = 285,0, C-5 + C-5); 123,41 (C-5a + C-52));
71,31; 68,65 (qua, “Jo.r = 28,0 e Jor = 29,0, C-5 + C-5); 59,07; 58,73 (C-1 + C-17);
50,38; 50,27 (CH.Py + CH,PY’); 49,38; 48,22 (CH,N + CH.N'); 35,59; 34,92 (C-3 + C-
3'); 32,27; 29,70 (C-2 + C-2). GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) = 259 (5), 182 (7), 121
(100), 92 (97). EMAR (ESI) m/z calc. para CioH1gFsN2Oo: [MH+] 279,1320. Exp.:
279,1324.

2.4 Procedimento Geral para a Sintese dos compostos (6a-c)

O procedimento para a sintese destes compostos € semelhante ao descrito para a
série (4a-1). Em um baldo de 50 mL, ao 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2), (0,664g; 4
mmol) em etanol (15 mL), foi adicionado etilenodiamina (0,13 mL; 2 mmol). Apéds
agitacao de 20 min, acrescentou-se borohidreto de sédio (NaBH,) (0,30g; 8,0 mmol).
A mistura foi mantida sob agitacao a temperatura ambiente por 16 horas. O etanol
foi evaporado a pressao reduzida. A mistura reacional foi adicionado acetato de etila
(20 mL) e lavado com agua (3 x 5 mL). As fases aquosas foram juntadas e extraidas
com acetato de etila (2 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio,
filtrada e evaporada sob pressao reduzida. Os produtos foram obtidos na forma de
um Oleo incolor e purificados em coluna de alumina neutra utilizando CHCI; e MeOH
como eluentes. Estes compostos apresentaram rendimentos baixos apos
purificacéo.

N,N’-bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-diol]-1,2-diaminoetano (6a): o
produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 40%
MeOH/CHClI;. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 70%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,18 (qd, 1H, J = 8,8/2,8, H-4); 4,01 (qd, 2H, J =
8,0/4,4, H-4); 3,48 (1, 3H, J = 6,4, H-1); 3,44 (t, 3H, J = 6,4, H-1"); 2,66-2,76 (m, 3H,
CHuN + CHoN); 2,56 (s a, 6H, NCH, + NCH,’ + CHoN'); 1,84-1,89 (m, 2H, H-3 + H-3’
+ NH); 1,79 (s, OH); 1,56-1,73 (m, 3H, H-2 + H-2); 1,34-1,40 (m, 1H, H-2).
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RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,44; 125,91 (qua, 'Jo.r = 283,01 e "JoF =
282,4, C-5 + C-5'); 71,71; 71,59 (2 qua, °Jo.r = 28,2, 2C-4); 68,91; 68,82 (2qua, °Jo.r
=28,4 / 2Jor = 28,5, 2C-4'); 58,84; 58,50 (C-1 + C-1'); 49,79; 49,73 (CH2N); 48,90;
48,83 (CHaN'); 48,66; 48,58 (2 N-CHy); 48,41; 48,31 (2 N-CHy); 35,73 (C-3); 34,63;
34,58 (2C-3'); 32,23; 32,16 (2 C-2); 29,67; 29,63 (2 C-2). EMAR (ESI) m/z calc. para
C14H27FN204. [MH+] 401,1875. Exp.: 401,1864.

N,N’-bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-diol]-1,3-diaminopropano (6b):
o produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente
35% MeOH/CHCI3

Rendimento Bruto: 62%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,18 (q, 2H, J = 8,4, H-4); 4,01 (qd, 3H, J =
8,0/4,4, H-4"); 3,48 (t, 4H J = 6,0, H-1); 3,43 (t, 3H, J = 6,0, H-1"); 2,65-2,75 (m, 4H,
CHzN + CHaN'); 2,50-2,55 (m, 4H, NCH, + NCHy) 1,87-1,89 (m, 3H, H-3 + H-3' +
NH): 1,80; 1,79 (s, OH); 1,55-1,69 (m, 4H, H-2 + H-2) 1,51-1,55 (m, 3H, C-CH»-C);
1,32-1,35 (m, 1H, H-2).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,34; 126,10 (qua, 'Jo.r = 283,95 e "JoF =
284,68, C-5 + C-5); 72,04; 69,05 (qua, “Jor = 27,81 e °Jor = 28,54, C-4 + C-4);
59,01; 58,58 (C-1 + C-1’); 50,12; 49,22 (CHoN + CHaN’); 47,44; 47,33 (NCH; +
NCHy); 35,77; 34,34 (C-3 + C-3'); 32,45; 29,87 (C-2 + C-2); 29,20 ; 28,96 (C-CH,-C
+ C-CH.-C’ ). EMAR (ESI) m/z calc. para CysHa9FeN2O4: [MH+] 415,2031. Exp.: 415,
2021.

N,N’-bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-diol]-1,4-diaminobutano
(6¢): o produto bruto foi purificado em coluna cromatografica em um sistema
solvente 20% MeOH/CHCIs. Oleo incolor.

Rendimento Bruto: 72%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 4,20 (qd, 1H, J = 8,8/2,0, H-4); 4,0 (qd, 2H, J =
8,0/4,0, H-4); 3,46 (t, 4H, J = 6,4, H-1 + H-1)); 2,65-2,75 (m, 4H, CHoN + CHoN);
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2,53 (d, 1H, J = 6,4, CHoN); 2,44-2,46 (m, 4H, NCH,)’ 1,84-1,90 (m, 2H, H-3 + H-3' +
NH); 1,84 (s, 1H, NH); 1,78 (s, 1H, OH); 1,68-1,55 (m, 4H, H-2 + H-2’): 1,39 (s, 4H,
C-CH-C + C-CH2-C)).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 126,95 (qua, 'Jo.r = 283,9, C-5); 71,99 (qua, 2Jc.r
= 28,54, C-4); 58,88; 58,47 (C-1 + C-1°); 49,97; 49,14 (CH2N + CH2N'); 48,89; 48,70
(NCHz + NCHy); 35,66; 34,22 (C-3 + C-3’); 32,35; 29,76 (C-CHx-C + C-CH,-C));
26,60; 22,32 (C-2 + C-2). EMAR (ESI) m/z calc. para CigHaiFsN2O4: [MH+]
429,2187. Exp.: 429,1287.

2.5 Procedimento Geral para a Sintese das 5,5,5-trifluor-3-
[(arilamino)metil]pentano-1,4-diol (8a-e):

Em uma mistura do 3-trifluoracetil-4,5-diidrofurano (2) (0,249g; 1,5 mmol) em
10 mL de etanol, a trietilamina (0,20 mL; 1,5 mmol) foi adicionada. Logo apés,
adicionou-se a anilina (0,136 mL, 1,5 mmol). A reagdo foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada, e decorrido duas horas observou-se o consumo
do furano. Entédo, o borohidreto de sédio (0,076g; 2 mmol) foi adicionado e a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo por 16h em temperatura ambiente. Apds o
término da reacao, o tratamento é igual ao descrito para os compostos (4).

Os compostos foram obtidos em forma de 6leo, como misturas diastereocisoméricas
e purificados em coluna cromatografica utilizando alumina neutra e cloroférmio e

metanol como eluentes.

5,5,5-trifluor-3-[(fenilamino)metil]pentano-1,4-diol (8a): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 100% CHCls. Oleo

marrom claro.
Rendimento Bruto: 60%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 7,16-7,24 (m, 4H, Ph); 6,80; 6,34 (t, 2H, J = 7,2,
C-4a + C-3a); 6,68 (d, 2H, J = 7,6, C-2a); 6,62 (d, 1H, J = 7,6, C-2a’); 5,32; 5,24 (1H,
2 NH); 4,08-4,14 (m, 2H, H-4 + H-4’); 3,67-3,76 (m, 4H, H-1 + H-1) 3,31-3,36 (m, 3H,
CH:zN + CHoN'); 3,19 (dd, 1H, J = 6,0/6,0, CHzN'); 2,30-2,33 (m, 1H, H-3); 2,21-2,25

(m, 1H, H-3’); 1,78-1,91 (m, 4H, H-2 + H-2’ + OH).
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RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 147,69; 147,59 (C-1a + C-1a’); 129,78; 129,66
(C-3a + C-3a)); 122,67; 126,62 (qua, 'Jo.r = 282,0, C-5 + C-5'); 118,96; 118,36 (C-4a
+ C-4a’) 114,25; 113,46 (C-2a + C-2a’); 72,42; 70,34 (qua, °Jo.r = 30,0, C-5 + C-5));
60,30; 59,11 (C-1 + C-1°); 44,87; 44, 46 (CH2N + CHzN’); 36,20; 35,95 (C-3 + C-3);
31,97; 29,12 (C-2 + C-2’). GC-MS (EIl, 70Ev): m/z (%) = 263 (M*, 11), 245 (2), 106
(100), 77 (26). EMAR (ESI) m/z calc. para Ci2H17F3NO2: [MH+] 264,1211. Exp.:
264,1206.

5,5,5-trifluor-3-[(p-toluilamino)metil]pentano-1,4-diol (8b): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatogréfica em um sistema solvente 2% MeOH/CHCI;. Oleo

marrom claro.
Rendimento Bruto: 70%

RMN 'H (CDCI,/TMS): & (ppm) = 6,99 (t, 4H, J= 6,8, C-3a + C-32’); 6,62 (d, 3H, J =
8,4, H-2a); 6,55 (d, 2H, J = 8,4, C-2a’); 4,05-4,12 (m, 2H, H-4 + H-4’); 3,68-3,75 (m,
5H, H-1 + H-1°); 3,26-3,38 (m, 4H, CH2N + CH2N'); 3,16 (dd, 1H, J = 6,0/6,0, CH2N’)
2,29-2,30 (m, 1H, H-3); 2,24 (s, 3H, Me); 2,23 (s, 3H, Me’); 2,21-2,24 (m, 2H, H-3’ +
NH); 1,77-1,93 (m, 5H, H-2 + H-2" + OH).

RMN '3C (CDCI3/TMS): & (ppm) = 145,29; 145,03 (C-1a + C-1a’); 129,80 (C-3a + C-
3a’); 128,78; 127,63 (C-4a + C-4a’); 125,55; 125,43 (qua, 'Jo.r = 283,95 e "Jo.r =
283,22, C-5 + C-5'); 114,88; 113,52 (C-2a + C-2a’); 72,70; 70,49 (qua, 2Jor= 29,2 e
2Jor = 30,0, C-4 + C-4); 60,25; 59,15 (C-1 + C-1°); 45,41; 45,29 (CHzN + CHoN);
36,27; 35,68 (C-3 + C-3"); 32,14; 29,20 (C-2 + C-2'); 20,34; 20,28 (Me + Me’). GC-
MS (El, 70Ev): m/z (%) = 277 (M*, 24), 259 (18), 120 (100), 91 (17). EMAR (ESI) m/z
calc. para Cy3H19F3NO2: [MH+] 278,1368. Exp.: 278,1365.

5,5,5-trifluor-3-[(o-toluilamino)metil]pentano-1,4-diol (8c): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatogréfica em um sistema solvente 5% MeOH/CHCI;. Oleo

marrom claro.
Rendimento Bruto: 72%

RMN 'H (CDCI/TMS): & (ppm) = 7,13 (t, 1H, J = 7,6, H-5a); 7,06 (d, 1H, J = 7,6, H-
3a); 6,72, (t, 1H, J = 7,2, H-4a); 6,68 (d, 1H, J = 7,6, H-6a); 4,10-4,13 (m, 1H, H-4);
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3,76-3,68 (m, 2H, H-1); 3,36-3,38 (m, 2H, CH.N); 2,37 (s, NH); 2,23-2,29 (m, 1H, H-
3); 2,13 (s, 3H, Me); 1,94-1,80 (m, 2H, H-2 + OH).

RMN 3C (CDCIy/TMS): & (ppm) = 145,58 (C-1a + C-1a’); 130,22 (C-3a + C-3a);
127,14 (C-5a + C-52); 125,39 (qua, "Jor = 280,2, C-5); 123,43; 122,52 (C-2a + C-
2a’); 118,37; 117,66 (C-4a + C-4a’); 110,99; 109,86 (C-6a + C-6a’); 72,55 (qua, 2Jo.r
= 30,0, C-4); 60,33; 59,16 (C-1 + C-1°); 44,79; 44,04 (CH:N + CH.N'); 36,09; 35,84
(C-3 + C-3); 32,19; 29,12 (C-2 + C-2)); 17,33 (Me). GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) =
277(M", 83), 259 (32), 120 (100), 91 (55). EMAR (ESI) m/z calc. para Ci3H1sFsNO.:
[MH+] 278,1368. Exp.: 278,1362.

5,5,5-trifluor-3-[(4-metdxifenilamino)metil]pentano-1,4-diol (8d): o produto bruto
foi purificado em coluna cromatografica em um sistema solvente 4% MeOH/CHCls.

Oleo marrom escuro.
Rendimento Bruto: 73 %

RMN 'H (CDCIy/TMS): & (ppm) = 6,75-6,79 (m, 2H, H-2a); 6,68; 6,60 (d, 2H, J = 8,8,
C-3a); 4,07-4,12 (m, 2H, H-4 + H-4); 3,72-3,73 (s, 8H, OMe + OMe’ + H-1); 3,25-
3,37 (m, 3H, CH:N + CHoN'); 3,11-3,16 (m, 1H, CHoN'); 2,19-2,28 (' m, 2H, H-3 +
NH); 1,78-1,92 (m, 3H, H-2 + OH).

RMN '3C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 153,49; 152,64 (C-4a + C-4a’); 141,74; 141,24 (C-
1a + C-1a’); 125,50 (qua, °Jo.F = 282,5, C-5); 72,87; 70,57 (qua, °Jo.r = 30,1, C-4 + C-
4'); 60,15; 59,17 (C-1 + C-1’); 55,73; 55,66 (OMe + OMe’); 46,32; 46,23 (CH2N +
CH:N'); 36,37; 35,45 (C-3 + C-3"); 32,28; 29,33 (C-2 + C-2'). GC-MS (El, 70Ev): m/z
(%) = 293 (M*,16), 275 (19), 260 (7), 136 (100). EMAR (ESI) m/z calc. para
C13H1oF3sNOg: [MH+] 294,1317. Exp.: 294,1315.

5,5,5-trifluor-3-[(2-clorofenilamino)metil]pentano-1,4-diol (8e): o produto bruto foi
purificado em coluna cromatogréafica em um sistema solvente 4% MeOH/CHCls. Oleo
amarelo claro.

Rendimento Bruto: 60%
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RMN 'H (CDCIy/TMS): & (ppm) = 7,23 (d, 1H, J = 7,6, H-3a); 7,14 (t, 1H, J = 8,0, H-
5a); 6,68-6,65 (M, 2H, H-4a + H-6a); 4,10-4,16 (m, 1H, H-4); 3,71-3,75 (m, 2H, H-1);
3,24-3,45 (m, 2H, CHzN); 2,37-2,39 (m, 2H, H-3 + NH); 1,88-1,91 (m, 2H, H-2 + OH).

RMN '3C (CDCIy/TMS): & (ppm) = 143,74; 143,54 (C-1a + C-1a’); 129,24; 129,19 (C-
3a + C-3a); 127,89 (C-5a + C-52); 125,58 (qua, 'Jo.r = 283,1, C-5); 119,98; 119,45
(C-2a + C-2a"); 118,30; 117,79 (C-4a + C-4a’); 112,0; 111,23 (C-6a + C-62); 72,43;
70,25 (qua, ZJor = 29,7 e 2Jo.r = 29,9, C-4 + C-4); 60,29; 59,08 (C-1 + C-1°); 44,33;
43,16 (CHoN + CHoN'); 36,18; 36,03 (C-3 + C-3); 31,72; 29,91 (C-2 + C-2'). GC-MS
(El, 70Ev): m/z (%) = 297 (M*, 10), 278 (3), 140 (100), 77 (13). EMAR (ESI) m/z calc.
para C12H16CIFsNO,: [MH+] 298,0821. Exp.:298,0827.

2.6- Procedimento Geral para a Sintese das B-dienamino cetonas (10a-0):

Em um baldo de 50ml, contendo a 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (9a)
(0,504g; 3 mmol) dissolvida em CH.Cl, (10 mL) e sob agitacdo magnética, foi
adicionada a etilenodiamina (0,1 mL; 1,5 mmol). A reagdo se procedeu a
temperatura ambiente por 7h sendo a formagéo do produto foi acompanhada por
cromatografia em camada delgada. Apds término da reacdo, o solvente foi
evaporado a pressao reduzida e o produto (10a) foi obtido na forma de um sélido

branco.

Os tempos reacionais variaram de 3-24h, dependendo da 4-alcoxi-1,1,1-trialo-
3-alquen-2-ona (9a-f) utilizada. Apds término da reacdo, o solvente foi evaporado a
pressao reduzida e os produtos foram obtidos na forma de soélidos. Estes foram
purificados por recristalizacao utilizando CHCI3 ou mistura de CHCIl3; /MeOH como

solvente.

Os compostos foram identificados por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (RMN) de 'H e '3C.

N,N’-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano (10a): o produto bruto foi
purificado por recristalizacdo em um sistema solvente MeOH/CHCI3. Sélido branco.
P.F= 153-157 °C.

Tempo Reacional: 7h
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Rendimento Bruto: 93%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 10,92 (sa, 2H, NH); 5,36 (s, 2H, H-3); 3,68-3,67
(m, 4H, NCH>); 3,62 (qua, 4H, J= 1,5, NCH>); 2,13 (s, 6H, H-5).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 172,96 (qua, °Jo.r = 30,4, C-2); 171,11 (C-4);
117,55 (qua, 'Jo.r = 287,3, C-1); 88,63 (C-3); 43,12 (N-CHy); 18,88 (C-5). Férmula
Molecular = C12H14FeN202. Analise Elementar calc.: C = 43,38%; H= 4,25%; N=
8,43%. Experimental : C = 43,52%; H = 4,29%; N = 8,41%.

N,N’-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,3-diaminopropano (10b): o produto bruto
foi purificado por recristalizagdo em um sistema solvente MeOH/CHCI;. Sélido
branco. P.F= 110-113 °C.

Tempo Reacional: 8h
Rendimento : 94%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 10,98 (sa, 2H, NH); 5,34 (s, 2H, H-3); 3,48 (qua,
4H, J = 6,8, NCHy); 2,14: 2,13 (s, 6H, H-5); 1,96-189 (m, 4H, C-CH,-C).

RMN *C (DMSO/TMS): & (ppm) = 172,66 (qua, °Jo.r = 31,0, C-2); 170, 60; 167,64
(C-4); 117, 52 (qua, 'Jor = 288,0, C-1); 88,30; 83,20 (C-3); 40, 82; 40,61 (s, NCHy);
28,96; 27,24 (C-CH,-C); 21,06; 18,61 (C-5). Formula Molecular = Ci3H16FsN20o.
Anadlise Elementar calc.: C= 45,09%; H= 4,66%; N= 8,09%. Experimental: C =
44,93%; H = 4,70%; N = 7,98%.

N,N’-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)- 1,4-diaminobutano (10c): o produto bruto
foi purificado por recristalizacgdo em um sistema solvente MeOH/CHCI;. Sdlido
branco. P.F= 187-190 °C.

Tempo Reacional: 6h
Rendimento Bruto: 90%

RMN 'H (DMSO/TMS): 5 (ppm) = 11,03 (s, 2H, NH); 5,33 (s, 2H, H-3); 3,46-3,43 (m,
4H, NCHy); 2,13 (s, 6H, H-5); 1,65-1,63 (m, 4H, C-CH»-C).

RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 172,41 (qua, 2Jo.r = 30,8, C-1); 170,88; 167,81

(C-4); 117,67 (qua, 'Jor = 287,0, C-1); 88,31; 83,22 (C-3); 42,71; 42,63 (NCHy);
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26,10; 26,30 (C-CH»-C); 21,34; 18,83 (C-5). Formula Molecular = C14H1gFsN20o.
Anadlise Elementar calc.: C= 46,67%; H= 5,04%; N= 7,78%. Experimental: C =
46,45%; H = 5,04%; N = 7,56%.

N,N’-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano (10d): o produto bruto
foi purificado por recristalizagdo em CHCIz como solvente. Sélido amarelo. P.F= 209-
214 °C.

Tempo Reacional: 4h
Rendimento Bruto: 93%

RMN "H (DMSO/TMS): & (ppm) = 10,50 (sa, 2H, NH); 5,65 (s, 2H, H-3); 3,65-3,62
(m, 4H, NCHy); 2,14 (s, 6H, Me).

RMN '*C (DMSO/TMS): & (ppm) = 178,15 (C-2); 169,86 (C-4); 85,37 (C-3); 81,31
(C-1); 43,08 (NCHp); 19,18 (Me). Férmula Molecular = C12H14ClgN2O2. Analise
Elementar calc.: C= 33,44%; H= 3,27%; N= 6,50%. Experimnetal : C = 33,39%; H =
3,30%; N = 6,47%.

N,N’-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,3-diaminopropano (10e): o produto

bruto foi purificado por recristalizagdo em um sistema solvente MeOH/CHCls. Sélido
bege. P.F=105-110 °C.

Tempo Reacional: 3h
Rendimento Bruto: 93%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 10,54 (sa, 2H, NH); 5,63 (s, 2H, H-3); 3,48 (qua,
4H, J = 6,8, NCH.); 2,15 (s, 6H, H-5); 1,96-1,89 (m, 4H, C-CH,-C).

RMN *C (DMSO/TMS): & (ppm) = 177,88; 177,18 (C-2); 169,61; 167,01 (C-4);
99,25; 97,16 (C-1); 85,01; 80,74 (C-3); 40,65; 40,42 (C-6); 29,13; 27,28 (C-5); 20,54:
19,03 (C-7). Férmula Molecular = Cy3H6ClgN2O2. Andlise Elementar calc.: C=
35,09%:; H= 3,62%; N= 6,30%. Experimental : C = 36,05%; H = 3,77%; N = 6,29%.

N,N’-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,4-diaminobutano (10f): o produto bruto
foi purificado por recristalizagdo em um sistema solvente MeOH/CHCI;. Sélido
amarelo. P.F= 190-195 °C.

76



Tempo Reacional: 4h
Rendimento Bruto: 95%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 10,58 (sa, 2H, NH): 5,62 (s, 2H, H-3); 3,43-3,41
(m, 4H, NCH,); 2,15 (s, 6H, Me); 1,80(s, 4H, C-CH,-C).

RMN '*C (DMSO/TMS): & (ppm) = 177,81 (C-2), 169,59 (C-4); 97,14 (C-1); 87,79
(C-3); 42,46 (N-CH.); 26,09 (C-CH.-C); 18,99 (C-5). Férmula Molecular =
C14H1sClgN2O2. Andlise Elementar calc.: C= 36,63%; H= 3,95%; N= 6,10%.
Experimental: C = 36,33%; H = 4,08%; N = 5,96%.

N,N’-bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano (10g): o produto bruto foi
purificado por recristalizagdo em CHClIs. Sélido branco. P.F= 134-138 °C.

Tempo Reacional: 24h
Rendimento Bruto: 95%

RMN 'H (CDCIy/TMS): & (ppm) = 11,26 (sa, 2H, NH): 5,40 (s, 2H, H-3); 3,67-3,66
(m, 4H, N-CHy): 2,36 (qua, 4H, J = 7,6, H-5); 1,18 (t, 6H, J = 7,6, H-6).

RMN 'C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 176,46 (qua, °Jo.r = 32,93, C-2); 174,94 (C-4);
117,52 (qua, 'Jor = 288,34, C-1); 88,07 (C-3); 43,11 (N-CHy); 25,18 (C-5); 11,63 (C-
3). Férmula Molecular = Cq4H1gFsN2O.. Andlise Elementar calc.: C= 46,67%; H=
5,04%; N= 7,78%; Experimental: C = 46,92%; H = 5,16%; N = 7,75%.

N,N’-bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,3-diaminopropano (10h): o produto bruto
foi obtido na forma de um éleo laranja e nao foi purificado.

Tempo Reacional: 24h
Rendimento Bruto: 75%

RMN 'H (CDCI/TMS): & (ppm) = 11,28 (s a, 2H, NH); 5,40 (s, 2H, H-3); 3,51 (qua,
4H, J = 6,0, N-CHy), 2,38 (qua, 4H, J = 7,6, H-5); 2,08-2,01 (m, 4H, C-CH»-C), 1,20
(t, 6H, J = 6,4, H-6).

77



RMN 'C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 175,01 (C-4); 172,90 (qua, °Jo.r = 32,07, C-2);
117,51 (qua, 'Jo.r- 285,07, C-1); 85,93 (C-3); 42,07 (N-CH>); 26,38 (C-CH»-C); 24,28
(C-5); 11,17 (C-6) . Formula Molecular = C15H20FsN20O2. EMAR [M + H] =

N,N’-bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,4-diaminobutano (10i): o produto bruto foi
purificado por recristalizacdo em um sistema solvente MeOH/CHCI;. Sélido amarelo.
P.F=149-151 °C.

Tempo Reacional: 24h
Rendimento Bruto: 87%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 11,10 (s a, 2H, NH); 5,34: (s, 2H, H-3); 3,49-3,47:
(m, 4H, NCH,); 2,74 (qua, 4H, J = 7,2, H-5); 1,68-1,67 (m, 2H, C-CH»>-C); 1,14-
1,07(m, 6H, H-6).

3C RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 175,01 (C-4); 172,90 (qua, 2Jcr = 32,6, C-2);
117,51 (qua, "Jo.r - 289,07, C-1); 85,93 (C-3); 42,07 (N-CHy); 26,38 (C-CHx-C); 24,28
(C-5); 11,17 (C-6). Férmula Molecular = C1gH22F¢N20O2. Andlise Elementar Calc.: C=
49,48%; H=5,71%; N= 7,21%. Experimental: C = 49,73%; H = 5,85%; N = 7,27%.

N,N’-bis(1,1,1-triclorohex-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano (10j): o produto bruto foi

purificado por recristalizagdo em CHCIs. Sélido amarelo. P.F= 153-158 °C.
Tempo Reacional: 18h
Rendimento Bruto: 96%

RMN 'H (CDCIy/TMS): & (ppm) = 10,76 (s a, 2H, NH); 5,78 (s, 2H, H-3); 3,65-3,62
(m, 4H, NCH.); 2,39 (, 4H, J = 7,6, H-5); 1,22 (t, 6H, J = 7,4, H-6).

3C RMN '3C (CDCI3/TMS): & (ppm) = 181,24 (C-2); 173,95 (C-4); 96,86 (C-1); 85,53
(C-3); 43,07 (N-CHy); 25,54 (C-5); 11,87 (C-6). Formula Molecular = C14H15ClgN20Oo.
Anadlise Elementar calc.: C= 36.63%; H= 3.95%; N= 6.10%. Experimental: C =
36,62%; H = 4,03%; N = 6,25%.

N,N’-bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano (10k): o produto bruto foi
purificado por recristalizacdo em um sistema solvente MeOH/CHCI;. Sdélido branco.
P.F= 153-157 °C.
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Tempo Reacional: 24h
Rendimento Bruto: 93%

RMN 'H (DMSO/TMS): 5 (ppm) = 11,01 (s a, 2H, NH); 5,33 (s, 2H, H-3); 3,70-3,68
(m, 4H, NCH,); 2,36-2,40 (m, 4H, H-5); 1,56-1,47 (m, 4H, H-6); 0,96-0,90 (m, 6H, H-
7).

3C RMN '3C (DMSO/TMS): & (ppm) = 174,06; 173,72 (C-4); 173,72; 173,10 (qua,
2Jc.F = 31,4, C-2); 117,46 (qua, 'Jor = 289,80, C-1); 87,24; 82,83 (C-3); 42,90; 42,74
(N-CHy); 33,08; 32,90 (C-5); 21,18; 20,51 (C-6); 13,43; 13,26 (C-7). Férmula
Molecular = C1gH2oFgN2Oo. Andlise Elementar calc.: C = 49,48%; H = 5,71%; N =
7,21%. Experimental: C = 49,51%; H = 5,81%; N = 7,07%.

N,N’-bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,4-diaminobutano (10l): o produto bruto
foi purificado por recristalizagdo em um sistema solvente MeOH/CHCI;. Sélido
branco. P.F= 156-159 °C.

Tempo Reacional: 24hs
Rendimento Bruto: 93%

RMN 'H (DMSO/TMS): & (ppm) = 11,21 (s a, 2H, NH); 3,48-3,46 (m, 4H, NCH,):
2,38 (t, 4H, J = 8,0, H-5); 1,67-1,64 (m, 4H, C-CH,-CH); 1,60-1,49 (m, 4H, H-6); 0,96-
0,89 (m, 6H, H-7).

RMN 'C (DMSO/TMS): & (ppm) = 174,09; 174,05 (C-4); 172,84 (qua, “Jo.r = 32,0,
C-2); 117,7 (qua, 'Jo.r = 288,0, C-1); 87,13; 82,50 (C-3); 40,46 (NCH,); 35,31; 33,04
(C-5); 26,68; 25,97 (C-CH,-C); 21,2; 20,44 (C-6); 16,03; 14,97 (C-7). Férmula
Molecular = C1gH2sF¢N202. Andlise Elementar Calc.: C = 51,92%; H = 6,29%; N =
6,73%. Experimental: C = 51,59%; H = 6,40%; N = 6,51%.

N,N’-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,2-diaminoetano (10m): o produto bruto
foi purificado por recristalizagdo em CHCIz. Sélido branco. P.F= 174-176 °C.

Tempo Reacional: 10h

Rendimento Bruto: 98%
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RMN 'H (CDCIy/TMS): & (ppm) = 10,81 (sa, 2H, NH): 5,75 (s, 2H, H-3); 3,65-3,62
(m, 4H, CH.N); 2,33 (t, 4H, J = 8,0, H-5); 1,68-1,57 (m, 4H, H-6); 1,03 (t, 6H, J = 7,4,
H-7).

RMN '3C (CDCIy/TMS): & (ppm) = 180,81 (C-2); 172, 95 (C-4); 97,02 (C-1); 86,01
(C-3); 39,71 (NCHy); 34,48 (C-5); 29,26 (C-CH»-C); 21,05 (C-6); 13,80 (C-7) .
Formula Molecular = C4gH22ClgN2O2. Andlise Elementar Calc.: C = 39,45%; H =
4,55%; N = 5,75%. Experimental: C = 39,70%; H = 4,68%; N = 5,75%.

N,N’-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,3-diaminoetano (10n): o produto bruto
foi purificado por recristalizagdo em CHCI;. Sélido amarelo claro. P.F= 98-102 °C.

Tempo Reacional: 18h
Rendimento Bruto: 96%

RMN 'H (CDCIy/TMS): & (ppm) = 10,83 (s a, 2H, NH); 5,73 (s, 2H, H-3); 3,54 (qua,
4H, J = 6,0, CH,N); 2,33 (t, 4H, J = 6,0, H-5); 2,12-1,97 (m, 4H, C-CH,-C); 1,69-1,57
(m, 4H, H-6); 1,02 (t, 6H, J = 7,4, H-7).

RMN "3C (CDCI;/TMS): & (ppm) = 180,81 (C-1); 172,95 (C-4); 97,02 (C-3); 86,01 (C-
2); 39,71 (CHzN); 34,48 (C-5); 29,26 (C-CH.-C); 21,05 (C-6); 13,80 (C-7) Foérmula
Molecular = C17H24ClgN2O». Andlise Elementar Calc.: C = 40,75%, H = 4,83%, N =
5,59%. Experimental: C = 40,92%; H = 5,06%; N = 6,06%.

N,N’-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,4-diaminoetano (100): o produto bruto
foi purificado por recristalizagdo em CHCI3. Soélido branco. P.F= 130-135 °C.

Tempo Reacional: 18h
Rendimento Bruto: 95

RMN 'H (CDCIy/TMS): & (ppm) = 10,67(s a, 2H, NH): 5,63 (s, 2H, H-3); 3,51-3,45
(m, 4H, NCH>); 2,38-2,43 (m, 4H, H-5); 1,60-1,69 (m, 4H, C-CH»-C); 1,49-1,59 (m,
6H, H-6); 0,98-0,91 (m, 6H, H-7).

RMN "*C (CDCIyTMS): & (ppm) = 178,88; 177,03 (C-2); 173,34; 171,27 (C-4);
99,58; 97,28 (C-1); 84,14 (C-3); 42,54; 42,41 (NCH,); 35,27; 33,65 (C-5); 26,65;
26,43 (C-CH,-C); 21,51; 20,67 (C-6); 13,67; 13,51 (C-7). Férmula Molecular =
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C13H260|6N202. Andlise Elementar Calc: C = 41,97%, H = 5,09%, N = 5,44%.
Experimental: C = 41,73%; H = 5,28%; N = 5,64%.
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Coleta de dados de Raios-X

Tabela 9: Dados Critalograficos e refinamento da estrutura para o composto 10k.

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group
Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 26.02
Max. and min. transmission

Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

teste1

C8H11 F3NO
194.18

293(2) K
0.71073 A
Monoclinic, C2/c

a=19.4364(5) A alpha =90°

b = 8.0339(2)A beta = 97.9030(10)°.

c=12.8328(3) A gamma = 90°.

1984.81(8) A3
8,1.300 Mg/m*3
0.123 mmA-1

808

0.54x0.11 x0.10 mm
4.06 to 26.02 deg.

-23<=h<=23, -9<=k<=9, -15<=l<=15

15191 / 1937 [R(int) = 0.0375]
99.2 %
0.9878 and 0.9365

Full-matrix least-squares on F*2

1937/0/ 131

1.065

R1=0.0610, wR2 = 0.1713
R1 = 0.1002, wR2 = 0.1971
0.004(2)

0.352 and -0.240 e.A®
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Tabela 10: Coordenadas atomicas (x 10*) e parametros de substituicdo de
equivaléncia isotrépica (A x 10°) para o composto 10k.

X y z Ueq)
C(1) 4012(2) 5753(5) -460(2) 92(1)
C(42) 3111(2) 9353(7) 2815(3) 125(2)
O(21) 4542(1) 8370(3) -206(1) 83(1)
N(5) 4448(1) 10048(3) 1607(1) 65(1)
F(3) 4486(1) 5315(3) -1045(2) 130(1)
C(6) 4624(2) 11518(4) 2243(2) 67(1)
F(1) 3884(2) 4415(3) 75(2) 135(1)
C(4) 4121(1) 8707(4) 1874(2) 66(1)
C(2) 4218(2) 7290(4) 215(2) 72(1)
F(2) 3470(2) 6046(4) -1138(2) 164(1)
C(3) 4009(2) 7341(4) 1206(2) 77(1)
C(41) 3830(2) 8644(4) 2904(2) 78(1)
C(43) 2800(3) 9180(8) 3841(4) 164(2)
- N C(43)-H(43A) 0.9600
Tabela 11: Comprimentos de ligagao [A] e C(43)-H(4SB) 0.9600
angulos para compost 10Kk. 0(43)-H(43C) 0.9800
gq ):E(g) 1 §?§E3§ F(2)-C(1)-F(3) 103.6(3)
0(1)-F(1) 1.317(4) F(2)-C(1)-F(1) 107.7(3)
C§1;-C((2)) 1.530(4) F(3)-C(1)-F(1) 106.1(3)
C(42)-G(41) 1.499(5) F(2)-G(1)-C(2) 111.0(3)
C(42)-C(43) 1.529(6) F(3)-C(1)-C(2) 113.0(3)
C(42)-H(42A) 0.9700 F(1)-C(1)-C(2) 114.6(3)
C(42)-H(428) 0.9700 C(41)-C(42)-C(43)  112.0(3)
0(21)-C(2) 1.240(3) C(41)-C(42)-H(42A)  109.2
N(5)-C(4) 1.320(3) C(43)-C(42)-H(42A)  109.2
N(5)-C(6) 1.449(4) C(41)-C(42)-H(42B)  109.2
N(5)-H(5) 0.8600 C(43)-C(42)-H(42B)  109.2
C(6)-C(6)#1 1.520(6) H(42A)-C(42)-H(42B)  107.9
C(6)-H(6A) 0.95(3) C(4)-N(5)-C(6) 127.1(2)
C(6)-H(6B) 1.00(3) C(4)-N(5)-H(5) 116.4
C(4)-C(3 1.391(4) C(6)-N(5)-H(5) 116.4
C(4>-C(4)1 1.508(3) N(5)-C(6)-C(6)#1 112.54(19)
0(2)-0(3 ) 1.387(4) N(5)-C(6)-H(6A) 108.7(17)
C(S)—H(S)A 0 99(4) C(6)#1-C(6)-H(6A) 111.2(17)
0(4)1 ISI 43 A 0.9700 N(5)-C(6)-H(6B) 111.4(16)
C(41 )—H(41 B) 0.9700 C(6)#1-C(6)-H(6B) 105.1(15)
RS ' H(6A)-C(6)-H(6B) 108(2)
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ESPECTROS DE RMN
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Figura 20: Espectro de RMN 'H do 3-[(metilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-
diol (4a) em DMSO a 400Mz.
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Figura 21: Espectro de RMN '*C do 3-[(metilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-
diol (4a) em DMSO a 100Mz.
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Figura 22: Espectro de RMN 'H do 3-[(etilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-diol
(4b) em DMSO a 400Mz.
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Figura 23: Espectro de RMN '3C do 3-[(etilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-diol
(4b).em DMSO a 100Mz.
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Figura 24: Espectro de RMN 'H do 3-[(propilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-
diol (4c) em DMSO a 400Mz.
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Figura 25: Espectro de RMN '*C do 3-[(propilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-
diol (4c) em DMSO a 100Mz.
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Figura 26: Espectro de RMN 'H do 3-[(isopropilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-
1,4-diol (4d) em DMSO a 400Mz.
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Figura 27: Espectro de RMN "*C do 3-[(isopropilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-
1,4-diol (4d) em DMSO a 100Mz.
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Figura 28: Espectro de RMN 'H do 3-[(alilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-diol
(4e) em DMSO a 400Mz.
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Figura 29: Espectro de RMN "3C do 3-[(alilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-1,4-diol
(4e) em DMSO a 100Mz.
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Figura 30: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(benzilamino)metiljpentano-1,4-
diol (4f) em DMSO a 400Mz.
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Figura 31: Espectro de RMN '*C do 5,5,5-trifluor-3-[(benzilamino)metiljpentano-1,4-
diol (4f) em DMSO a 100Mz.
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Figura 32: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(fenetilamino)metiljpentano-1,4-
diol (4g) em DMSO a 400Mz.
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Figura 33: Espectro de RMN "*C do 5,5,5-trifluor-3-[(fenetilamino)metilJpentano-1,4-
diol (4g) em DMSO a 100Mz.
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Figura 34: Espectro de RMN "H do 3-[(2-hidréxietilamino)metil]-5,5,5-trifluorpentano-
1,4-diol (4h) em DMSO a 400Mz.
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Figura 35: Espectro de RMN "*C do 3-[(2-hidréxietilamino)metil]-5,5,5-
trifluorpentano-1,4-diol (4h) em DMSO a 100Mz.
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Figura 36: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
ilamino)metil]pentano-1,4-diol (4i) em DMSO a 400Mz.
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Figura 37: Espectro de RMN "*C do 5,5,5-trifluor-3-[(1-hidroxi-2-metilpropan-2-
ilamino)metil]pentano-1,4-diol (4i) em DMSO a 100Mz.
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Figura 38: Espectro RMN de 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(1-hidroxibutan-2-ilamino)metil]
pentano-1,4-diol (4j) em DMSO a 400Mz.
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Figura 39: Espectro de RMN "*C do 5,5,5-trifluor-3-[(1-hidroxibutan-2-ilamino)
metil]pentano-1,4-diol (4)) em DMSO a 100Mz.
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Figura 40: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(piridin-2-ilmetilamino)metil]
pentano-1,4-diol (4k) em DMSO a 400Mz.
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Figura 41: Espectro de RMN '*C do 5,5,5-trifluor-3-[(piridin-2-ilmetilamino)metil]
pentano-1,4-diol (4k) em DMSO a 100Mz.
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Figura 42: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(piridin-3-ilmetilamino)metil]
pentano-1,4-diol (41) em DMSO a 400Mz.
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Figura 43: Espectro de RMN '*C do 5,5,5-trifluor-3-[(piridin-3-ilmetilamino)metil]
pentano-1,4-diol (41) em DMSO a 100Mz.
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Figura 44: Espectro de RMN 'H do N,N*bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-
diol]-1,2-diaminoetano (6a) em DMSO a 400Mz.
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Figura 45: Espectro de RMN 'H do N,N*bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-
1,4-diol]-1,2-diaminoetano (6a) em DMSO a 100Mz.
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Figura 46 Espectro de RMN "H do N,N*bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-
diol]-1,3-diaminopropano (6b) em DMSO a 400Mz.
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Figura 47: Espectro de RMN '3C do N,N*bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-
1,4-diol]-1,3-diaminopropano (6b) em DMSO a 100Mz.
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Figura 48: Espectro de RMN 'H do N,N*-bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-1,4-
diol]-1,4-diaminobutano (6¢) em DMSO a 400Mz.

127310
124.540

I=
=T
o-}—\—o
I I
9]
o
S —

72416
72,139
71856
71578
58 881

TT——sz4m

S

%

45 970
45141

i

48,709
43391

o o3
mmmmmmmmmmm

L O O R O GO W

CCH2C+ (a4
o2

130 120 110 100 20 20

Figura 49: Espectro de RMN *C do N,N*-bis[5,5,5-trifluor-3-(aminometil)pentano-
1,4-diol)]-1,4-diaminobutano (6¢) em DMSO a 100Mz.
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Figura 50: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(fenilamino)metilJpentano-1,4-diol
(8a) em CDCl3 a 400Mz.
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Figura 51: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(fenilamino)metil]pentano-1,4-diol
(8a) em CDClz;a 100Mz.
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Figura 53: Espectro de RMN '*C do 5,5,5-trifluor-3-[(p-toluilamino)metilJpentano-1,4-

diol (8b) em CDClza 100Mz.
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Figura 54: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(o-toluilamino)metil]pentano-1,4-
diol (8¢) em CDCl3a 400Mz.
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Figura 55: Espectro de RMN '*C do 5,5,5-trifluor-3-[(o-toluilamino)metilJpentano-
1,4-diol (8¢) em CDCl3z a 100Mz.
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Figura 56: Espectro de RMN "H do 5,5,5-trifluor-3-[(4-metéxifenilamino)metil]
pentano-1,4-diol (8d) em CDCl; a 400Mz.
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Figura 57: Espectro de RMN '*C do 5,5,5-trifluor-3-[(4-met6xifenilamino)metil]
pentano-1,4-diol (8d) em CDCl;a 100Mz.
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Figura 58: Espectro de RMN 'H do 5,5,5-trifluor-3-[(2-clorofenilamino)metilJpentano-
1,4-diol (8e) em CDCI3; a 400Mz.
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Figura 59: Espectro de RMN '°C
1,4-diol (8e) em CDCIsa 100Mz.
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Figura 60: Espectro de RMN 'H do N,N*bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10a) em DMSO a 400Mz.
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Figura 61: Espectro de RMN 'C do N,N-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10a) em DMSO a 100Mz.
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Figura 62: Espectro de RMN 'H do N,N*-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,3-
diaminopropano (10b) em DMSO a 400Mz.
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Figura 63: Espectro de RMN *C do N,N*bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,3-
diaminopropano (10b) em DMSO a 100Mz.
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Figura 64: Espectro de RMN 'H do N,N*bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (10¢) em DMSO a 400Mz.
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Figura 65: Espectro de '*C do N,N*-bis(1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (10¢c) em DMSO a 100Mz.
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Figura 66: Espectro de 'H do N,N-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10d) em DMSO a 400Mz.
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Figura 67: Espectro de RMN '*C do N,N*-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10d) em DMSO a 100Mz.
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Figura 68: Espectro de RMN 'H do N,N*bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,3-
diaminopropano (10e) em DMSO a 400Mz.
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Figura 69: Espectro de RMN '*C do N,N*bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,3-
diaminopropano (10e) em DMSO a 100Mz.

115



10781
7272
5713
3.439
3410
1809

N

o] CCly
5CH; HE
H
4
N s
3 N/\/\/
H
2 CHs
o]

1
ChC
H3
“\,:/
Hl
-NH-CH2- |
coei |‘
! LJ
I J
- " - —
08 10 22 32 19
T T T T T T T T T T T T T T T
11 10 El k] T & 3 4 3 2 1 o

Figura 70: Espectro de 'H do N,N*-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,4-
diaminopropano (10f) em CDClz a 200Mz.
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Figura 71: Espectro de RMN '*C do N,N*-bis(1,1,1-tricloropent-3-en-2-ona)-1,4-
diaminopropano (10f) em DMSO a 50Mz.
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Figura 72: Espectro de RMN 'H do N,N*bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10g) em CDCl; a 400Mz.
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Figura 73: Espectro de RMN '*C do N,N*bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10g) em CDCl; a 100Mz.
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Figura 74: Espectro de RMN 'H do N,N*bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,3-

diaminopropano (10h) em CDCl; a 400Mz.
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Figura 75: Espectro de RMN '*C do N,N*bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,3-
diaminopropano (10h) em CDClz a 100Mz.
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Figura 76: Espectro de RMN 'H do N,N*bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (10i) em DMSO a 400Mz.
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Figura 77: Espectro de RMN *C do N,N-bis(1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (10i) em DMSO a 100Mz.
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Figura 78: Espectro de '"H do N,N*-bis(1,1,1-triclorohex-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10j) em CDClI3z a 200Mz.
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Figura 79: Espectro de '*C do N,N*bis(1,1,1-triclorohex-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10j) em CDClz a 50Mz.
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Figura 80: Espectro de 'H do N,N*-bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10k) em DMSO a 400Mz.
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Figura 81: Espectro de '*C do N,N*bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10k) em DMSO a 100Mz.
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Figura 82: Espectro de 'H do N,N*bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (10l) em DMSO a 400Mz.
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Figura 83: Espectro de '*C do N,N*-bis(1,1,1-trifluorhept-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (10l) em DMSO a 100Mz.
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Figura 84: Espectro de 'H do N,N*bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10m) em CDCl;a 200Mz.
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Figura 85: Espectro de '°C do N,N*-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,2-
diaminoetano (10m) em CDCl3; a 50Mz.
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Figura 86: Espectro de RMN "H do N,N*bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,3-
diaminopropano (10n) em CDClz; a 200Mz.
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Figura 87: Espectro de RMN '*C do N,N*-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,3-
diaminpropano (10n) em CDClIs a 50Mz.
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Figura 88: Espectro de 'H do N,N-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (100) em DMSO a 400Mz.
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Figura 89: Espectro de '*C do N,N’-bis(1,1,1-triclorohept-3-en-2-ona)-1,4-
diaminobutano (100) em DMSO a 100Mz.
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(File :C:\msdchem\1\DATA\GERAL~EICI\1833-08.D

‘Operator : L.F.PORTE

Acqguired : 1 Dec 2008 12:49 using AcgMethod GERAL-EI-CI.M
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Figura 90: Espectro de massas para o composto 4a
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Figura 91: Espectro de massas para o composto 4b
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Figura 92: Espectro de massas para o composto 4c
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L.F.PORTE

22:434

o
Time-->

S ——— T T
8.00 12.00 14.00 16.00

——
18.00

T e
20.00 22.00

S S
24.00 26.00

GERAL-EI.M

ViME ViUU 9.0 .09 T.UU T.I0 D90

Abundance

900000
800000
700000
600000
500000
400000
300000

200000

56.1

|

100000

| 84.1 103.0 151.1

12‘3.0 1351
ot L 11 L

16‘8.1
1

"8can 827 (6.186 miny: 0812-09.Didata.ms

1

196.1

214.1

841 2292
I ! 1, |l

270.0

,45'.'1“ I q|“

40 50

o

Hilt
m/z-->

60 70

TTIRTIFRSUSPSSCY 1 X O O O

e e e et

80 90

BERRSREARE NI

T |
100 110 120 130 140 150 160

170

T
18

. . [ 240.1 254.0
b P e e

T
0 190 200 210 220 230 240 250 ZéO 270

Figura 93: Espectro de massas para o composto 4d
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File
Operator
Acquired
Instrumen

Sample Name

Misc Info

Vial Number

Abundance
6000000

5500000

5000000

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

Time-->

| e | | A R A e | SR LR
Time--> 979 979 9.79 980 980 981 981 982 982 983 984 984 985 985 9.86 986 987 987 988 988

=

C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EI\1388-08.D

Clarissa

22 Sep 2008 19:12 using AcgMethod GERAL-EI.M

gcms—ci
1388-08

8

5.225

ok.-—(ﬁ”ﬁ,»-l—.l e e T T e S T T — . r T o
4.00 6.00 8.00 10l00 12.00 14.00 16'00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.01

TIC: 1388-08.D\data.ms
62

.pos

e e A

Abundance

2200000

2000000

1800000

1600000

1400000

1200000

1000000

800000

600000

400000

200000

[0}

56.1

7Q.1

Scan 911 (9.806 mir): 1388-08.D\data.ms !

182.1

i
i
!
|
I
|
i
i
i
1
i
i
|
I
1
i
|
i
|
i
i
|
|
i
|
i
I
|
|
|
i
]
208.1 |

‘miz—> 40

50

45.1 | ,|]'
T Ty

b
T
60 70 80 90

| 821 ge4 1101 4554 14011510  168.1 . 194.1 i (2271 263.1
\

T T T T t T T T T T T t T T T T pisiaaestatad|
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 2701

Figura 94: Espectro de massas para o composto 4e
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File )
Operator
Acguired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number

.bundance

20407

1.9e+07
1.8e+07
1.7e+07
1.6e+07
1.5e+07
1.4e+07}
1 3e+07l
1.2e+07|
1.1e+07

1e+07
9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

C:\msdchem\1I\DATA\GERAL-EICI\0014-09.D

L.F.PORTE
22 Jan 2009

0014-09

5

using AcgMethod GERAL-EI-CI.M

TIC: 0014-09.D\data.ms
14.p86

obr— y
Time-->  4.00 6.00

aundance

8000000

7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000 65.0

4
ol 98 —_ I,

T T T T T T
18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

Scan 1450 (14.281 mirf): 0014-09.D\data.ms

258.0

Iz--> 4 60 80

100

. 142.3153-0] I| 2000 2189 240.0 .||{ i 299.9, 31793322 350.1 ‘36840

278.0)
S i

T
220 240 260 280 300 320 340 360

Figura 95: Espectro de massas para o composto 4f
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File H
Operator H
Acguired H
Instrument :
Sample Name:
Misc Info :
Vial Number:

ABHISESSS,
2600000
2400000
2200000
2000000
1800000
1600000
1400000
1200000
1000000

800000
600000
400000

200000

C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EICI\0187-09.D
L.F.PORTE
13 Feb 2009

gcecms—ci
0187-09

22:42

14

TIC: 0187-09.D\data.ms
4.893

4 -

using AcgMethod GERAL-EI-CI.M

o A e e t Ve T T T y T
Time—>  4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

row 1oy 1oy VY 1y 1oLy [ 1.y

1vey

Abundance

280000
260000
240000
220000
200000
180000
160000
140000
120000
100000

80000

60000

40000

20000

ol ) gl
miz~> 40 50 60 70 80 80 100 110 120 1

Scan 1540 (14.945 mi): 0187-09.D\data.ms
200.1

182.0

105.1

134.1

1512 1701
1150 |

ok L 2122 2333 543 27H1

mp

| 3038

1 T I T ! T T T T T T T T T

T

30 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 31(

Figura 96: espectro de massas para o composto 4g
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Data Path
Data File

Acg

On

Operator
Sample

Abundance
1
8500000

7500000
7000000|

|
sh()oooo‘
6000000
5500000/
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000

2500000

1500000

1000000

500000

Time-->

ol—.

Aburidance

1600000

1400000

1000000

800000

600000

400000

200000

miz-->

C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EI\
0361—-09.D

17 Maxr 2009 12:38 ¢
L.F.PORTE

0361-09

TIC: 0361-09.D\data.ms

|

L S . . _ - — = , = I
The T Tebd aho  io0d | izlod | ialos | ielod | isoo | zolob  saioo 346 | Zelod a6 |
Scan 1159 (11.635 mip): 0361-09.D\data.ms
74.1
200.1
45.1 10?.1 17‘011
i 135.0

bl \;dun‘il}“ Ay L, 2991 2701 s1sosaze

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Figura 97: Espectro de massas para o composto 4h
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File

Operator : T.G.SCHWANZ

Acguired

Instrument : gcms—-ci
Sample Name: 1265-08

Misc
Vial

Apbunaance
9500000

9000000
8500000
8000000
7500000
7000000
6500000;
6000000
5500000
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000/
1000000

500000

Info
Number: 25

TIC: 1265-08.D\data.ms
12, r75

A

C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EI\1265-08.D

10 Sep 2008 14:12 using AcgqMethod GERAL-EI.M

o T T T T T T T T T
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22100 24.00 26.00 28.00

Abundance
3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

Scan 1246 (12.277 nifn): 1265-08.D\data.ms

58.1

210.1

70.1
1021

228.1

2441
| .258.1 284.0 3021

miz-->

481 hm k|l 851 || ‘12301350 15101681 182.1 1981
gt el g bt i e

R SRARIEA RARRRREREEEESans:

T T T e T T

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

Figura 98: Espectro de massas para o composto 4i
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&

File H
Operator H
Acquired :

Instrument :
Sample Name:
Misc Info H
Vial Number:

Abundance
1.8e+07

1.7e+07
1.6e+07
1.5e+07
1.4e+07
1.3e+07
1.2e+07
1.1e+07
1e+07
9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000

2000000

1000000

T

ok Yo
Fime--> _ 4.00 6.00

PRYGSESS,
2800000:
: 2600000
; 2400000
2200000
2000000
1800000 55,1
1600000
1400000
1200000
1000000
800000
600000

400000

200000

ol

miz-> 40 60 80 100

C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EICI\1831-08.D
L.F.PORTE

1 Dec 2008 11:03

gcms—ci

1831-08
2
800 1000

102.1

123.0

‘wwmmdhw|hm

151

“"Sean 1242 (12.747 mhiny: 1831-08.D\datams
228.1

TIC: 1831-08.D\data.ms
12.749

using AcgMethod GERAL-EI-CI.M

210.1

260.1

168.1

i P s ' T v
12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 2200 24100 2600 2800

410.2

120,

140

0 -
..,Ll‘ 1902 | \| ‘ | | 282.1300.131323362  362.3 381.8
ot 26 -3 38

L B B B e T

’]6,0 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

T

400

B ]

Figura 99: Espectro de massas para o composto 4j
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File
Operator
Acquired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number

Abuncancj
1400000

1300000

1100000

1000000

200000

800000

700000

600000

500000

400000

300000

200000

100000

C: \msdchem\1\DATA\GERAL-EI\O0301-09.D
R.MARTINTI
4 Mar 2009
gems—ci
0301-09

17:42 using AcgMethod GERAL-EI.M

s

TIC: 0301-09.D\data.ms
14.160

N

ob—

Time—= 4.00

1sloo 2400

D e s T
10.00 12.00 16.00

26.00

—
2800

Time-—>

Abundance
650000
600000
550000
500000
450000
400000
350000
300000
250000
200000
150000
100000‘;

50000
51

T D
14.35 14.36

T T g T T T T T
14.38 14,39 14.40 14.41 14.42 1443 1444 14.45

T o]
14.46  14.47

Scan 15427(14.460 min): 0301-09.D\data.ms
93.1

121.1

Gl 80.1 ‘

M

107.1

IL N

135.1 200.1 220.0

151.1 1681 1821
] A h

240.1
T

T T
14.48 14.49

259.0

T
14.50

278.0

(o}
miz--> 40 50

e
e ol
60 70 80

T T t t T t T T T T T | T T sl T
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280

Figura 100: Espectro de massas para o composto 4k
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Fil'e - = :C:\msdchem\1I\DATA\GERAL-EI\0455-09.D
Operator : L.F.PORTE
Acguired : 27 Mar 2009
Instrument : gcms—ci
Sample Name: 0455-09
Misc Info H

Vial Number: 63

21:43 using AcgMethod GERAL-EI.M

Abundance TIC: 0455-09.D\data.ms
14¢~u7‘ 15132
1.3e+07
1.2e+07
1.1e+07
1evo7
9000000

8000000
i

5000000
4000000

3000000

2000000
1000000
14.8

— P
e e ey 0 T e
Time-= .00 6.00 8.00 10l00 12/00 14.00 16.00 18/00 2000 2200 24l00 ~ 2600 2800

3500000 B6e

2500000

2000000

1500000

65.0

182.1
259.1 °

| 01
47 o il }l oy 1a9. 200 241 | 1o78% o97.83169 3852 4420
B L R e S B AL LU A

t T T T T
m/z-= 40 60 80 100 120 140 160 180 - 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

Q

Figura 101: Espectro de massas para o composto 4l

138



s

File
Operator
Acguired
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Number

Abundance

o
Time-->  4.00

1.3e+07
1.2e+07
1.1e+07
1e+07
9000000
8000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

:C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EICI\1889-08.D
: L.F.PORTE

3 Dec 2008 22:29 using AcgMethod GERAL-EI-CI.M
8 gcms—ci
: 1889-08
: 15

TIC: 1889-08.D\data.ms
33

14.103

.

T T T f T T T g T
6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 2600 28.00

v T
Time--> 13.85
Abundance

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

T T T T T T T T T T T T T T T
13.90 1395 1400 1405 1410 14.15 1420 14.25 14.30 14.35 14.40 1445 1450 14.55 14.60
Average of 14.082 to 14.141 min.: 1889-08.D\data.ms
106.0

77.0

263.1

o1 245.1 |

b,

O | T
40 60

| 132.1
lis Lu oL 1481 160.3174.1 198r,0212.3226-1 1l 289.1304.2 3221 353.6
: \ : TG (1 B L Sl ey o . , .

l |
‘ f
.80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Figura 102: Espectro de massas para o composto 8a
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:C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EI\1322-09.D
: L.F.PORTE

: 19 Sep 2009 18:08 using AcgMethod GERAL-EI.M
2 gcms-—ci
: 1322-09
fimber: 10
TIC: 1322-09.D\data.ms
14.505,
A4 021

- LA T T - T T
6.00 8.00 1000 1200 1400 16.00 1800 20l00 22/00 24l00 2600 2800
14.30 14.40 14.50 14.60 1470 - 14.80 1490 15.00 1510 15.20  15.30 15.40

Scan 1562 (14.607 mim): 1322-09.D\data.ms

120.1
= 2771
91.1
259.1
] i
5.1 1 , i
106.1
51.1 . 146.1
| ’ \l ! 1ﬂon 1904 240.1
s by ,k; Ll ,(LI. o 1724 190" 206.12201 |, | 3011 31933302 3552
0 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360

Figura 103: Espectro de massas para o composto 8b
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File® C:\msdchem\1\DATA\GERAL-EI\1750-09.D

Operator : L.F.PORTE
Acguired : 30 Oct 2009 12:02 using AcgMethod GERAL-EI.M
Instrument : gcms—-ci

Sample Name: 1750-09

Misc Info :

Vial Number: 19

undance TIC: 1750-09.D\data.ms.
1.6e+07 14.763

1.5e+07
1.40+07
i.3e+07
1.2e+407
1.1e+07
1e+07
2000000
3000000
7000000
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

T T T T T T T T T T T T
ne-—> 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

\bundance Scan 1446 (14.752 mia). 1750-09.D\data.ms

4000000

3500000

3000000
2500000
2000000
1500000

1000000

91.0 259.1

500000 277.1 )

158.1
” w140 190.1 219.1 2401 | L 297.1 333.0 355.1 414.9
T | T T T i T T

T “‘ T T l T

nz--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 !

Figura 104: Espectro de massas para o composto 8c
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File
Operator
Acguired

Instrument
Sample Name

Misc Info

Vial Number

Abundance

9000000

8500000

8000000

7500000

7000000

6500000

6000000

5500000

5000000

4500000

4000000

3500000

3000000

2500000

2000000

1500000

1000000

500000

L.F.PORTE

21 Sep 2009 20:41
CG—ETI

1521—=09

31

TIC: 1521-09.D\data.ms
32

C:\msdchem\1\DATA\GERAL\1521-09.D

using AcgMethod GERAL.M

Time—>

\bundance
4000000
3500000
3DOOODQ
2500000
2000000
1500000
1000000

500000

51.1

T T T T
6.00 8.00 10.00 12.00 14.00

Scan 1429 (15.126 mih): 1521-09.D\data.ms
136.1

108.1
7.1 92.1 | 122.1

[P | . 163.1 178.1192.1206.1 224.1 242.0

260

22'00 2400 26,00 28,00

293.1

.1
| 275.1
L I | 349.1

T T T T U T T T T
n/z—> 40 50 60 _70.80_ 90 100110120130

T T 1 1 T T T T T T T T 1 T T T T T T T T
140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 _

1

Figura 105: Espectro de massas para o composto 8d
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C:\msdchem\1\DATA\GERAL~-EI\1870-09.D
L.F.PORTE S
26 Jan 2010 19:40 using AcgMethod GERAL-EI.M
gecms—ci
1870-09

File
Operatorx
Adguirea
Instrument
Sample Name
Misc Info
Vial Numbexr

8

Abundance TIC: 1870-09.D\data.ms
14.pa1

2.4e+07
2.2e+07

2e+07 =
1.8e+07
1.6e+07
1.40+07
1.2e+07

1e+07
8000000
6000000
4000000

2000000
13.766

o ; : r T : T T y T
Time-—> 6.00 .00 1000 12/00 14.00 16.00 18,00 20l00 22'00 2400 26'00 28'00

Abundance Scan 1471 (14.936 min). 1870-09.D\data.ms
140.0

8000000

7000000 !

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000 2971

188001920 2101 2201 241 2601 T | 2

279.1
At
miz-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 _ 320 . 340 360

Figura 106: Espectro de massas para o composto 8e
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