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RESUMO

Titulo: “Reacdes de 2-alcéxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos com etilaminas
substituidas e arilaminas”
Autor: Marcio Marcal Lobo

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Este trabalho apresenta a sintese de duas séries inéditas de 1-alquil(aril)-2-
amino-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (6,8), obtidas a partir da reacdo de 2-
alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos  (alcoxi = MeO (3), EtO (4)) com
etilaminas primarias, de féormula geral R'CH,CH,NH,, onde R' = 2-MeO-Ph (5a), 4-
MeO-Ph (5b), 3,4-OMe-Ph (5¢), 4-F-Ph (5d), 2-CI-Ph (5e), 3-CI-Ph (5f), 4-CI-Ph (59),
2,4-CIl-Ph (5h), 4-OH-Ph (5i), 1-(2-cicloexenil) (5j), 1-(2-N-morfolil) (5k), 1-(2-N-
dietilamino) (51) e 2-(1H-indol-3-il) (5m), e arilaminas primarias, de formula geral
NH,-Ar sendo, Ar: 4-F-Ph (7a), 2-OMe-Ph (7b), 3-OMe-Ph (7c), 2-OH-4-Me-Ph (7d).
As enonas ciclicas 3, 4 foram obtidas a partir da acilagdo do 2-alcoxi-3,4-diidro-2H-
piranos com anidrido trifluoracético, em cloroférmio sob catalise de piridina (Py), de
acordo com a literatura. As tetraidropiridinas (6), derivadas de etilaminas 5a-m,
foram obtidas em 6timos rendimentos (90 - 98%) empregando metanol ou etanol
como solvente, a temperatura ambiente (t.a.) por um periodo de 24 horas. Para a
reacao das enonas ciclicas 3 e 4 com as aminas 5i, 5| e 5m houve a necessidade de
adicao de excesso de amina e de quantidade equimolar de trietilamina.

A segunda série de tetraidropiridinas (8) foi obtida a partir da reacdo das
arilaminas primarias (7a-d) com as enonas 3 e 4, utilizando metanol ou etanol como
solventes a temperatura ambiente. As tetraidropiridinas correspondentes (8a-d)

foram obtidas com rendimentos que variaram de 86 a 98%.
Palavras chave: alcoxipiranos, tetraidropiridinas, aza-heterociclos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacao de Mestrado

Santa Maria, Fevereiro de 2011
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ABSTRACT

Title: “ Reactions of 2-alkoxy-5-trifluoroacetyl-3,4-dihydro-2H-pyrans with substituted
ethylamines and arylamines”
Author: Marcio Marcal Lobo

Supervisor: Nilo Zanatta

This work presents the synthesis of two novel series of 1-alkyl(aryl)-2-amino-
5-trifluoroacetyl-1,2,3,4-tetrahydropyridine (6, 8), obtained from the reaction of 2-
alkoxy-5-trifluoroacetyl-3,4-dihydro-2H-pyrans (alkoxy = OMe (3), EtO (4)) with
primary ethylamines, with general formula R*CH,CH,NH,, where R' = 2-MeO-Ph
(5a), 4-MeO-Ph (5b), 3,4-OMe-Ph (5c¢), 4-F-Ph (5d), 2-CI-Ph (5e), 3-CI-Ph (5f), 4-Cl-
Ph (59), 2,4-CI-Ph (5h), 4-OH-Ph (5i) , 1-(2-cycloexenyl) (5j), 1-(2-N-morpholil) (5k),
1-(2-N-diethylamino) (51) and 2-(1H-indole-3-yl) (5m), and primary arylamines, of
general formula NH,-Ar were Ar = 4-F-Ph (7a), 2-OMe-Ph (7b), 3-OMe-Ph (7c), 2-
OH-5-Me-Ph (7d). The cyclic enones 3,4 were obtained by acylation of 2-alkoxy-3,4-
dihydro-2H-pyrans with trifluoroacetic anhydride, in chloroform, under catalysis of
pyridine (Py), according to the literature. The tetrahydropyridines (6), derived from
ethylamines 5a-m was obtained in high yields (90-98%) using methanol or ethanol as
solvent at room temperature (r.t.) for a period of 24 hours. For the reaction of cyclic
enones 3 and 4 with amines 5i, 5] and 5m the addition of an excess of amines and
equimolar amount of triethylamine were need.

The second series of tetrahydropyridines (8) was obtained from the
reaction of primary arylamines (7a-d) with enones 3 and 4, using methanol
or ethanol as solvent at room temperature. The correspondent tetrahydropyridines

(8a-d) were obtained with yields ranging from 86 to 98%.
Key-words: alkoxypirans, tetrahydropirydine, aza-heterocycles

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
Dissertation

Santa Maria, February, 2011
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Ha muitos anos, a quimica de compostos heterociclicos vem sendo
amplamente explorada pelos quimicos organicos sintéticos, uma vez que essa
classe de compostos desperta grande interesse, pois é base de uma série de
moléculas naturais e sintéticas que possuem 0s mais variados fins.>? Estruturas
heterociclicas naturais podem ser encontradas em aminoacidos essenciais ao
organismo, como a prolina, o triptofano e a histidina (Figura 1) e nas bases
nitrogenadas purinicas e pirimidinicas constituintes do DNA e do RNA das células.?
(Figura 2)

o) o}
N
H o N=  NH; HN NH,

Prolina Histidina Triptofano

Figura 1. Alguns aminoacidos essenciais com estruturas heterociclicas.

NH, o} NH, o} o}
N X N S
an % fJ\NH (\N \EJ\NH fJ\NH
N/) ” N/)\NH Hko Hko Hko

N
H
Adenina Guanina Citosina Timina Uracila

2

Figura 2. Bases purinicas e pirimidinicas

Dentre estas estruturas, podemos destacar os aza-heterociclos que, além de
amplamente encontrados na natureza, despertam a atencdo por apresentarem
diversas propriedades quimicas e bioldgicas.

Heterociclos nitrogenados, como piridinas, estdo presentes como esqueleto
basico de uma série de compostos que apresentam importantes propriedades
medicinais. As tetraidropiridinas, como as apresentadas na Figura 3, por exemplo,

constituem uma importante classe de compostos organicos, que possuem potenciais

! Favi, G.; Attanasi, O. A.; Fillipone, P.; Giorgi, G.; Mantellini, F.; Moscatelli, G.; Spinelli, D. Org. Lett.
2008, 10, 1983.

? Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles — Structure, Reactions, Synthesis and
Apllications Willey-VHC GmbH and Co. KGaA, 22 ed. 2003.

*In Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il; Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V.
Pergamon Press: Oxford, 1996; Vol 2, p xv.



terapéuticos e bioldgicos, tais como, no tratamento de doencas como Parkinson e
Alzheimeir (estrutura 1),* atividade analgésica, antiiperglicémica,”> muscarinica

(estruturas 11 e 111),>" antipsicética,® antiproliferativa,’ antimalarial,*® entre outras.

OR?2
i O\J\XRl
N N
N | |
(1) (1 (1)

Figura 3. Tetraidropiridinas com potenciais atividades medicinais.

As metodologias sintéticas mais utilizadas para conduzir a aza-heterociclos
como as tetraidropiridinas, consistem em reagfes de iminas com compostos
carbonilicos,™* ciclocondensacdo de &-haloiminas,*® hidrogenacdo de sais de
piridina,*® reacées de ciclizacdo de Hantzsch,** bem como, através de reacées do

16
|

tipo Diels-Alder’® e de Mukaiyama Michael'® as quais, muitas vezes, consistem de

* a) Dunbar, P. G.; Rho, T.; Ojo, B.; Huzl, J. J.; Smith, A. D.; El-Assadi, A. A.; Sbeih, S.; Ngur, D. O.;
Periyasamy, S.; Hoss, W.; Messer Jr, W. S. J. Med. Chem. 1994, 37, 2774. b) Morale, M. C.; Serra, P.
A.; L'Episcopo, F.; Tirolo, C.; Caniglia, S.; Testa, N.; Gennuso, F.; Giaquinta, G.; Rocchitta, G.;
Desole, M. S.; Miele, E.; Marchetti, B. Neurosci. 2006, 138, 869. c) Kadieva, M. G.; Oganesyan, E. T.;
Mutsueva, S. Kh. Pharm. Chem. J. 2005, 39, 453. d) Xu, K.; Xu, Y.; Brown-Jermyn, D.; Chen, A;;
Ascherio, J. F.; Dluzen, D. E.; Schwarschild, M. A. J. Neurosci. 2006, 26, 535.

® Knaus, E. E.; Yeung, J. M.; Corleto, L. A. J. Med. Chem. 1982, 25, 720.

® Mitch, C. H.; Bymater, F. P.; Calligaro, D. O.; Quimby, S. J.; Schoepp, D. D.; Wong, D. T.; Shannon,
H. F. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994, 4, 1721.

" Dunbar, P. G.; Durant, G. J.; Fang, Z.; Abuh, Y. F.; El-Assadi, A. A.; Ngur, D. O.; Periyasamy, S.;
Hoss, W.; Messer Jr, W. S. J. Med. Chem. 1993, 36, 842.

® Glase, S. A.; Akunne, H. C.; Heffner, T. G.; Jaen, J. C.; Mackenzie, R. G.; Meltzer, L. T.; Pugsley, T.
A.; Smith, S. J.; Wise, L. D. J. Med. Chem. 1996, 39, 3179.

® padrén, J. M.; Leon, L. G.; Carballo, R. M.; Veja-Hernandez, M. C.; Martin, V. S.; Padron, J. I.
Bioorg. Med. Chem .Lett. 2007, 17, 2681.

10 Tripathi, R. P.; Misra, M.; Pandey, S. K.; Pandey, V. P.; Pandey, J.; Tripathi, R. Bioorg. Med. Chem.
2009, 17, 625.

" Foss, J.; Fraenkel, G.; Ho, C. C.; Liang, Y. Rizvi, S. Q. A.; Stucki, H.; Steel, F. Tetrahedron Lett.
1978, 4, 327.

'2 De Kimpe, N.; Aelterman, W. Tetrahedron 1998, 54, 2563.

3 Wenkert, E.; Dave, K. G.; Haglid, F.; Lewis, R. G.; Oishi, T.; Stevens, R. V.; Terashima, M. J. Org.
Chem. 1968, 33, 747.

% a) Ogawa, T.; Matsumoto, K.; Yoshimura, M.; Hatayama, K.; Kitamura, K.; Kita, Y. Tetrahedron Lett.
1993, 34, 1967. b) Gandolfi, C. A.; Frigerio, M.; Zaliani, A.; Riva, C.; Palmisano, G.; Pilati, T.
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6335.

1 a) Waldmann, H. Synthesis 1994, 6, 535. b) Oh, T.; Reilly, M. Org. Prep. Proceed Int. 1994, 26,
131.

10 a) Comins, D. L.; Kuethe, J. T. Org. Lett. 1999, 1, 1031. b) Paulsen, H.; Antons, S.; Brandes, A.;
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reagcbes em multietapas, conduzindo as tetraidropiridinas desejadas em baixos
rendimentos e com formacao de subprodutos.

Atualmente, a importancia de moléculas fluoradas € bastante pronunciada,
uma vez que um numero crescente de farmacos disponiveis no mercado contém o
atomo de flior.*’

O grupo trifluormetila (CF3) € considerado um dos mais importantes
substituintes em quimica organica, devido as suas caracteristicas estereoeletronicas
Unicas. Este fato se deve ao grupo CF; possuir forte interacdo de Van der Waals
(CF; = 1,35 A) e compostos contendo-o podem ser comparados ao seu analogo
substituido com o grupo metil (CH; = 1,29 A) e isso desempenha um papel
interessante na interacdo farmaco-receptor.'® A presenca do grupo CF; aumenta o
potencial bioativo da molécula, por aumentar a sua lipofilicidade resultando em um
transporte e absor¢cdo mais efetivo e, portando, promove melhorias na
farmacocinética da droga testada,’® estimulando pesquisas na elaboracdo de novas
metodologias para a sintese de moléculas trifluormetiladas.®

Neste aspecto, as enonas trifluormetil substituidas surgem como uma
alternativa versatil como precursores na sintese de diversos sistemas heterociclicos
contendo em sua estrutura o grupo trifluormetil.

O grande potencial sintético de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas deve-se ao
fato destas possuirem dois centros eletrofilicos de reatividades distintas: O carbono
carbonilico e o carbono B (maior eletrofilicidade). Esta diferenca de reatividade
conduz a reacdes mais regioespecificas quando comparado a sistemas 1,3-
dicarbonilicos. Quando comparadas as cetonas a,B3-insaturadas, as B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas apresentam maior reatividade devido a presenca do grupo
alcoxila na posicao B que auxilia na polarizacdo da nuvem eletrénica no sentido da
carbonila.?

A literatura sobre a preparagdo de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas € muito

ampla, tendo sido inicialmente publicada por Effenberger® e colaboradores e por

1999, 38, 3373. c) Otera, J.; Fuijita, Y.; Fukuzumi, S. Tetrahedron 1996, 52, 9409. d) Giuseppone, N.;
Courtaux, Y.; Collin, J. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7845.

" Kirk, K. L. J. Flourine Chem. 20086, 147, 1013.

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

9 Lin, P.; Jiang, J. Tetrahedron 2000, 56, 3635

% Wouters, A. D. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de Santa Maria — Santa
Maria, RS, 2008, p. 8.

2 (a) Effenberger, F.; Maier, R.; Schonwalder, K. H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982,15, 2766; (b)
Effenberger, F.; Schonwalder, K. H. Chem. Ber. 1984, 117, 3270.



Hojo e colaboradores.?? O Nicleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE), ha
mais de duas décadas se dedica a sintese de diversas enonas trifluormetil
substituidas. As B-alcoxivinil trifluormetil cetonas séo importantes blocos precursores
de um variado numero de compostos heterociclicos e podem ser obtidas a partir da
acilacdo direta de enol éteres ou acetais, utilizando anidrido trifluoracético como
agente acilante e piridina como base.?? Dentre esses compostos podem-se destacar
os triazdis,? pirréis,>* pirazéis,” isoxazdis,?® benzodiazepinos,>’ quinolinas,®
pirimidinas® e piridinas® que apresentam comprovada atividade biolégica. H4 uma
vasta revisdo sobre o uso de enonas trifluormetiladas ciclicas como blocos
precursores de diversos heterociclos, porém, os 2-alcéxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-
piranos ainda tém sido pouco explorados. Nos ultimos anos, 0 NUQUIMHE tem se
dedicado a sintese de 1l-alquil(aril/heteroaril)-2-amino(alcoxi)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas, tendo como precursores os 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-
piranos.**** De acordo com os resultados obtidos em nossos laboratérios, algumas
tetraidropiridinas (THP) apresentaram excelente potencial biolégico como
reguladores de bombas de efluxo de ions calcio das células bacterianas e tambéem
variada atividade antimicrobiana.

Assim, dando continuidade aos trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo,
esta dissertacédo tem por objetivos:

22 a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499. b) Hojo, M.;
Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 1013. ¢) Hojo, M.; Masuda, R.; Sakagushi, S.; Takagawa, M.
Synthesis 1986, 1016. d) Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, S. R. T.;
Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177. e) Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zantta,
N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.

%8 Bonacorso, H. G.; Bortolotto, G. P.; Navarini, J.; Porte, L. M. F.; Wiethan, C. W.; Zanata, N.; Matins,
M. A. P.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 1297.
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Bonacorso, H. G.; Martins, M A. P. Synlett, 2009, 755.
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26 a) Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 483. b) Martins, M.
A. P.; Siqueira, G. M.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. J. Heterocycl. Chem. 1996, 33,
1619.
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2007, 48, 4835.
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. Sintetizar uma série de novas 1l-alquil-2-amino-5-trifluoracetil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas (6) derivadas da reacao de 2-alcoxi-3,4-diidro-2H-piranos (3,4) com
etilaminas priméarias (5), para futura investigacdo de atividade biolégica como

inibidores de bombas de efluxo.

. Sintetizar uma série de novas 2-amino-1-aril-5-trifluoracetil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas (8) derivadas da reacéo de 2-alcoxi-3,4-diidro-2H-piranos (3,4) com
arilaminas (7) primarias, direcionada para futura investigacdo de atividade

antimicrobiana (Esquema 1).

Esquema 1
Q NH i
RO™ O 2 Rl/\/ ’ CF
1,2 ®) | 3
HN™ °N
TFAA, Pyj ROH H H
6
7 R1 R1
RO™ O
3,4 o
2 NHAr /(j)‘\CF
7 3
(7) A |
ROH NN
H Ar 8
R = Me, Et
R®=2-OMe-Ph; 4-OMe-Ph, 3,4-OMe-Ph; 4-F-Ph; 2-CI-Ph, 3-CI-Ph; 4-CI-Ph; 2,4-CI-Ph;
4-OH-Ph; Cicloexenil, N(CH,CH3),, Indoll
Ar = 4-F-Ph; 2-OMe-Ph; 3-OMe-Ph; 2-OH-5-Me-Ph




2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura objetiva evidenciar as principais referéncias
relacionadas ao trabalho desenvolvido nesta dissertacdo. Inicialmente sera
abordada a sintese de 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos, posteriormente,
a sintese de algumas 1,2,3,4-tetraidropiridinas-5-acil substituidas e também a

utilizacéo de 2-alcéxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos em sintese organica.

2.1 Sintese de 2-alcOxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro ~ -2H-piranos

Como mencionado anteriormente, a literatura sobre a preparacdo de [-
alcoxivinil trifluormetil cetonas é muito ampla, tendo sido inicialmente publicada por
Effenberger?’ e colaboradores e por Hojo e colaboradores.?> O NUQUIMHE, ha mais
de duas décadas se dedica a sintese de diversas enonas trifluormetil substituidas,
as quais, de maneira geral, sdo obtidas a partir da acilacdo de enol éteres ou
acetais.

Os 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos sdo precursores versateis,
podendo reagir com varios nucleofilos, possibilitando a sintese de uma gama de
novos sistemas heterociclicos.

Okada e colaboradores,®*® em 1999, publicaram um trabalho referente a
sintese do 2-metoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano (3) através da reacdo de
acilacdo do 2-metoxi-3,4-diidro-2H-pirano (1) utilizando anidrido trifluoracético como
agente acilante, cloroférmio como solvente, sob catalise basica com piridina
promovendo a obtencdo do composto 3 desejado, com 100% de rendimento, como
mostra o Esquema 2.

% Okada, E.; Okumura, H.; Nishida, Y.; Kitahora, T. Heterocycles, 1999, 50, 377.



Esquema 2

MeO O 100% MeO O
1 3

i = (F3CCO),0 1.2 eq, Py 1.2 eq, CHClg, 0°C - t.a. 18h

Em 2003, Zhu e colaboradores® relataram sintese do 2-etéxi-5-trifluoracetil-
3,4-diidro-2H-pirano através da reacao de cicloadicdo do tipo [2+4] entre aldeidos e
cetonas a,B-insaturados. Os autores partiram da reagdo entre a 4-etdxi-1,1,1-
trifluorbut-3-en-2-ona 9 utilizando um pequeno excesso do aldeido a,B-insaturado
10, a reacao foi mantida em aquecimento utilizando tubo selado, sob temperatura de
140, durante 8 horas conduzindo ao 2-etoxi-5-trif luoracetil-3,4-diidro-2H-pirano (4)

com rendimento de 46%, como mostra o Esquema 3.

Esquema 3
O
0] 'e) CF
tubo selado 3
S D o
EtO CF3 H 140°C, 8h EtO O
46%
9 10 4

2.2 Sintese de 1,2,3,4-tetraidropiridinas-5-acil s ubstituidas.

Em geral, a literatura sobre a sintese de tetraidropiridinas € ampla, porém,
existem poucos relatos sobre a sintese de 1,2,34-tetraidropiridinas. As
tetraidropiridinas constituem uma importante classe de compostos organicos que
estdo sendo alvo de diversos estudos devido ao seu amplo espectro biologico. Estes

compostos tém apresentado atividade analgésica, antiiperglicémica,® antipsicética,®

% Zhu, S.; Jin, G.; Peng, W.; Huang, Q. Tetrahedron, 2003, 59, 2899.
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antiproliferativa,® muscarinica,®’ reguladora do fluxo de ions célcio,*** nicotinica,*

|,1% entre outras.

antimalaria

Como mencionado anteriormente, as metodologias sintéticas mais utilizadas
na formacdo das THP, consistem em reacfes de iminas com compostos
carbonilicos,** ciclocondensacdo de &-haloiminas,'®* hidrogenacdo de sais de
piridina,® reaces de ciclizacdo de Hantzsch,' através de reacdes do tipo Diels-
Alder'® e de Mukaiyama Michael.*®

A ciclizacdo de Hantzsch***', descrita em 1882, é um dos principais métodos
utilizados, até hoje, para a sintese de THP. A técnica consiste em uma reacao
multicomponente, onde [B-ceto-ésteres (11), aldeidos (12) e amobnia (13) sao
adicionados reagem em uma Unica etapa, dando origem a diidropiridina (14) que é
facilmente reduzida, utilizando-se quantidade equimolar de borohidreto de sédio, a

THP (15) desejada (Esquema 4 ).

Esquema 4
o] NO> NO,
o) H i i
A8, - o -
OEt EtO,C CO,EL EtO,C CO,EL
1 NO, 13 | |
1 N N
H H 15

14

i = EtOH, refluxo, 3h.
ii = EtOH, NaBHy, t.a.

Em 1988, Gandolfi*** e colaboradores, obtiveram as 2-cloro-metileno-1,2,3,4-
tetraidropiridinas através da reacdo de condensacdo de Knoevenagel de y-cloro-B-
cetoésteres com benzaldeidos, obtendo o composto 16 (Esquema 5), o qual sofre
posterior adicdo de Michael com o composto 17 originando as 1,2,3,4-

tetraidropiridinas desejadas 18a e 18b.

% Taylor, M. D.; Badger, E. W.; Steffen, R. P.; Haleen, S. J.; Pugsley, T. A.; Shih, Y. H.; Weishaar, R.
E. J. Med. Chem. 1988, 31, 1659.

% Olesen, P. H.; Swedberg, m. D. B.; Rimvall, K. Bioorg. Med.Chem. 1998, 6, 1623.

s a) Hantzsch, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1882, 215, 1. b) Bosser, F.; Beyer, H.; Wehinger, E.
Angew. Chem. Int. 1981, 20, 762.



Esquema 5
X
| Y okt M
A AN__CH,Cl + X oMe
H O
17
16 H

18a X=3-NO, (55-70%)

i: EtOH, refluxo, 10-20 min 18b X=2,3-di-Cl (45-60%)

Em 1992, Ogawa e colaboradores**® realizaram a sintese de 2-hidréxi-1,2,3,4-
tetraidropiridinas utilizando a reacgéo de ciclizacdo de Hantzsch. Neste trabalho as
1,2,3,4-THP 23 e 24 (Esquema 6 ) foram obtidas sob forma de mistura na proporcao
de 4,6:1 a partir do composto 20a, e 5,2:1 a partir do composto 20b. As
tetraidropiridinas 23 e 24 e a 1,4-diidropiridina 25 foram obtidas através da ciclizac&o
do 2-cianoetil-3-aminocrotonato com o 4-dimetoximetil-2-benzilidenoacetoacetato
(21), passando pelo intermediario 22, que sofre uma reacdo de ciclizagdo
intramolecular, conduzindo aos compostos desejados. O composto 21 foi obtido
previamente neste trabalho a partir da reacdo entre o 3-nitrobenzaldeido (19) e o
4,4-dimetdxi acetoacetato (20), sob refluxo em 2-propanol em presenca de acetato

de piperidina.
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Esquema 6
NO,
NO, CO,R?
+ OL(O R ', xCO,R!?
CHO OR* OR!
o)
19 20a Rl= Me OR' 21
20b R'= Et
o)
YU e
NH, O
i = 2-propanol, acetato de piperidina
NO,
NC~ g OR?
| CO,RYOR?
2
22

23a54,2% 24a 11,8% 25a 16%
23b 53,7% 24b 10,3% 25b 15%

Jones e colaboradores® publicaram, em 1993, a sintese da tetraidropiridina
28 a partir de enaminoésteres. Os autores partiram da reacdo entre o0s
enaminoésteres 26a e 26b, os quais haviam sido obtidos anteriormente neste
trabalho, ap6s uma série de reacbes, e 0s submeteram a reacdo de adicéo

conjugada frente a 3-buten-2-ona, levando aos adutos 1,4 (27a e 27b), conforme

38 Jones, R. C. F.; Turner, |.; Howard, K. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6329



11

mostrado no Esquema 7. Estes compostos sofreram subseqientes reacbes de
reducao, originando a tetraidropiridina 28.

Esquema 7
CO3Et
EtOzC]\ )k/j:COZEt (E/
Me" N
H
HN”™ “NCH,Ph “ NCHPh i, A _N_pn
Ph\\c \_/ 77% Ph
26a Ph 28
i 27a
B ——
- 0,
Et0,C 76-87% o
| O,Et
Me i: MeCOCH=CH,, MeCN, refluxo
HN  NCHaPh J ii: BHs, THF, HCI 2M
N~ 'NCH,Ph
Ph \/
Ph
26b 27b

Em 2009, Sridharan e colaboradores® relataram a sintese de 1,2,3,4-
tetraidropiridinas, catalisadas por nitrato cérico de amdnio (CAN), onde reagiu-se um
aldeido a,B-insaturado (29), uma amina primaria alilica ou propargilica (30), um
alcool alilico ou propargilico (31) e um composto dicarbonilico (32) em uma Unica
etapa reacional, originando as tetraidropiridinas desejadas (33) em excelentes
rendimentos. A reagdo ocorreu em temperatura ambiente utilizando acetonitrila
como solvente. Apds, as THP sintetizadas sofreram derivatizacdo do substituinte
localizado na posicdo 6 do anel piridinico. Devido a acidez apresentada pelos
hidrogénios da metila, a derivatizacao foi conseguida através do tratamento das THP
com diisopropil amideto de litio (LDA) que promove a desprotonacdo e, apos a
adicdo do agente alquilante (brometos e iodetos de alquila), ocorre a formacao do

produto de C-alquilagéo (34). (Esquema 8).

% gridharan, V.; Maiti, S.; Menéndez, J. C. J. Org. Chem. 2009, 74, 9365.
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Esquema 8
/vo
= -OH .
29 31 0
i R? i R2
+ > —_—
Q 79-94% R1O” N” “Me 90-95% L1y >y
|
2 R 3
R/NHz R R R
Me” O 33 34
30 31 _ _
R= Alil, Propargil
R1= Alil, propargil, 2-butenil, 2-hexenil
i = CH3CN, CAN (5mol%), t.a. R?= OEt, OMe, S-tBu
ii= 1- LDA, THF R3= Me, Et, nBu, Fenetil, Prenil
2- R3-X (X=Br, ), THF

No mesmo ano, Zanatta e colaboradores® relataram a sintese de uma
extensa série inédita de 1-alquil(aril/heteroaril)-2-amino-5-trifluoracetil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas (36-0) (Esquema 9) obtidas a partir da reacdo de dupla
substituicdo com 2 equivalentes de aminas primarias (35a-0) com 1 equivalente dos
precursores 3,4. As condi¢des reacionais variaram de acordo com a reatividade e a
solubilidade das aminas. Em geral, empregou-se hexano como solvente para aminas
alifaticas (mais volateis) e solventes polares (alcodis) para as demais aminas
utiizadas (menos reativas ou mais impedidas estericamente). As reacles
procederam a temperatura ambiente, exceto para aminas heteroaromaticas
derivadas de piridina. Para a formacdo da THP 36l, derivada da 2-amino-piridina,
empregou-se como condi¢Bes reacionais refluxo em acetonitrila por 24 horas. Ja
para a sintese das THP 36m-o, derivadas de aminometil piridinas, empregou-se
refluxo em metanol ou etanol durante 24 horas. De acordo com o0s resultados
obtidos, ndo encontrou-se diferenca na reatividade dos precursores 3 € 4 uma vez
gue o rendimento apresentado do produto final é bastante similar .

Os testes biolégicos realizados neste trabalho, demonstraram que a 1-(2-
feniletan-1-il)-2-N-(2-feniletilamino)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridina (36f)
apresentou excelente resultado como antagonista de ions célcio, uma vez que

demonstrou-se quatro vezes mais efetiva que o padréao (Verapamil).



Esquema 9
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o}
/(E)J\CFg ooz L I
RO” o 2 ed. RHN N
3.4 35a-0 Ry
36a-0
R = Me (3), Et (4)

Enona R1 i Produto Rendimento
3 Me Hexano, t.a., 4h 36a 85
4 Me Hexano, t.a., 4h 36a 82
3 Et Hexano, t.a., 4h 36b 89
4 Et Hexano, t.a., 4h 36b 86
3 Pr Hexano, t.a., 4h 36¢c 95
4 Pr Hexano, t.a., 4h 36¢C 95
3 CeHs MeOH, t.a., 24h 36d 20
4 CgHs EtOH, ta., 24h 36d 87
3 CeHsCH, MeOH, t.a., 24h 36e 98
4 CgH5CH, EtOH, t.a., 24h 36e 95
3 CeHs(CH,),  MeOH, ta., 24h 36f 80
4 CgHs(CH.), EtOH, t.a., 24h 36f 81
3 2-Me-CgHs MeOH, t.a., 24h 369 95
4 2-Me-CgHsg EtOH, t.a., 24h 369 92
3 4-Me-CgH5 MeOH, t.a., 24h 36h 92
4 4-Me-CgHs EtOH, t.a., 24h 36h 87
3 2-OH-CgHs MeOH, t.a., 24h 36i 89
4 2-OH-C¢Hs EtOH, ta., 24h 36i 90
3 4-MeO-C¢Hs ~ MeOH, t.a., 24h 36 94
4 4-MeO-C¢Hs  EtOH, t.a., 24h 36j 93
3 4-Cl-CgHs MeOH, t.a., 24h 36k 85
4 4-Cl-CgHg EtOH, t.a., 24h 36k 82
3 2-C.H,N MeCN, 82°C, 24h 36l 75
4 2-CcH,N MeCN, 82°C, 24h 36| 76
3 2-CH,-CgH,N  MeOH, 65°C, 24h 36m 82
4 2-CH,-CcH,N  EtOH, 78°C, 24h 36m 96
3 3-CH,-CsH,N  MeOH, 65°C, 24h 36n 87
4 3-CH,-C;H,N  EtOH, 78°C, 24h 36n 95
3 4-CH,-C;H,N  MeOH, 65°C, 24h 360 80
4 4-CH,-CsH,N  EtOH, 78°C, 24h 360 90
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Lhommet e colaboradores®, em 2005, publicaram uma série de 2,3,8,8a-
Tetraidro-7H-oxazolo[3,2-a]piridinas (41) derivadas do S-fenilglicinol (37). Os
compostos de interesse foram obtidos através de duas metodologias distintas onde,
pelo caminho A, ocorreu a reacado preliminar entre aldeidos ou cetonas
a,Binsaturados (38) com compostos dicarbonilicos (39), em suporte sélido na
auséncia de solventes, gerando o composto 40 que sofre reacdo posterior com 2
equivalentes do composto 37, utilizando peneira molecular 4A, diclorometano como
solvente e quantidade catalitica de acido p-toluenosulfénico ou pelo caminho B,
onde o composto 40 reage com 2 equivalentes do S-fenilglicinol, em diclorometano
sob catélise de perclorato de zinco hexaidratado (Zn(ClO,),) e sulfato de magnésio
(Mg(SO)4)com rendimentos que variaram de 61 a 96%. As condicOes reacionais,

reagente, produtos e proporcdes diasteroisoméricas encontram-se no Esquema 10.

Esquema 10
O (@) 0] i O
+ —_— NH
Ph
38 39 0" R? AouB
40 37
1 2 3 Pprocedimento? (82R)/
41 R R R (8as)
4la H OMe Me AC 40:60
B 25:75
41b Me OMe Me APd 85:15
B 92:08
41c H Me Me A° 30:70
B 40:60 o
41d Me Me Me APC 92:08 R? R2
B 92:08 Rile | RY|en |
4le H  ~(CHys A° 33:67 o N R® o NR®
B 13:87 { {
41f  Me  -(CHy)s- APd 75:25 Ph Ph
B 90:10
419 H OEt Ph Ade 34:64 (8aR)-41 (8aS)-41
B 12:88
41h H OMe CHJCI AC 45:55
B 40:60
2 Procedimento A: DCM, peneira maecular 4A. Procedimento B: DCM,
Zn(ClO,),, MgSO,, t.a. Pna presenca de acido p-toluenosulfénico. . .
¢ reagdo em temperatura ambiente. ¢ reag&o em refluxo. © reagdo em it Al,O3, solvente free, 0°C, 10min
tolueno

% Lhommet. G.; Romain, N.; Vanucci-Bacqué, C..; Fargeau-Bellassoued, M.-C. J. Org. Chem. 2005,
70, 9044.
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2.3 Utilizacdo de 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-dii  dro-2H-pirano em sintese

organica.

Como salientado anteriormente, existem poucos relatos na literatura que
abordem a utilizacdo dos 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos como
precursores em sintese organica. Dentre esses relatos, podemos destacar a
obtencao de diversos sistemas isoxazolinicos obtidos por Okada e colaboradores,3
no ano de 1999. Neste trabalho, os autores submeteram o 2-metoxi-5-trifluoracetil-
3,4-diidro-2H-pirano (3) a reacdo com quantidade equimolar de cloroidrato de
hidroxilamina (42), utilizando alcodis como solvente, obtendo os diidroisoxazois

trifluormetil substituidos (43) desejados (Esquema 11).

Esquema 11

0]

HAN-OH “HCI 7
42 N
/(E)‘\CFS = 0" I™0” "OR
- F4C
(0) |

43

MeO
3

i = ROH, 30°C, 24-120h
R = Me, Et, Alil, i-Pr

Ainda neste trabalho, os autores obtiveram 4-cianoetil-diidroisoxazois (44)
utilizando grande excesso de cloroidrato de hidroxilamina frente ao precursor 3.
Essas reacdes procederam-se em refluxo de etanol durante uma hora e os produtos
foram obtidos com 67% de rendimento. A aromatizacdo dos diidroisoxazois 44 foi
conseguida a partir da reacdo de desidratacédo por cloreto de tionila (SOCI;) em
diclorometano, a temperatura ambiente, durante duas horas, tendo piridina como
base, obtendo os 4-cianoetilisoxazois (45). Quando o agente desidratante utilizado
foi o acido trifluoracético, observou-se a aromatizacdo do sistema e também a
hidrolise da nitrila, gerando a propano amida 46. Ambos os produtos foram obtidos
com 95% de rendimento (Esquema 12)
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Esquema 12
CN
ii
—
95% N/ \
\O CF3
(@] CN
H,N-OH * HCI 45
| CFs3 5eq. l -
N\
MeO O i o) CFOH Q
3 3 NH,
44
iii
67% — N/\ \
95% o CFs
i = EtOH, refluxo, 1h 46
ii = SOCl,, Py, CH,Cl,, t.a., 2h.
iii = CF3COOMH, refluxo, 48h.

Em 2000, Mellor e colaboradores,** submeteram os 2-alcéxi-5-trifluoracetil-
3,4-diidro-2H-piranos (3 e 4) a reacbes de Grignard com brometo de benzil
magneésio (47). De acordo com o0s autores, as reacfOes foram insensiveis as
variacbes da propor¢cdo molar do brometo, em relacdo a enona. Em geral, foi
utilizado um excesso do composto 47, que variou de 1,2 a 2 equivalentes em relacao
aos precursores 3 ou 4. Como solvente, foi utilizado éter etilico seco e, como
produtos, foram obtidos as misturas isoméricas dos alcodis 48a-b e 49a-b
(Esquema 13).

“I Mellor J. M.; Coles, S. J.; El-Sagheer, A. H.; Salem, E. E-D.; Metwally, R. N. Tetrahedron, 2000, 56,
10057.
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Esquema 13
0 HO, _cF,
| CFy MgBr i, ii, iii +
rRo™ o EtO RO" O
3,4 47
Comp.| R 48,59a 48,49b
i :\E/Ite Comp.| R | Rend. (%)
48a Me| 34
49a Et 33
i i 48b Me| 61
i =t.a., 30min
i =refluxo, 30min 490 Et | 65
iii = HCI 2M.

Em 2009, Zanatta e colaboradores® relataram a sintese de outra série inédita
de 2-alcoxi-1-alquil(aril)-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas  (50,51) obtidas
através da reacdo dos precursores 3 e 4 com aminas primarias (35a-0) em
guantidades equimolares, sob refluxo de etanol por 48h. Para o fornecimento dos
produtos 50,51a-k, foi necesséario a adicdo de um equivalente de piridina. Os

produtos e as condi¢fes reacionais encontram-se no Esquema 14 .



18

Esquema 14
1) O
+  RNH, . CE
CFs 62-96% °
RO” O 35a-0 RO |
Rl
3.4
50,51a-0
R r! i Produto Rendimento (%)
Me Me MeOH, Py, refluxo, 48h 50a 65
Et Me EtOH, Py, refluxo, 48h 51a 62
Et Pr EtOH, Py, refluxo, 48h  51c 67
Me CeHs MeOH, Py, refluxo, 48h 50d 69
Et CeHs EtOH, Py, refluxo, 48h  51d 68
Me CeHsCH;  MeOH, Py, refluxo, 48h 50e 82
Me CgHs(CH2)2  MeOH, Py, refluxo, 48h  50f 71
Et 2-Me-CgHs  EtOH, Py, refluxo, 48h  51g 73
Et 4-Me-CgHs  EtOH, Py, refluxo, 48h  51h 62
Me 4-MeO-CgHs MeOH, Py, refluxo, 48h 50 70
Et 4-MeO-CgHg EtOH, Py, refluxo, 48h 51 67
Et 4-Cl-CgHs  EtOH, refluxo, 48h 51k 68
Me 2-CH,CsH4N MeOH, refluxo, 48h 50m 82
Et 2-CH,CgH4N EtOH, refluxo, 48h 51m 96
Me 3-CH,Cs5H4N MeOH, refluxo, 48h 50n 87
Et 3-CH,CeH,N EtOH, refluxo, 48h 51n 95
Me 4-CH,CsHy4N MeOH, refluxo, 48h 500 80
Et 4-CH,CgH/N EtOH, refluxo, 48h 510 90

Em 2010, Zanatta e colaboradores®, publicaram a sintese de oxazolo[3,2a]
piridinas 53a-f obtidas a partir da reacdo das enonas ciclicas 3 e 4 com aminoalcoois
52a-f sob refluxo de tolueno durante 48h. Quando partiu-se de aminoalcoois quirais,
os produtos foram obtidos na forma de mistura de diasteroisdbmeros que nao
puderam ser separados por coluna cromatografica. Os rendimentos variaram de 71
a 95% (Esquema 15).



Esquema 15
(@]
NH; Tolueno
CF; + R3ZJ\(T)/OH | CF3
R n refluxo, 48h
RO Rl o N
R2
3.4 52a-f ?—’?%Rs
R
53a-f
Rendimento (%) a
Produto R! R? R3 n partir de:
3 4
53a H H H 1 73 72
53b H Me Me 1 95 93
53c Me H H 1 822 -
53d H Et H 1 872 -
53b H H H 2 71 72
53f Fenoil 1 84 79

a Mistura de diasteroisomeros na proporgao 3:2
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No mesmo trabalho, os autores apresentaram a sintese de heterociclos

aza-condensados (55a-d) a partir da reacdo dos precursores ciclicos trifluormetil

substituidos (3,4) e diferentes diaminas (54a-d). Os compostos 55a-d foram obtidos

com rendimentos que variaram de 81 a 98%, utilizando diclorometano (DCM) como

solvente, temperatura ambiente e tempo reacional de 48 horas (Esquema 16 ).



Esquema 16
0 O
DCM Z n
CFs NH, ——— F3C N+\)>7 1
+HNT Y t.a., 48h e
RO 81-98% H
34 Sa-d 55a-d
Rendimento (%) a
Produto  R! n partir de:
3 4
55a H 1 98 96
55b Me 1 974 962
55¢ H 2 98 -
55d H 3 - 81

2 Mistura de estereo e regioisomentos

20
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. Apresentagcao dos compostos
3.1.1. Numeracao dos compostos

A numeracgédo adotada para identificacdo dos compostos sintetizados nesta
dissertacéo esta apresentada na Figura 4.

z 4 gl CF3 3 4 5| CF3 3 42 CF3
1 6
RO” O NN AN
H |
34 % HS Ar
R? R? 8

Figura 4 . Numeracdo dos compostos sintetizados.

3.1.2. Nomenclatura dos compostos sintetizados

A nomenclatura dos produtos obtidos esta descrita na Tabela 1.

Tabela 1. Nomenclatura dos compostos sintetizados

Estrutura Nomenclatura
0 2-metoxi-5-trifluoracetil- 3,4-diidro-2H-pirano
/(E)‘\ CF,
MeO O
3
0 2-etoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano.
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuag&o)

5-trifluoracetil-2-N-(2-metoxifenetilamino)-1-(2-
CFz metoxifenetil)- 1,2,3,4-tetraidropiridina

HN

Meo\é

HN

OMe

o asl

6a

5-trifluoracetil-2-N-(4-metoxifenetilamino)-1-(4-

CF metoxifenetil)- 1,2,3,4-tetraidropiridina
3

OMe OMe
6b

5-trifluoracetil-2-N-(3,4-dimetoxifenetilamino)-1-(3,4-
CF; dimetoxifenetil)- 1,2,3,4-tetraidropiridina

HN

oSN
o,

MeO OMe

OMe OMe
6¢C

5-trifluoracetil-2-N-(4-fluorfenetilamino)-1-(4-fluorfenetil)-
1,2,3,4-tetraidropiridina

HN

Z
ﬂOJ —
O
@)
T
w
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuag&o)

5-trifluoracetil-2-N-(2-clorofenetilamino)-1-(2-clorofenetil)-

0
/(E)J\CFQ, 1,2,3,4-tetraidropiridina

HN™ N
cl Cl
6e
0 5-trifluoracetil-2-N-(3-clorofenetilamino)-1-(3-clorofenetil)-
/(E)J\CFg 1,2,3,4-tetraidropiridina
HN™ N
Cl o Cl
o 5-trifluoracetil-2-N-(4-clorofenetilamino)-1-(4-clorofenetil)-
/(E)A\CFg 1,2,3,4-tetraidropiridina
HN™ N
Cl 6 Cl
0o 5-trifluoracetil -2-N-(2,4-diclorofenetilamino)-1-(2,4-
/(E)J\CFg diclorofenetil)-1,2,3,4-tetraidropiridina
HN™ N
Cl Cl
Cl Cl
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuag&o)

5-trifluoracetil-2-N-(4-hidroxifenetilamino)-1-(4-

0
/(E)J\CFg hidroxifenetil)-1,2,3,4-tetraidropiridina
N

5-trifluoracetil-2-N-(2-cicloexeniletil)-1-(2-cicloexeniletil)-

0
ﬁj\ca 1,2,3,4-tetraidropiridina

5-trifluoracetil-2-N-(2-(N-morfolil)-etilamino)-1-(2-(N-

/(E)‘\CFg morfolil)-etil)- 1,2,3,4-tetraidropiridina
N

5-trifluoracetil-2-N-(2-(1-N? N%-dietilamino)etilamino)-1-

O
ﬁcpg (2-(1-N* N*-dietiamino)etil)-1,2,3,4-tetraidropiridina
N
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuag&o)

5-trifluoracetil-2-N-(1H-indol-3-il-etilamino)-1-(1H-indol-3-
CF3 il-etil)-1,2,3,4-tetraidropiridina

HN™ N
N z
NH HN
6m
0 5-trifluoracetil-2-N-(4-fluorfenilamino)-1-(4-fluorfenil)-
F\©\ /(E)J\CF3 1,2,3,4-tetraidropiridina
N~ N
|
8a F
o} 5-trifluoracetil-2-N-(2-metoxifenilamino)-1-(2-metoxifenil)-
/(E)A\CFg 1,2,3,4-tetraidropiridina
N" N
OCH3H ©/OCH3
8b

5-trifluoracetil-2-N-(3-metoxifenilamino)-1-(3-metoxifenil)-

0
/@\ /@)\CFs 1,2,3,4-tetraidropiridina

5-trifluoracetil-2-N-(2-hidréoxi-5-metilfenilamino)-1-(2-

8c
o)
/(E)‘\cpg hidroxi-5-metilfenil)-1,2,3,4-tetraidropiridina
N
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3.2 Obtengédo dos 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diid ~ ro-2H-piranos (3,4)

Ha poucos relatos na literatura sobre o uso de 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-
diidro-2H-piranos como blocos precursores de compostos heterociclicos. Dentre
estes relatos encontram-se a obtencdo de uma série de isoxazois trifluormetil
substituidos, relatados por Okada e colaboradores*® e também a sintese de 1,2,3,4-
tetraidropiridinas,®  imidazotetraidropiridinas e  oxazolopirinas trifluoracetil
substituidas,® publicadas por Zanatta e colaboradores.

Os produtos 3 e 4 foram obtidos a partir da acilacdo dos precursores 2-alcOxi-
3,4-diidro-2H-piranos (1,2) por anidrido trifluoracético em cloroférmio anidro sob
catélise basica de piridina, conforme as condicdes reacionais descritas por Okada e
colaboradores®® (Esquema 17). O procedimento detalhado encontra-se na parte
experimental. E importante, neste tipo de reacéo, a utilizagdo de vidraria bem seca
(flambada), atmosfera inerte de argénio e solvente previamente purificado e anidro,
pois a presenca de umidade na atmosfera reacional pode culminar na polimerizacao
do enol éter e, como consequéncia, tem-se um decréscimo no rendimento do

produto final.

Esquema 17

o

@)

RO O CHClI3, 18h, 0° - t.a. RO
81-86%
1,2 3.4

Composto R Produto Rendimento? (%)

1 Me 3 81
2 Et 4 86

& rendimento ap6s purificagdo

Os produtos 3,4 foram obtidos na forma de liquidos avermelhados e, apos
purificagdo, utilizando-se destilacdo a pressdo reduzida, obteve-se como produto

liquidos incolores conforme descrito na literatura®®.
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3.2.1 Identificacdo dos compostos 3 e 4

A identificacdo dos compostos 3 e 4 foi feita a partir de espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrogénio (*H) e de carbono (*3C)
registrados em cloroférmio deuterado (CDCI3) tendo como padrdo de referéncia
interno tetrametilsilano (TMS). Os parametros de aquisicdo dos espectros estao
descritos na Parte Experimental, e os dados obtidos nos espectros de hidrogénio e
carbono estdo apresentados na Tabela 2. A atribuicdo dos sinais nos espectros de
RMN de 'H e *3C foi feita com base nos relatos encontrados na literatura.”® Foi
escolhido o composto 3 para exemplificar o padrdo de deslocamento quimico
apresentado por essas enonas.

No espectro de *H, para o composto 3 (Figura 4 ) foi observado um singleto
com integracdo um, na regido de 7,71 ppm referente ao hidrogénio vinilico H-6. Na
regido de 5,13 ppm foi observado um tripleto com constante de acoplamento J = 3,2
Hz também com integracdo um, referente ao hidrogénio H-2 que sofre efeito de
desblindagem de dois grupos alcoxila (acetal). Com deslocamento quimico de 3,53
ppm observa-se um singleto intenso atribuido aos hidrogénios da metoxila. A seguir,
na regiao de 2,36 a 2,29 ppm aparece um multipleto, referente aos hidrogénios H-4
seguido de dois multipletos, em campo alto, na regido de 2,05a 1,99 e 1,87 a 1,79

ppm referente aos hidrogénios diasterotdpicos H-3.
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Figura 4 . Espectro de RMN *H a 400MHz do composto 3 em CDCls.

No espectro de **C (Figura 5) foi observado um sinal em 179,2 ppm, atribuido
ao carbono carbonilico que, devido ao acoplamento carbono-flior com o grupo
trifluormetila a duas ligagbes de distancia, apresenta-se na forma de um quarteto
com constante de acoplamento 2Jer = 34,15 Hz. Em 1594 ppm aparece um
quarteto referente ao acoplamento a longa distancia com o grupo trifluormetila,
atribuido ao carbono vinilico C-6 com J = 5,1 Hz. O sinal do CF; foi observado na
forma de um quarteto na regido de 119,5 ppm com constante de acoplamento *Jc.r =
289,1Hz. Em 111,7 ppm foi observado o carbono vinilico C-5, ndo hidrogenado. Em
99,0 ppm, aparece o sinal do C-2 que € uma regido caracteristica de carbono de
acetal. O carbono da metodxila foi observada em 56,5 ppm. O carbono C-3,
observado em 25,1 ppm seguido do carbono C-4 que sofre efeito de blindagem do

grupo carbonila na posi¢éo B e é observado na regido 14,2 ppm.
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Figura 5. Espectro de RMN 3¢ {1H} a 100MHz do composto 3 em CDCls.

Na Tabela 2 esta contido os dados espectrais de deslocamento quimico e

constantes de acoplamento para as enonas 3 e 4.
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Tabela 2. Dados de RMN de *H e **C dos compostos 3 e 4.2

Composto RMN *H, & (m, n° H, J = Hz, RMN **C,d (m, J = Hz,

Identificacdo)® |dentificagéo)

7,71 (s, 1H, H-6); 5,13 (t, 1H, J 179,3 (qua, “Jc.r = 34,2

(@]
mcpg = 3,2, H-2); 3,54 (s, 3H, OMe); C=0); 159,2 (qua, J = 5,1
2 6
o
3

2,36-2,29 (m, 2H, H-4); 2,05- (C-6): 118,1 (qua, “Jcr =
1,99 (m, 1H, H-3); 1,87-1,79 289,7, CF3); 112,0 (C-5);

HsCO

(m, 1H, H-3). 100,2 (C-2); 56,5 (OCHsa);
25,1 (C-3); 14,2 (C-4).
0 7,72 (s, 1H, H-6); 5,26 (dd, 1H, 179,2 (qua, 2Jcr = 34,1,

EE '3 = 3,2, 2 = 2,6 Hz, H-2); C=0); 159,4 (qua, J =
3,99-3,83 (m, 1H, OCH,); 3,75- 5,2, C-6); 119,5 (qua, ‘Jc.
3,60 (m, 1H, OCHy); 2,37 (dd, r=289,1, CF3); 111,7 (C-
2H,J=7,6,J=54,H-4);209- 5, 99,0 (C-2): 64,8
1,95 (m, 1H, H-3); 1,92-1,79 (OCH,); 25,2 (C-3); 14,7
(m, 1H, H-3); 1,23 (t, 3H, J = 7, (CHa); 14,3 (C-4).
CHs)

N W
~ O =»

HzCH,CO

2 Espectros de *H RMN registrados a 400 MHz e de “*C{*H} a 100 MHz, utilizando CDCl; como
solvente e TMS como referencial interno. ® & = deslocamento quimico, m = multiplicidade, J =
constante de acoplamento.

3.2.1 Mecanismo proposto para a formacdo dos compostos 3 e 4

O mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 3 e 4 inicia-se com o
ataque nucleofilico dos elétrons da dupla ligacdo dos compostos 1 ou 2 a carbonila
do anidrido trifluoracético. Devido a contribuicdo do par de elétrons disponivel no
oxigénio do pirano, ocorre a conjugacao desses elétrons, com os elétrons da dupla
ligacdo e isso explica o fato da acilacdo ocorrer na posicdo 5 do anel e ndo na
posicdo 6 (intermediario 1), como mostra o Esquema 18. Em seguida, ocorre a
deslocalizacdo do par eletrbnico do oxigénio restabelecendo a dupla ligacdo
carbono-oxigénio liberando o anion trifluoracético, formando o intermediario Il. A
seguir, a base remove um hidrogénio &cido a-carbonila, promovendo a restauracao

da dupla ligacéo e a formacao dos compostos desejados.
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Esquema 18
Ry.
71 5 ] o f Ry
FsCf 0" CF ° SIEN )
3 3 O~ CF, O CF; CFs
RO™ O RO y RO" O
®
1,2
[ I
o]
®
RO™ O
3,4

3.3 Obtencdo de 1-alquil-2-amino-5-trifluoracetil-1  ,2,3,4-tetraidropiridinas  (6a-

m)

A construcdo de ligagbes C-N é muito importante e frequentemente uma
etapa sintética desafiante. A adi¢do inter ou intramolecular de aminas secundarias,
primarias e amonia a duplas ou triplas ligacdes e a outros centros eletrofilicos tem
atraido grande atencdo em sintese organica devido a sua habilidade e versatilidade
na formacao de tais ligacdes.*

A sintese de 1,2,3,4-tetraidropiridinas a partir dos 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-
diidro-2H-piranos (3,4) e aminas primarias vém sendo alvo de constantes estudos
em nossos laboratérios nos Ultimos anos e foi otimizada por Nachtigall.** Os
compostos sintetizados por Nachtigall, em seu trabalho de mestrado, foram
submetidos a analise bioldgica como inibidores de canais de calcio e os melhores
resultados encontrados foram obtidos com a 1,2,3,4-tetraidropiridina obtida a partir
da reacdo da fenetilamina com os precursores trifluormetilados 3 e 4. O composto
sintetizados por Nachtigall se mostrou cerca de quatro vezes mais ativo que o0
padrao (Verapamil).

A partir disso, surgiu a necessidade de se averiguar a influéncia que a
insercdo de substituintes no anel aromatico causaria na atividade do composto e

também se ha influéncia da troca do substituinte a duas liga¢des do grupo amino.

“2 prior, A. M.; Robinson, R. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 411
*3 Nachtigall, F. M. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria, RS, 2005, p.48
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Sendo assim, para obtencdo dos compostos dessa série, seguiu-se a
metodologia desenvolvida por Zanatta e colaboradores,® empregando um
equivalente dos precursores 3 ou 4 frente a dois equivalentes das etilaminas 5a-n,
tendo como solvente alcool metilico ou etilico. A reacdo ocorre em temperatura

ambiente durante 24 horas, como mostra o Esquema 19.

Esquema 19
o) (0]
CF Rl  ROH, 24h,ta CF3
| P2 N Y |
RO O 90 - 98% HN N
3,4 5a-n \
R1 R1
Composto R Composto R? 6a-n
3 Me 5a,6a 2-OMe-Ph
4 Et 5b,6b 4-OMe-Ph
5¢c,6¢ 3,4-OMe-Ph
5d,6d 4-F-Ph
5e,6e 2-Cl-Ph
5f,6f 3-Cl-Ph
59,69 4-Cl-Ph
5h,6h 2,4-Cl-Ph
5i,6i 4-OH-Ph 2
5,6) Cicloexenil
5k,6k N-morfolil
51,61 N (CH,CHgy), 2
5m,6m Indoil 2
5n,6n N(CHg)Za
8ROH, Et3N, t.a. 24h

Durante o processo de otimizacdo dessas reacdes, a temperatura e o tempo
reacional foram variados. A escolha do solvente foi feita com base no trabalho
desenvolvido por Zanatta e colaboradores,* onde séo utilizados alcotis metilico e
etilico. Acredita-se que solventes polares, além de solubilizar todas as aminas
testadas, influenciam na velocidade da reagcédo, uma vez que estabilizam melhor os
estados de transicdo polares formados. Quando optou-se pela utilizacdo de
cloroférmio como solvente, o consumo total do material de partida, em media,

perdurou por 24 horas a mais do que quando utilizou-se alcodis como solvente.
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Quando reagiu-se as aminas 5a-h e 5j-k, as quais n&o apresentam nitrogénio
fortemente béasico ou grupo fenol como substituinte, com os precursores 3,4, a
reacdo ocorreu em temperatura ambiente, sem necessidade de adicdo de
catalisador, num periodo de 24 horas e, ao final do processo reacional, o produto foi
isolado pela simples evaporacdo do solvente a pressdo reduzida. Em geral as
aminas testadas apresentaram boa reatividade, porém, encontrou-se certa
dificuldade na reproducéo dos resultados quando foram utilizadas as aminas 5i (R* =
4-OH-Ph) e 5| (R' = N(CH,CHz3),) e 5-m (R' = Indoil). Apenas a amina 5n (R* =
N(CHj3),) ndo apresentou a formacéo do produto desejado. As condi¢cBes reacionais
testadas para a tentativa de formacdo dos produtos 6i e 6l-n a partir das aminas
acima citadas, frente ao 2-etéxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano (4) estéo

dispostas na Tabela 3.

Tabela 3. Condicdes reacionais testadas para obtencao dos produtos 6i e 6l-n.

Reacdo Amina‘® Solvente Temperatura Catalisador Tempo Rendimento

(°C) (h) (%)
1 5i EtOH 25 - 24 b
2 5i EtOH 77 - 48 a
3 5i EtOH 25 EtsN 24 98
4 5l CHCl, 25 - 48 a
5 5l EtOH 77 Et;N 24 a
6 5l EtOH 25 EtsN 24 95
7 5m EtOH 25 EtsN 24 94
8 5m EtOH 25 - 24 a
9 5m EtOH 77 EtsN 24 a
10 5n EtOH 77 - 24 a
11 5n EtOH 77 EtsN 24 a
12 5n EtOH 25 EtsN 24 a
13 5n EtOH 25 - 24 a
14 5n CHCl, 25 - 48 a

% mistura dos produtos monosubstituido e dissubstituido. ® |solamento do material de partida. ° R' = (5i
= 4'OH'C6H4; 5l = N(CH2CH3)2, 5m = IndOIl, 5n = N(CH3)2)

Quando as reacfes necessitaram de catalise basica de trietilamina (EtsN) ao

final do término da reacdo o alcool foi evaporado e o produto foi extraido com
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acetato de etila e lavado com solugéo de acido cloridrico (HCI) 1M (2 x 20 mL) e com
adgua destilada (2 x 20 mL). Ap6s a extracdo, a umidade da fase organica foi
removida pela adicdo de sulfato de sodio anidro (Na,SO,) e entao filtrada. O produto
foi concentrado pela evaporacéo do solvente em evaporador rotatério com auxilio de
vacuo.

A partir dos resultados apresentados na tabela anterior, testou-se a utilizagéo
de grande excesso da amina 5n e também n&o obteve-se os resultados esperados.

Devido a dificil reprodutibilidade dos resultados, em geral, a condicao
reacional empregada foi utilizacdo de EtsN em quantidade equimolar com relacdo a
amina e um leve excesso de amina (0,5 mmol) com relagc&o ao pirano, para forcar a
dupla substituicéo.

Uma vez que conseguiu-se identificar corretamente a mistura de produtos
formada, adotou-se a numeracgéo 6i’ e 6l-n’ para os derivados monossubstituidos.
Acredita-se que a formacéo da mistura ocorre devido ao fato das etilaminas 5l e 5n
apresentarem no substituinte R' um &tomo de nitrogénio basico que pode atuar
como agente de transferéncia de prétons,® impedindo a eliminacdo do grupo
alcéxido e assim, havendo a competicdo na formagdo dos produtos 6l-n e 6I-n’.
Para a amina 5i, por se tratar de um aminofenol, acredita-se que a transferéncia do
proton do grupo OH para o grupo NH, gere uma condi¢do de equilibrio e diminua a
reatividade da amina, uma vez que a protonacdo do grupo NH, causaria inativacao
da mesma enquanto nucledfilo. A tendéncia do equilibrio € deslocar-se para a direita
(contribuicdo mais estavel) (Esquema 20), pois 0 grupo amino € um grupo
fortemente basico e tende a capturar o préton do fenol que é fracamente acido. Além
disso, o ion fendxido € altamente estavel devido a carga negativa situada no

oxigénio entrar em ressonancia com elétrons = do anel aromatico, estabilizando-a.
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Esquema 20

NH> H,N”

OH

®Oo

3.3.1 Identificacdo dos compostos 6a-m, 6i” e 6l-n”

A identificacdo dos compostos 6a-m foi conseguida a partir dos dados dos
espectros de RMN de 'H e **C, uma vez que os compostos ndo puderam ser
identificados por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas (GC-
MS). Para a elucidacao estrutural da série 6a-m, selecionou-se os espectros de 'H e
13C do composto 6¢ (Figuras 6 e 7 respectivamente), registrado em CDCl; tendo
como parametro de referencia interna o TMS.

Na Figura 6 pode-se observar um singleto na regido de 7,28 ppm que,
casualmente, coincidiu com o singleto do solvente deuterado, e foi atribuido ao
hidrogénio vinilico H-6. Em seguida observam-se os sinais do anel aromatico, na
regido de 6,80 a 6,63 ppm. O tripleto referente ao hidrogénio H-2 € observado na
regido de 3,95 ppm com constante de acoplamento J = 2,8 Hz. De acordo com
Fernandes,** esta pequena constante de acoplamento se deve ao fato do
substituinte NHR?, ligado ao C-2, estar na posicdo axial o que justifica os baixos
valores de acoplamento do H-2 com os vizinhos da posicdo 3. As metoxilas
aparecem como singletos na regiao de 3,85 a 3,83 ppm. Em seguida observam-se
os hidrogénio H-7, na forma de dois multipletos na regido de 3,71 a 3,66 ppm e 3,50
a 3,43 ppm. Os hidrogénios H-7" aparecem na forma de um multipleto na regido de
2,93 a 2,86 ppm. Em 2,79 ppm observa-se um tripleto referente ao H-8 com
constante de acoplamento J = 6,8 Hz e na regido de 2,73 ppm outro tripleto atribuido
ao hidrogénio H-8 com constante de acoplamento J = 7,2 Hz. Na regido de 2,52 a

2,48 ppm encontram-se os multipletos referentes a um dos hidrogénios H-4, seguido

* Fernandes, L. S. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) - Universidade Federal de Santa Maria, Santa
Maria, RS, 2006, p.52
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de outro multipleto na regido de 2,08 a 2,01 ppm referente a um dos hidrogénios
H-3. O outro hidrogénio H-4 encontra-se na regido de 1,97 a 1,93 ppm e na regiao
de 1,55 a 1,46 ppm observa-se o outro hidrogénio H-3, ambos na forma de

multipleto.

T.289
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s 7.0 &5 &0 5 H 435 a8 EH 10 a3 28 s

Figura 6. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto 6¢c em CDCls.

Na Figura 7 podemos observar um quarteto na regido de 174,9 ppm atribuido
ao carbono carbonilico, referente ao acoplamento “Jc.r = 32,2 Hz. Em 150,0 ppm
aparece um sinal, referente ao carbono vinilico hidrogenado C-6. Os carbonos do
anel aromatico aparecem na faixa de 149,1 a 111,29 ppm. O quarteto do grupo CF;
é observado em 119,3 ppm com constante de acoplamento 'Jcr = 289,8 Hz. O
carbono vinilico ndo hidrogenado C-5 aparece na regiao de 102,1 ppm. O carbono
assimétrico C-2 é observado na regido de 69,5 ppm. O sinal em 56,0 ppm &
atribuido ao carbono C-7 ligado ao nitrogénio do anel piridinico e, por estar
diretamente ligado ao sistema conjugado, sofre efeito de desblindagem, seguido do
sinal das metoxilas do anel aromatico em 55,7 ppm. O carbono C-7’ € observado em

47,3 ppm e os carbonos C-8 e C-8' na regidao de 35,9 e 35,7 ppm respectivamente.
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O carbono C-3 do anel piridinico aparece na regido de 25,1 ppm e o carbono C-4
também do anel piridinico € observado em 14,6 ppm.

131.660

T 120743
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v =2 o o = e
@ g [ vy wy =+
o Wi =+ oo ol =

OMe

—50

——33606

Ar
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Figura 7. Espectro de RMN **C {'"H} a 100 MHz do composto 6¢ em CDCls.

Como mencionado anteriormente o padrdo do cromatograma de ions totais e
espectro de massas dos compostos da série 6 foi diferente do obtido nos trabalhos
anteriores, uma vez que nado pode-se identificar os compostos desta série por GC-
MS. Observou-se que, quando ionizados, 0os compostos tendem a perder o
substituinte NHR® da posicdo 2 do anel piridinico. Como exemplo, escolheu-se o
composto 6d, cujo peso molecular é igual a 438 g/mol. Como pode ser observado,
aparecem quatro picos no cromatograma de ions totais (Figura 8) sendo que, no
espectro de massas, 0 pico com tempo de retencdo de 7,115 minutos corresponde
ao substituinte NHR! (m/z = 138) (Figura 9), o segundo pico do cromatograma, com
tempo de retencdo de 9,570 minutos, atribuiu-se a formacdo da N-(4-fluorfenetil)-

1,1,1-trifluoracetamina (PM = 235 g/mol) ja4 relatada em trabalhos anteriores®

> Wouters, A. D. Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Universidade Federal de Santa Maria — Santa
Maria, RS, 2008, pg. 45.
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(Figura 10). Acredita-se que, diferente dos outros trabalhos, a formacédo da amida
esteja acontecendo durante 0 aquecimento na coluna cromatografica, uma vez que
existéncia ndo foi observada no espectro de carbono. Nos picos que apresentam
tempo de retencédo igual a 15,789 e 17,061 minutos, observa-se um pico com razao
massa/carga m/z = 299,9 (Figura 11) que corresponde exatamente ao peso

molecular do composto subtraido do peso molecular do substituinte NHR™.
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Figura 8. Cromatograma de ions totais do composto 6d.
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Figura 11. Espectro de massas (Cl, 70 eV) do composto 6d.

Para exemplificar o padrdo espectral da mistura de produtos, foram
selecionados os espectros dos produtos 6l e 61" de RMN de *H e 3C (Figuras 12 e
13). Nas Figuras 14 e 15 encontra-se o espectro bidimensional Cosy que mostra as
correlacBes existentes entre os *H-'H e nas Figuras 16 e 17 encontra-se 0 espectro
bidimensional Hetcor que relaciona cada hidrogénio ao seu respectivo carbono, que
auxiliaram na atribuicdo dos sinais. Os espectros bidimensionais serviram para
comprovar a coexisténcia dos produtos de dissubstituicdo e monossubstituicdo, uma
vez que ndo pode-se afirmar pelo espectrometro de massa. Com o auxilio do
experimento de Cosy fez-se a atribuicdo dos hidrogénios H-3” e H-4” e também dos
hidrogénios da etoxila que foram confirmados pelo experimento de Hetcor onde
podemos observar a correlacdo dos hidrogénios CH; da etoxila, situados abaixo dos

hidrogénios H-7 com o carbono situado na regiao de 53,1ppm.
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Espectro bidimensional (2D) Cosy (1H-1H) dos compostos 6l e 61" registrados em CDCls.
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Figura 15. Espectro bidimensional (2D) Cosy (‘H-'H) dos compostos 6| e 6l” registrados em CDCls.

Expanséo da regido de 5,0 a 0,0 ppm.
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Figura 17. Espectro bidimensional (2D) Hetcor (*H-"*C) dos compostos 6l e 61" registrados em
CDCl;. Expanséo da regido de 5,00 a 0,0 ppm.

O padrao espectral de *H e *C do produto 6l puro esta disposto na Figura 18
e 19, respectivamente. Na Figura 18, podemos observar o padréo de deslocamento
quimico caracteristico para os hidrogénios de uma tetraidropiridina dissubstituida.
Em 7,59 ppm aparece um singleto atribuido ao hidrogénio vinilico H-6. Em 4,16 ppm
observa-se um tripleto, referente ao hidrogénio do centro assimétrico H-2 com
constante de acoplamento J = 3,2 Hz. Na regido de 3,53 a 3,50 ppm e 3,32 a 3,27
ppm aparecem dois multipletos referentes aos dois hidrogénios H-7 que, devido a
rotacao restrita entre o nitrogénio do anel piridinico e o carbono C-7, tém como
caracteristica apresentar-se na forma de dois multipletos. Logo a seguir, na regiao
de 2,69 a 2,67 ppm aparece um multipleto atribuido aos hidrogénios H-7. Um
multipleto bem intenso é observado na regido de 2,59 a 2,46 ppm e atribui-se esse

sinal aos hidrogénios H-8, H-8', H-9 e H-9’. O hidrogénio H-4 aparece juntamente
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com o hidrogénio H-3, na forma de um multipleto na regiao de 2,18 a 2,14 ppm. O
outro hidrogénio H-4 e H-3 se apresentam na forma de dois multipletos nas regides
de 2,06 a 2,02 ppm e 1,70 a 1,61 ppm. As metilas aparecem como um multipleto

bastante intenso na regido de 1,03 a 0,96 ppm.

1.5m
| 160

H-8

o)
HE
i igr CFy H-9
L6l HY'

N

Figura 18. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do composto 61 em CDCls.

Na Figura 19 podemos observar um quarteto na regidao de 174,8 ppm
referente ao carbono carbonilico que acopla com os atomos de flior do grupo CF3
com 2Jcr = 31,3 Hz. O sinal em 151,0 ppm é atribuido ao carbono vinilico
hidrogenado C-6. Em 119,6 ppm aparece o quarteto do grupo CF3z com *Jc.r = 290,4
Hz. Em 102,0 ppm € observado um sinal pouco intenso referente ao carbono vinilico
nao hidrogenado C-5. O C-2 é observado em 70,0 ppm, seguido dos carbonos C-8,
C-7 e C-8 em 53,1, 53,0 e 52,7 ppm respectivamente. O carbono C-9 aparece na
regido de 46,9 ppm e o carbono C-9° em 46,7 ppm. Em 43,4 ppm é observado o
carbono C-7'. O carbono C-3 é observado na regido de 25,9 ppm, seguido dos
carbonos C-4 em 14,8 ppm e das metilas C-10 e C-10' em 11,7 e 11,6 ppm

respectivamente.
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Figura 19. Espectro de RMN 13C{lH} a 100 MHz do composto 61 em CDCls.

A purificacdo dos compostos, quando necessaria, foi feita utilizando-se

filtracdo em coluna onde a fase estacionaria foi constituida de camadas alternadas

de sulfato de soédio anidro, alumina neutra, carvao ativo e novamente alumina neutra

e como eluente uma solucéao de cloroformio/metanol 5:1. Na Tabela 4 encontram-se

as propriedades fisicas e os rendimentos dos compostos da série 6a-m.




Tabela 4. Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos da série 6a-m
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Composto

6a

6b

6C

6d

6e

6f

69

6h

6i

6]

6k

6l

6m

Formula
molecular
(g/mol)
CasH29F3N203
(462,21)
CasH29F3N203
(462,21)
Ca7H33F3N20s
(522,23)
Ca3H23FsN20
(438,17)
C23H23ClF30
(470,11)
Co3H23ClLF30
(470,11)
C23H23ClF30
(470,11)
Ca3H2:Cl4F30
(538,04)
Ca3H25F3N203
(434,18)
CasH3z3FsN20
(410,25)
C19H31F3N4O3
(420,47)
C1oH35F3N4O
(392,28)
Ca7H27F3N4O
(480,21)

Caracteristica

Oleo amarelo

Soélido amarelo

Sélido amarelo
ViSCOSO
Oleo amarelo-
esverdeado
Oleo amarelo-
claro
Oleo amarelo-
claro
Oleo amarelo-
claro
Oleo amarelo-
claro
Sdlido bege,
higroscopico
Oleo laranja

Oleo laranja
ViSC0SO0

Oleo laranja

Oleo viscoso

marrom

Ponto de

Fuséao (°C)

72 -75

Rendimento
(%) *

94

96

98

94

91

91

90

95

98

93

97

95

90

# Rendimento obtido a partir da enona 4 apos purificacao.
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Na Tabela 5 encontram-se os dados espectrais de Ressonancia Magnética
Nuclear de hidrogénio e carbono para os compostos da série 6a-m.

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

Composto RMN *H, 8 (m, n° H, J = RMN *3C, & (m, J = Hz,

Hz, ldentificacdo) Identificagcao)

7,24-7,10 (m, 3H, H-6, Ar); 174,4 (qua, “Jcr = 31,4,
Y cr, 7,01-6,82 (m, 6H, Ar); 4,01 C=0); 157,3, 157,2, 130,6,
HN S ,l\f (t, 1H, J = 2,6, H-2); 3,76- 130,1, 128,3, 127,6, 125,3,
-7 . 3,78 (s, 6H, OMe); 3,72-3,68 120,5, 120,4, 110,2 (12C,
MeO oMe (m, 1H, H-7) 3,48-3,41 (m, Ar); 150,4 (C-6); 119,5 (qua,
é 1H, H-7); 2,87-2,78 (m, 8H, Jcr=292,0, CF3); 102,0 (C-
6a H-7’, H-8, H-8); 2,49-245 5); 69,6 (C-2); 55,0 (2C,
(m, 1H, H-4); 2,03-2,01 (m, OMe); 54,5 (C-7) 45,9 (C-7");
1H, H-3); 1,92-1,83 (m, 1H, 31,4 (C-8); 31,1 (C-8); 25,3
H-4); 1,45-1,41 (m, 1H, H- (C-3); 14,1 (C-4).°¢
3).b¢
7,27 (s, 1H, H-6); 7,08-7,06 174,8 (qua, 2Jcr = 31,2,
ﬁaj\cpg) (d, 2H, J = 7,6, Ar); 6,99- C=0); 158,6, 158,2, 131,3,
HN ,l\f 6,97 (d, 2H, J = 7,6, Ar); 1295 1293, 114,2, 113,9
- <, 6,82-6,80 (d, 4H, J = 8,0.Ar); (12C, Ar); 150,1 (C-6); 119,5
3,90 (t, 1H, J = 3,2, H-2); (qua, Jcr = 296,2, CFy);
Ej 3,75 (s, 6H, OMe); 3,64-3,59 102,0 (C-5); 69,6 (C-2); 55,9
OMe Onte (m, 1H, H-7) 3,42-3,7 (m, (C-7); 55,1, 55,0 (2C, OMe);
6b 1H, H-7); 2,90-2,82 (m, 2H, 47,2 (C-7); 35,6 (C-8); 35,2
H-7)); 2,78-2,73 (m, 2H, H- (C-8); 25,3 (C-3); 14,8 (C-
8); 2,68 (t, 2H, J = 6,8, H-8); 4).°¢
2,49-2,45 (m, 1H, H-4); 2,07-
1,99 (m, 1H, H-3); 1,90-1,86
(m, 1H, H-4); 1,54-1,45 (m,
1H, H-3).P¢

2 Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX200 MHz para 'H e 50,32 MHz para
3c. ® Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX400 MHz para *H e 100,62 MHz
para °C. ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.
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Tabela 5. Dados de RMN de *H e *3C dos compostos da série 6a-m (continuac&o).*

3 4 5 CF3
2,6
HN N
7' %
g 8
MeO OMe
OMe OMe
6¢c
3 4 5 CF3
2 1 6
HN N
- é
8‘ 8
F F
6d

7,28 (s, 1H, H-6); 6,80-6,63
(m, 6H, Ar); 3,95 (t, 1H, J =
2,8, H-2); 3,85-3,83 (s, 12H,
OMe); 3,81-3,76 (m, 1H, H-
7) 3,50-3,43 (m, 1H, H-7);
2,93-2,86 (m, 2H, H-7’); 2,79
(t, J = 6,8, 2H, H-8); 2,73 (t,
2H, J = 7,2, H-8"); 2,52-2,48
(m, 1H, H-4); 2,08-2,01 (m,
1H, H-3); 1,97-1,93 (m, 1H,
H-4); 1,55-1,46 (m, 1H, H-
3)_b,c

7,26 (s, 1H, H-6); 7,14-6,93
(m, 8H, Ar); 3,90 (t, 1H, J=
3,6, H-2); 3,68-3,51(m, 1H,
H-7) 3,45-3,38 (m, 1H, H-7);
2,93-291 (m, 2H, H-7);
2,84-2,79 (m, 2H, H-8); 2,73
(t, 2H, J = 6,8, H-8"); 2,51-
2,46 (m, 1H, H-4); 2,08-2,01
(m, 1H, H-3); 1,94-1,88 (m,
1H, H-4); 1,55-1,48 (m, 1H,
H-3).Pe

174,9 (qua, %Jer = 32,2,
C=0); 150,0 (C-6); 149,1,
148,9, 148,0, 147,5, 131,6,
129,7, 122,2, 120,8, 120,3,
111,9, 111,5, 111,2 (12C,
Ar); 119,3 (qua, *Jc.r = 289,8,
CF5); 102,1 (C-5); 69,5 (C-2);
56,0 (C-7); 55,7 (4C, OMe);
47,3 (C-7’); 35,9 (C-8); 35,7
(C-8); 25,1 (C-3); 14,6 (C-
4).e

175,1 (qua, %Jc¢ = 30,0,
C=0); 162,8, 160,6 (d, 2C,
C-F, Ar); 135,1, 133,2 (d, 2C,
Ar); 130,2, 130,1, 129,9, (8C,
Ar); 149,9 (C-6); 119,4 (qua,
YJer=290,1, CF3); 102,3 (C-
5); 69,8 (C-2); 55,7 (C-7);
47,2 (C-7°); 35,9 (C-8); 35,3
(C-8); 25,4 (C-3); 14,9 (C-
4).e

2 Espectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX200 MHz para 'H e 50,32 MHz para
Bc. b Espectros de RMN registrados em espectrometro Bruker DPX400 MHz para 'H e 100,62 MHz

para B¢, ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.
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Tabela 5. Dados de RMN de *H e *3C dos compostos da série 6a-m (continuac&o).*

S

375 CF3
2,6
HN

Cl Cl

@
A\
oz
[ec]

16
N
- E
& 8
Cl

7,25-6,95 (m, 9H, H-6, Ar);
3,90 (t, 1H, J = 3,6, H-2);
3,73-3,59 (m, 1H, H-7) 3,49-
3,36 (m, 1H, H-7); 2,97-2,91
(m, 2H, H-7’); 2,85-2,69 (m,
4H, H-8, H-8'); 2,56-2,45 (m,
1H, H-4); 2,10-2,02 (m, 1H,
H-3); 1,90-1,88 (m, 1H, H-4);
1,59-1,51 (m, 1H, H-3).%¢

7,24-6,95 (m, 9H, H-6, An);
3,89 (t, 1H, J = 3,4, H-2);
3,73-3,49 (m, 1H, H-7) 3,50-
3,36 (m, 1H, H-7); 2,99-2,89
(m, 2H, H-7"); 2,84-2,72 (m,
4H, H-8, H-8"); 2,58-2,44 (m,
1H, H-4); 2,11-1,89 (m, 2H,
H-3, H-4); 1,65-1,44 (m, 1H,
H-3).2¢

7,38-7,02 (m, 9H, H-6, Ar);
3,95 (t, 1H, J = 3,2, H-2);
3,78-3,64 (m, 1H, H-7) 3,51-
3,37 (m, 1H, H-7); 2,98-2,85
(m, 6H, H-7’, H-8, H-8);
2,58-2,48 (M, 1H, H-4); 2,17-
2,05 (m, 1H, H-3); 2,01-1,89
(m, 1H, H-4); 1,65-1,49 (m,
1H, H-3)

175,7 (qua, “Jcr = 31,4,
C=0); 150,1 (C-6); 141,4,
139,4, 134,4, 134,1, 129,9,
129,6, 128,7, 128,6, 127,0,
126,8, 126,7, 126,4 (12C,
Ar); 120,7 (qua, "Jc.r = 292,0,
CF5); 102,1 (C-5); 69,6 (C-2);
55,4 (C-7); 46,8 (C-7"); 36,2
(C-8); 35,7 (C-8’); 25,0 (C-3);
14,7 (C-4).2°

175,2 (qua, %Jcr = 29,9,
C=0); 149,9 (C-6); 135,6,
134,6, 134,4, 133,7, 133,5,
132,8, 131,7, 131,5, 129,6,
129,3, 127,4, 127,0 (12C,
Ar): 119,2 (qua, *Jc.r = 286,6,
CF5); 102,4 (C-5); 69,6 (C-2);
53,5 (C-7); 45,4 (C-7'); 34,0
(C-8); 33,7 (C-8"); 25,4 (C-3);
14,8 (C-4).b¢

175,0 (qua, “Jcr = 28,9,
C=0); 149,9 (C-6); 137,8,
135,8, 132,8, 132,1, 130,1,
130,0, 129,9, 128,8, 128,5
(12C, Ar); 119,3 (qua, "Jc.r =
290,2, CF3); 102,2 (C-5);
69,7 (C-2); 55,6 (C-7); 47,0
(C-7); 36,0 (C-8); 35,5 (C-
8'); 25,2 (C-3); 14,7 (C-4).”°

% Espectros de RMN registrados em espectrometro Bruker DPX200 MHz para 'H e 50,32 MHz para
Bc. b Espectros de RMN registrados em espectrometro Bruker DPX400 MHz para 'H e 100,62 MHz
para B¢, ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.
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Tabela 5. Dados de RMN de *H e *3C dos compostos da série 6a-m (continuac&o).*

Cl Cl

7,37-7,09 (m, 7H, H-6, Ar);
3,98 (t, 1H, J = 3,4, H-2);
3,87-3,68 (m, 1H, H-7) 3,53
3,39 (m, 1H, H-7); 3,00-2,87
(m, 6H, H-7’, H-8, H-8;
2,57-2,45 (m, 1H, H-4); 2,15-
2,06 (m, 1H, H-3); 1,98-1,87
(m, 1H, H-4); 1,62-1,51 (m,
1H, H-3).2¢

7,32 (s, H-6); 7,01-6,96 (m,
4H, Ar); 6,69 (d, 4H, Ar) 4,09
(t, 1H, J = 3,2, H-2); 3,69-
3,63 (m, 1H, H-7) 3,56-3,49
(m, 1H, H-7); 3,19 (s, 2H,
OH); 2,79-2,70 (m, 4H, H-7’,
H-8); 2,60 (t, 2H, J = 7,2, H-
8); 2,31-2,27 (m, 1H, H-4);
2,10-2,03 (m, 1H, H-3); 1,88-
1,84 (m, 1H, H-4); 1,48-1,40
(m, 1H, H-3).>¢

175,3 (qua, “Jcr = 32,9,
C=0); 159,8 (C-6); 1357,
134,6, 134,5, 133,7, 133,5,
132,8, 131,7, 131,5, 129,6,
129,3, 127,4, 127,0 (12C,
Ar); 119,4 (qua, "Jc.r = 291,2,
CF5); 102,5 (C-5); 69,6 (C-2);
53,5 (C-7); 45,4 (C-7"); 34,0
(C-8); 33,7 (C-8'); 25,4 (C-3);
14,8 (C-4).>¢

172.5 (qua, %Jcr = 30,0,
C=0); 155,7, 155,3, 130,0,
129,5, 129,1, 127,0, 115,0,
114,9 (12C, Ar); 150,7 (C-6);
119,3 (qua, “Jcr = 292,7,
CF5); 100,6 (C-5); 68,5 (C-2);
55,2 (C-7); 47,2 (C-7’); 35,1
(C-8); 34,1 (C-8'); 24,9 (C-3);
14,7 (C-4).>¢

2 Espectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX200 MHz para 'H e 50,32 MHz para
3c. ® Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX400 MHz para *H e 100,62 MHz

para °C. ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.
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Tabela 5. Dados de RMN de *H e *3C dos compostos da série 6a-m (continuac&o).*

3%s CF;
2 1 6
HN N
7' 7
Y 8
6j
3 4 5| CF3
2,6
HN N

7,44 (s, 1H, H-6); 5,43 (s, 2H,
=CH cicloexenil); 4,06 (t, 1H,
J = 3,2, H-2); 3,59-3,54 (m,
1H, H-7); 3,36-3,29 (m, 1H,
H-7); 2,73-2,69 (m, 2H, H-7");
2,58-2,53 (m, 1H, H-4); 2,20
(t, 2H, J = 6,8, H-8); 2,11 (t,
2H, J = 6,4, H-8'); 2,05-1,88
(m, 10H, H-3, H-4, H-
Cicloexenil); 1,64-1,22 (m,
9H, H-3, H-Cicloexenil).”®

7,61 (s, 1H, H-6); 4,14 (t, 1H,
J = 3,2, H-2); 3,69-3,65 (m,
8H, CH,-O morfolina) 3,59-
3,51 (m, 1H, H-7); 3,39-3,36
(m, 1H, H-7); 2,79-2,68 (m,
2H, H-7"); 2,61-2,60 (m, 1H,
H-4); 2,56 (t, 2H, J = 6, H-8);
2,50-2,45 (m, 10H, H-8’, CH,-
N morfonlina); 2,20-2,02 (m,
1H, H-4); 1,69-1,60 (m, 1H,
H-3).>¢

174,7 (qua, %Jcr = 30,02,
C=0); 150,4 (C-6); 134,
133,0 (2C, =C cicloexenil),
125,2, 1233 (2C, =CH
cicloexenil); 119,5 (qua, "Jcr
= 298,5, CF); 101,8 (C-5);
69,0 (C-2); 53,1 (C-7); 43,4
(C-7); 38,2 (C-8); 37,9 (C-
8); 27,9, 27,8, 25,0, 22,7,
22,4, 22,2, 21,9 (7C, CH,
Cicloexenil), 25,0 (C-3);
14,7, (C-4).b¢

175,0 (qua, 2Jc¢ = 31, C=0);
150,7 (C-6); 119,5 (qua, “Jcr
= 288,7, CF3); 102,2 (C-5);
69,8 (C-2); 66,8, 66,6 (2C,
OCH, morfolina); 58,0 (2C,
C-7 e C-8); 53,6, 53,4 (2C,
CH,-N morfolina); 51,2 (C-
7); 41,8 (C-8); 25,2 (C-3);
14,7 (C-4).>¢

2 Espectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX200 MHz para 'H e 50,32 MHz para
3c. ® Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX400 MHz para *H e 100,62 MHz

para °C. ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.
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Tabela 5. Dados de RMN de *H e *3C dos compostos da série 6a-m (continuac&o).*

7,59 (s, 1H, H-6); 1H, J =
3,2, H-2); 3,53-3,50 (m, 1H,
H-7) 3,32-3,27 (m, 1H, H-7);
2,69-2,67 (m, 2H, H-7);
2,59-2,46 (m, 16H, H-8, H-8,
H-9, H-9"); 2,18-2,14 (m, 2H,
H-4, H-3); 2,06-2,02 (m, 1H,
H-4); 1,70-1,61 (m, 1H, H-3);
1,60-1,71 (m, 12H, CHj).P°

8,45, 8,34 (s, 2H, NH indol);
7,56-6,76 (m, 11H, H-6, Ar);
3,89 (t, 1H, J = 3,2, H-2);

174,8 (qua, “Jcr = 31,3,
C=0); 150,0 (C-6); 119,6
(qua, 'Jcr = 290,4, CFy);
102,0 (C-5); 70,0 (C-2); 53,1
(C-8); 53,0 (C-7); 52,7 (C-8);
46,9 (C-9); 46,7 (C-9);
43,42 (C-8); 259 (C-3);
14,8 (C-4); 11,7, 11,6 (2C,
CH,).Pc

174,8 (qua, %Jcr = 30,5,
C=0); 150,8 (C-6); 136,3,
127,1, 126,5, 122,6, 1221,

3,71-3,62 (m, 1H, H-7); 3,44- 122,0, 121,9, 119,4, 191,1,
3,38 (m, 1H, H-7); 2,99-2,87 118,5, 117,9, 112,9, 111,5,
(m, 6H, H-7, H-8, H-8); 111,3, 111,2, 110,9 (16C,
6m 2,40-2,40 (m, 1H, H-4); 2,00- Ar); 1186 (qua, “Jcg =
1,94 (m, 1H, H-3); 1,82-1,78 292,0, CF;); 102,0 (C-5);
(m, 1H, H-4); 1,41-1,35 (m, 69,6 (C-2); 54,8 (C-7); 45,9
1H, H-3).°¢ (C-7)); 25,9 (C-8); 25,8 (C-

8'); 25,2 (C-3); 14,8 (C-4).°°

2 Espectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX200 MHz para 'H e 50,32 MHz para
3c. ® Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX400 MHz para *H e 100,62 MHz
para °C. ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.

3.3.2 Mecanismo proposto para a formacao dos produtos 6a-m

A proposta de mecanismo desta classe de compostos, teve como base o
mecanismo descrito por Zanatta e colaboradores.*® O mecanismo da reacao inicia-
se com a adicao de Michael do par de elétrons da amina ao carbono 6 do 2-alcoxi-5-
trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano, onde ocorre o deslocamento dos elétrons n da
dupla ligacdo pelo sistema conjugado, formando o intermediario ciclico | que esta em

equilibrio com o intermediéario aciclico Il. O intermediario Il, por apresentar em sua
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estrutura um hemicetal que é instavel, elimina uma molécula de alcool que resulta na
formacdo do aldeido Ill, mais estavel. O segundo equivalente da amina utilizada
ataca, nucleofilicamente, a carbonila do aldeido gerando a estrutura IV que esta em
equilibrio com a estrutura Ill e, apos a liberacdo de uma molécula de agua, gera a
imina representada na estrutura V. Em seguida, ocorre uma ciclizag&o intramolecular
onde o par de elétrons do nitrogénio da enaminona formada, ataca o carbono
iminico gerando as 2-amino-1-alquil-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (6a-m)

desejadas (Esquema 21).

Esquema 21
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3.4 Obtencéao das 2-amino-1-aril-5-trifluoracetil-1,2,3,  4-tetraidropiridinas (8a-d)

As 2-amino-1-aril-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas  sintetizadas por
Nachtigall,** em seu trabalho de mestrado, apresentaram um grande potencial
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antimicrobiano, especialmente as derivadas de 4-metoxianilina, que apresentou
atividade especifica contra candida, ressaltando a atividade contra Candida albicans
e Candida dubliniensis e também contra bactérias gram-negativas, especificando a
Escherichia coli e também a THP derivada do 2-aminofenol, que apresentou alta
sensibilidade frente a fungos, algas e bactérias, ressaltando a atividade contra
bactérias patogénicas como Staphylococcus aureus ATCC e E. coli.

Dando continuidade a este trabalho, com o intuito de testar a influéncia do
substituinte na atividade antimicrobiana dos compostos, utilizou-se as arilaminas 7a-
d frente as enonas 3 ou 4, em alcool metilico ou etilico, para obtencdo das 2-amino-
1-aril-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas 8a-d. A reagdo se processa em

temperatura ambiente em tempo reacional de 24 horas (Esquema 22 ).

Esquema 22
o] o]
2 NH2Ar (7a-d)
CF3 Et3N, ROH | CF3
Ar<
RO o ta., 24h |I\1 |}1
3,4 86-98% H Ar 8a-d
Composto R Composto Ar

3 Me 7a,8a 4-F-Ph

4 Et 7b,8b 2-OMe-Ph
7c,8¢c 3-OMe-Ph
7d,8d 2-OH-5-Me-Ph

No processo de otimizacdo das reacgles, inicialmente, seguiu-se a
metodologia adotada por Zanatta e colaboradores,® onde submeteu-se as
arilaminas 7a-d a reacdo frente a enona 4 em etanol, durante 24 horas. Porém,
apenas conseguiu-se isolar o produto quando utilizou-se a arilamina, cujo
substituinte do anel aromatico era o atomo de fldor (7a). Para as demais anilinas, no
final do tempo estimado para a reacdo, recuperou-se o material de partida (Tabela
6).
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Tabela 6. Condicdes reacionais para a sintese dos compostos 8a-d.

Anilina Temperatur Catalise Tempo Rendimento
a (°C) (h) (%)°
7a (Ar = 4-F-Ph) 25 - 24 98
7b (Ar = 2-OMe-Ph) 25 - 24 b
7b (Ar = 2-OMe-Ph) 25 EtsN 24 88
7¢ (Ar = 3-OMe-Ph) 25 EtsN 24 96
7d (Ar = 2-OH-5-Me-Ph) 25 - 24 b
7d (Ar = 2-OH-5-Me-Ph) 77 - 24 b
7d (Ar = 2-OH-5-Me-Ph) 25 EtsN 24 86

# Rendimento do produto isolado. ® Isolamento do material de partida.

Como explicitado na tabela acima, a utilizacéo de catalise basica favoreceu a
formacdo do produto tanto para o derivado de aminocresol quanto para as demais
anilinas, com excecdo da anilina 7a (Ar = 4-F-Ph). Estima-se que a presenca de
trietilamina favoreca a reacgdo, pois a arilamina pode estar agindo como base,
ficando, assim, protonada, impedindo que parte da mesma reaja. Ao final do tempo
reacional, para o produto 8a, a simples evaporacdo do solvente em evaporador
rotatério, sob vacuo, proporcionou o isolamento do produto, e, para os produtos 8b-
d, apds a evaporacdo do alcool, extraiu-se o produto utilizando acetato de etila e
lavou-se a fase organica com solugédo de HCIl 1M (2 x 20mL) e agua destilada (2 x
20mL). Apos a separacédo das fases, em funil de separacao, removeu-se a umidade
através da adicdo de Na,SO, anidro, filtrou-se e o produto foi concentrado em
evaporador rotatorio sob vacuo.

Passada a fase de otimizacdo da sintese da série 8, investigou-se a
reatividade de outras anilinas, sob catélise basica de trietlamina a temperatura
ambiente ou em temperatura de refluxo do alcool correspondente (metilico para o
precursor 3 e etilico para o precursor 4). Porém, ndo obteve-se o resultado
esperado (Esquema 23). Na maioria dos casos isolou-se o material de partida em
qualquer um dos métodos utilizados para a sintese. Em alguns casos foi obtida
mistura de produto mono e dissubstituido com material de partida o que gerou um
espectro de RMN de 'H extremamente complexo o que n&o possibilitou a correta

atribuicdo dos sinais. Para as anilinas substituidas com grupos retiradores de
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elétrons, acredita-se que o efeito indutivo (-I) seja o responsavel pela pouca
reatividade das mesmas frente aos precursores 3,4, uma vez que diminui a

reatividade do nitrogénio, pela diminuicdo da sua nucleofilicidade.

Esquema 23
NH,Ar (7i-n)
o] o]
Et;N, ROH
Ar<
RO™ O ta., 24h l}] [}]
34 H Ar gin
Composto R Composto Ar
3 Me 7i,8i 2-Cl-Ph
4 Et 7].8 3-CHPh
7k, 8k 2,4-Cl-Ph
71,8l 3,4-Cl-Ph
7m,8m 2-NO,-4-OMe-Ph
7n,8n 4-NO,-Ph

3.4.1. Identificag@o dos compostos da série 8a-d.

A identificacdo dos compostos 8a-d foi conseguida a partir dos dados dos
espectros de RMN de 'H e **C, uma vez que os compostos ndo puderam ser
identificados por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas (GC-
MS). Para elucidacéo estrutural da série 8a-d, selecionou-se os espectros de RMN
de 'H e C do composto 8a (Figuras 20 e 21 respectivamente), registrado em
CDCl3, tendo como parametro de referencia interna o TMS.

Na Figura 20 Pode-se observar um singleto, na regido de 7,76 ppm, referente
ao hidrogénio vinilico H-6. Na regido de 7,25 a 6,53 ppm aparecem os sinais do anel
aromatico que desdobram-se em varios sinais devido ao acoplamento com o atomo
de flior na posicao para. Em 5,32 ppm aparece um singleto referente ao hidrogénio
H-2 seguido de um singleto alargado na regido de 3,58 ppm que foi atribuido ao
hidrogénio do NH. O dubleto de dubletos, referente a um dos hidrogénio H-4

aparece na regiao de 2,74 ppm com constante de acoplamento J = 6,2 Hz. Na regiao
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de 2,37 a 2,27 ppm aparecem os multipletos referentes ao outro hidrogénio H-4 e a
um dos hidrogénios H-3. Em campo mais alto, na regido de 2,00 a 1,84 ppm aparece

um multipleto, referente ao outro hidrogénio H-3.
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Figura 20. Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto 8a em CDCl.

Na Figura 21 pode-se observar o quarteto do grupo carbonila na regido de
176,8 ppm, com constante de acoplamento 2Jcr = 32,4 Hz. Em seguida, na regido
de 162,0 a 155,5 ppm aparecem os dubletos do carbonos do anel aromatico que
estdo diretamente ligados ao atomo de fldor, na posicdo para. Os demais sinais
referentes aos carbonos arométicos encontram-se na faixa de 141,1 a 115,4 ppm. O
carbono vinilico hidrogenado C-6 é observado na regido de 145,9 ppm. O quarteto
do grupo trifluormetila aparece na regido de 119,0 ppm com constante de
acoplamento *Jc.r = 289,85 Hz. O carbono vinilico ndo hidrogenado C-5 é observado
na regido de 105,3 ppm. O carbono quiral C-2 aparece na regido de 68,2 ppm. Em
campo mais alto aparecem os demais carbonos da tetraidropiridina. Em 25,2 ppm €
observado o carbono C-3 e, devido ao efeito de blindagem na posicao p-carbonila, o

carbono C-4 tem deslocamento quimico de 14,2 ppm.
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Figura 21. Espectro de RMN **C {"H} a 100 MHz do composto 8a em CDCls.

A exemplo da série dos compostos 6, 0s compostos da série 8 apresentaram
dificuldades para serem analisados por GC-MS, uma vez que apresentaram como
caracteristica a perda do substituinte NH-Ar da posicdo 2, provavelmente
ocasionado pelo aquecimento na coluna cromatografica. Como exemplo, selecionou-
se o cromatograma de ions totais (Figura 22 ) e o espectro de massas (Figuras 23 e
24) do composto 8a. Como pode-se, observar na Figura 23, o pico com tempo de
retencdo igual 5,775 minutos refere-se a perda do substituinte NHR! (PM = 111
g/mol), o pico em 19,406min refere-se ao pico do produto 8a. Na Figura 24
podemos observar um pico com m/z = 271,9 que é indicativo do composto 8a, cujo
peso molar é 382 g/mol diminuido do peso molar do substituinte NHR* (PM = 111,05
g/mol).



Method : C:\MSDCHEM\1\METHODS\PCBS TH CI- SIM.M

Title : Analise de PCB's - Ionizacdo Quimica - SIM

Signal : TIC: 1578-10.D\data.ms

peak R.T. first max last PK peak COEE ; CoOYE: $ of

# min scan scan scan TY height area % max. total

il S 98 109 134 BV 743178 13857634 73 .11% 41.214%
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Sum of corrected areas: 33623913
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Figura 22. Cromatograma de ions totais do composto 8a.
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Figura 23. Espectro de massas (Cl, 70 eV) para o composto 8a.
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Figura 24. Espectro de massas (Cl, 70 eV) para o composto 8a.

A purificacdo dos compostos, quando necessaria, foi realizada utilizando-se
filtracdo em coluna alternando-se camadas de Na,SO, anidro, alumina neutra,
carvdo ativo e novamente alumina neutra ou através de recristalizagdo em

diclorometano a quente ou em solucéo de cloroférmio:metanol na propor¢ao de 5:1.
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Na Tabela 7 encontram-se as caracteristicas fisicas e o rendimento dos

compostos 8a-d.

Tabela 7. Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos da série 8a-d.

Composto Formula Caracteristica Ponto de Rendimento
molecular Fuséo (°C) (%) @

(g/mol)

8a C19H15FsN20 Solido cinza 126 - 127 98
(382,11)

8b Co1H21F3N,03 Oleo amarelo - 88
(406,15)

8c C21H21F3N,03 Oleo amarelo - 88
(406,15)

8d C21H21F3N2O3  Sélido marrom 151 - 153 86
(406,15)

2 Rendimento do produto isolado, tendo como material de partida a enona 3.

Na Tabela 8 encontram-se os dados espectrais de Ressonancia Magnética

Nuclear de hidrogénio e carbono para os compostos da série 8a-d.
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Tabela 8. Dados de RMN de *H e **C dos compostos da série 8a-d

Composto RMN 'H,&(m,n°H, J = RMN **C, & (m, J = Hz,

Hz, Identificacao) Identificacéo)

0 7,76 (s, 1H, H-6); 7,19-7,16 176,8 (qua, 2Jcr = 32,2,
F\@ WCFB (m, 2H, Ar); 7,06-7,01 (m, C=0); 162,0, 157,8 (d, 2C,
NSk 2H, Ar); 6,88-6,84 (m, 2H, Ar); 141,1, 140,6, 123,86,
H Ar); 5,32 (s, 1H, H-2); 3,58 123,5 116,7, 116,5, 1159,
ga © (s, 1H, NH); 2,75-2,69 (m, 115,6, 1156, 1154 (10C,
E 1H, H-4); 2,37-2,27 (m, 2H, Ar); 146,9 C-6); 119,6 (qua,
H-3, H-4); 1,95-1,86 (m, 1H, "Jc.r=291,2, CF3); 105,3 (C-
H-3).P¢ 5); 68,2 (C-2); 25,2 (C-3);

14,2 (C-4).>¢
0 7,59 (s, 1H, H-6); 7,27-6,30 176,4 (qua, “Jcr = 32,1,
@ Mcps (m, 8H, Ar); 5,35 (s, 1H, H- C=0); 154,2, 146,8, 134,9,
N ,1\,6 2); 4,80 (d, J = 9,6, 1H, NH); 134,4, 129,0, 127,3 121,0,
H OMe 3,81, 3,78 (s, 6H, OMe); 120,7, 118,0, 111,7, 111,4,
©/ 2,80-2,70 (m, 1H, H-4); 2,48- 109,8 (12C, Ar); 150,7 (C-6);

2,41 (m, 1H, H-4); 2,29-2,19 119,3 (qua, “Jer = 2894,
(m, 1H, H-3); 2,14-2,03 (m, CF;); 103,5 (C-5); 66,9 (C-

OMe
8b

1H, H-3).2¢ 2); 55,5, 554 (2C, OMe);
26,1 (C-3); 14,7 (C-4).°°
0 7,89 (s, 1H, H-6); 7,27-7,23 176,9 (qua, 2Jcr = 32,7,

Q ks (m, 1H, Ar); 7,11-7,07 (m, C=O); 160,9, 160,6, 1458,
MeO 1H, Ar); 6,80-6,74 (m, 3H, 1457, 130,5, 130,3 112,7,

Ar); 6,36-6,20 (m, 3H, Ar); 111,6, 106,7, 106,6, 104,2,
@ 544 (d, 1H, J = 4,6, H-2); 100,1 (12C, Ar); 146,1 (C-6);
425 (d, J = 4,6, 1H, NH); 119,0 (qua, “Jcr = 289,3,
3,72, 3,69 (s, 6H, OMe); CFs); 105,7 (C-5); 66,8 (C-
2,77-2,69 (m, 1H, H-4); 2,37- 2); 55,2, 55,0 (2C, OMe);
2,29 (m, 2H, H-3, H-4); 1,91- 25,2 (C-3); 14,4 (C-4).°¢
1,82 (m, 1H, H-3).°¢

% Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX 200 MHz para '"H e 50,32 MHz para
Bc. b Espectros de RMN registrados em espectrometro Bruker DPX 400 MHz para 'H e 100,62 MHz
para B¢, ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.
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Tabela 8. Dados de RMN de *H e **C dos compostos da série 8a-d (continuacao) **

Me o) 9,71, 8,94 (s, 2H, OH), 7,59 173,9 (qua, “Jer = 31,4,
SN O CEs (s, 1H, H-6); 7,03-6,24 (m, C=0); 150,7 (C-6); 1494,

N 2,1\f| 6H, Ar); 5,48 (d, 1H, J = 9,0, 142,0, 133,6, 131,3, 1287,

on M OH H-2); 4,8 (d, 1H, J = 9,5, 128,1, 127,6, 126,9, 117,8,
Me/©/ o NH); 2,62-2,58 (m, 1H, H-4); 116,2, 1138, 113,1 (12C,

2,32-2,29 (m, 1H, H-3); 2,18- Ar); 119,0 (qua, “Jcr =
2,14 (m, 1H, H-4); 2,14 (s, 292,7, CF3); 102,1 (C-5);
3H, Me); 2,00 (s, 3H, Me); 66,3 (C-2); 25,4 (C-3); 20,2,
2,00-1,95 (m, 1H, H-3). " 19,5 (2C, Me); 14,3 (C-4). *¢

 Espectros de RMN registrados em espectrometro Bruker DPX200 MHz para 'H e 50,32 MHz para
Bc. b Espectros de RMN registrados em espectrometro Bruker DPX400 MHz para 'H e 100,62 MHz
para B¢, ¢ Espectro registrado utilizando CDCl; como solvente. d Espectro registrado utilizando

DMSO-dg como solvente.
3.4.2 Mecanismo proposto para a sintese da série 8a-d

A proposta de mecanismo desta classe de compostos, tal como o da série 6,
teve como base o mecanismo descrito por Zanatta e colaboradores.®* O mecanismo
da reacdo inicia-se com a adicdo de Michael do par de elétrons da anilina ao
carbono 6 do 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-pirano, onde ocorre o0
deslocamento dos elétrons n da dupla ligacdo pelo sistema conjugado, formando o
intermediario ciclico | que estd em equilibrio com o intermediario aciclico Il. O
intermediario 1l, por apresentar em sua estrutura um hemicetal que € instavel,
elimina uma molécula de &lcool que resulta na formagéo do aldeido Ill, mais estavel.
O segundo equivalente da anilina utilizada ataca, nucleofilicamente, a carbonila do
aldeido gerando a estrutura IV que esta em equilibrio com a estrutura Ill e, apés a
liberacdo de uma molécula de agua, gera a imina representada na estrutura V. Em
seguida, ocorre uma ciclizagdo intramolecular onde o par de elétrons do nitrogénio
da enaminona formada, ataca o carbono iminico que é eletrofilico, gerando as 2-

amino-1-aril-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8a-d) desejadas (Esquema 24 ).
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4. CONCLUSOES

A partir da analise dos resultados, pode-se concluir que:

. As 1-alquil-2-amino-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (6), foram
obtidas de maneira facil e em bons rendimentos (90 — 98%) através da reacao entre
os 2-alcéxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos (3,4) e as etilaminas primérias (5a-m)
em uma unica etapa reacional.

. Para as aminas 5i (R' = 4-OH-Ph), 5l-n (R* = N(CH,CH3),, indoil,
N(CHgs),) variou-se as condi¢es reacionais e o emprego de trietilamina apresentou
os melhores resultados.

. N&o foi possivel a obtencdo do produto 6n (R' = N(CHas),), nas
condicOes reacionais testadas.

. As 2-amino-1-aril-5-trifluoracetil-1,2,3,4-tetraidropiridinas (8), derivadas
da reagcdo dos 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos com arilaminas, foram
obtidas em bons rendimentos (86 a 98%), apesar da baixa reatividade apresentada
pelas anilinas frente aos precursores 3 e 4.

. A utilizacdo de trietilamina favoreceu a obtencdo dos produtos 8b-d (Ar
= 2-OMe-Ph, 3-OMe-Ph e 2-OH-5-Me-Ph).

. Os produtos 8i-n nao foram obtidos nas condi¢cfes reacionais testadas.

. O emprego de coluna de filtragdo, alterando-se camadas de sulfato de
sédio anidro, alumina neutra e carvao ativo, foi o sistema mais efetivo na purificacéo

dos compostos sintetizados neste trabalho.



5.

69

SUGESTOES PARA A CONTINUIDADE DO TRABALHO

Ha um grande potencial sintético do 2-alcéxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-

pirano a ser explorado e, para a continuidade deste trabalho, € sugerido:

. Submeter os precursores 3 e 4

a reacdes com aminoécidos e

também aminoésteres e aminoalcoois derivados destes aminoacidos (trabalho

em andamento) na tentativa de obtencdo de uma nova série de heterociclos

fundidos ao nudcleo piridinico (Esquema 25)

Esquema 25
W e
Rl)\(CO2 (@]
NH CF
@ 3 | 3
leqg. W N
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R CO2H
o Rl cone
NH,
| CF3 1eq. N
RO O M
Rl | COyMe
2
R Y\OH o
NH> [ CFs
leg.
o) N
W=S,N,O o
n Rl
. Reagir as enonas 3,4 com amdnia na tentativa de obtencao de

uma nova diamina ciclica para, posteriormente, reagir com diversas enonas

trialosubstituidas visando a obtencdo de

novas diidropirimidinas e

pirimidinonas (Esquema 26 ) (trabalho em andamento).
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. Submeter os compostos descritos neste trabalho a analises biolégicas

especificas: para os compostos da série 6, testar a atividade inibitéria do transporte

ativo de ions célcio das células bacterianas e, para os compostos da série 8, testar a

atividade antimicrobiana frente a uma série de microrganismos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Métodos de Identificacdo e Determinacdo de Pure za

6.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de *H, **C foram obtidos em espectrometros BRUKER
DPX 200 e BRUKER DPX 400 MHz. Para a aquisicdo dos respectivos espectros
foram utilizados DMSO-d¢ e CDCl; como solventes deuterados, tendo como
referéncia para & = 0 ppm o tetrametilsilano (TMS), em tubos de 5mm.

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

Espectrometro BRUKER DPX-200: SF 200,13 MHz para 'H e 50,32MHz para
13C: largura do pulso 90° 9,0 ps (*H) e 19,5 ps (**C); tempo de aquisicdo 3,9s (*H) e
2,8s (*3C); janela espectral 2400 Hz (*H) e 12250 Hz (**C); nimero de varreduras 8-
32 para *H e 2000-20000 para **C, dependendo do composto; niimero de pontos
65536 com resolucdo digital de 0,0366 Hz/ponto (*H) e 0,1869 Hz/ponto (*3C);
temperatura 300K.

Espectrdmetro BRUKER DPX-400: SF 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz
para **C; largura do pulso 90° 8,0 s (*H) e 13,7 us (**C); tempo de aquisicdo 6,5s
(*H) e 7,6s (*3C); janela espectral 4800 Hz (*H) e 24500 Hz (**C); nimero de
varreduras 8-32 para *H e 2000-20000 para **C, dependendo do composto; nimero
de pontos 65536 com resolucéo digital de 0,073242 Hz/ponto (*H) e 0,3738 Hz/ponto
(*3C); temperatura 300K.

6.1.2 Espectrometria de Massas/Cromatografia Gasosa (HP) - CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrébmetro 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, 0,25 um). Fluxo de gas Hélio de
2mL/min, presséo de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250C. Seringa de 10 uL com

injecdo de 1uL. Temperatura inicial do forno 70C por 1 minuto e, posteriormente,
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aquecimento de 12<C por minuto até 280<C. Para a fr agmentacdo dos compostos foi
utilizado 70 eV no espectrdmetro de massas.

6.1.3 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho KOFLER REICHERT
THERMOVAR (termdémetro onde os pontos de fusdo nao foram corrigidos) para

temperaturas menores que 250C.

6.1.4 Massas de Alta Resolucéo

As andlises de massa de alta resolucéao foram realizadas em um equipamento
de cromatografia liquida acoplado a um analisador de massas LC-MS-Bruker
Daltonics MicroTOF Ic com analisador “time of life”, no Instituto de Quimica, USP,

Sao Paulo.

6.2 Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo,
foram de qualidade técnica ou para analise (P. A.) e, quando necessario, purificados
ou secos segundo os procedimentos usuais.*® Os reagentes comerciais foram

convenientemente purificados, quando se fazia necessario.

6.3 Procedimentos Experimentais

6.3.1 Sintese de 2-alcoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2H-piranos (3,4)

Em um baldo de duas bocas, provido funil de adicédo, tubo secante, de linha
de gas e atmosfera inerte de argbnio, foram adicionados o anidrido trifluoracético
(180 mmol; 25,4 mL) em cloroférmio anidro (60 mL). A solucéo, resfriada a 0°C,
foram adicionados, lentamente, através de funil de adicdo, o enol éter (150 mmol) e
piridina anidra (180 mmol; 14,56 mL).

“ perrin, D. D. & Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Ed. Pergamon Press, 3rd
Edition, New York, N. Y., 1996.
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Para evitar a formacdo de vapores &cidos que induzem a polimerizacdo do
enol éter, todo o material utilizado foi previamente flambado.

ApoOs o término da adicdo, a mistura reacional ficou sob agitacdo por 16
horas. Decorrido o tempo reacional, a reacéo foi lavada com solucao de HCI 3% (1 x
30 mL) e agua destilada (4 x de 30 mL). A fase aquosa gerada foi extraida com
cloroférmio, e adicionada a fase organica restante, a qual foi adicionada carbonato
de sddio anidro (Na,COs3) (a fim de remover a umidade e tracos &cidos) e filtrada. O
solvente organico foi removido com o auxilio de um rotaevaporador e o produto
obtido foi purificado sob destilacdo a pressao reduzida. Os compostos 3 e 4 foram
obtidos sob a forma de liquidos incolores com rendimentos de 81 e 86 %

respectivamente.

2-Metoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2  H-pirano (3)

Rendimento: 81%, liquido incolor.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,71 (s, 1H, H-6); 5,13 (t, 1H, J = 3,2 Hz, H-2); 3,54 (s,
3H, OMe); 2,36-2,29 (m, 2H, H-4); 2,05-1,99 (m, 1H, H-3); 1,87-1,79 (m, 1H, H-3).
13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 179,3 (qua, “Jc.r = 34,2 Hz, C=0); 159,2 (C-6); 118,1
(qua, ek = 289,7 Hz, CFs); 112,0 (C-5); 100,2 (C-2); 56,5 (OCHs); 25,1 (C-3); 14,2
(C-4).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (intensidade relativa %): 210 (M*, 14), 179 (15), 141 (16), 69
(21), 58 (100).

2-Etoxi-5-trifluoracetil-3,4-diidro-2  H-pirano (4)
Rendimento: 86%, liquido incolor.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,72 (s, 1H, H-6); 5,26 (dd, 1H, 'J = 3,2 Hz, 23 = 2,6
Hz, H-2); 3,99-3,83 (m, 1H, OCH,); 3,75-3,60 (m, 1H, OCH,); 2,37 (dd, 2H, '3 = 7,6
Hz, 2J = 5,4 Hz, H-4); 2,09-1,95 (m, 1H, H-3); 1,92-1,79 (m, 1H, H-3); 1,23 (t, 3H, J =
7 Hz, CHy).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 179,2 (qua, “Jc.r = 34,7 Hz, C=0); 159,4 (C-6); 116,7
(qua, YJcr = 290,1 Hz, CF3); 111,9 (C-5), 99,1 (C-2); 64,9 (OCH,); 25,4 (C-3); 14,9
(Me); 14,5 (C-4).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%): 224 (M*, 22), 178 (54), 127 (15), 72 (100).
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6.3.2 Procedimento geral para a sintese de l-alquil-2-amino--5-trifluoracetil-1,2,3,4-
tetraidropiridinas (6a-m)

Método para obtencéo dos produtos 6a-h e 6j-k:

Em baldo de uma boca, sob agitagdo magnética, foram adicionados 2 mmol
do pirano 3 (0,420 g) em 10 mL de metanol ou 2 mmol do pirano 4 (0,448 g) em 10
mL de etanol, e, a solugcédo, gotejou-se 4 mmol da amina 5a-h, 5j-k, mantendo-se
sob agitacao durante 24 horas a temperatura ambiente.

Apébs o termino do periodo reacional, o solvente organico foi removido com o
auxilio de rota evaporador. Os produtos foram purificados através de um sistema de
filtracdo em coluna cromatografica composta por camadas alternadas de sulfato de
sadio, alumina neutra, carvao ativo e alumina neutra novamente. Como eluente, foi
utilizado uma mistura de cloroférmio:metanol (5:1). Este solvente foi evaporado e o
produto foi colocado em dessecador, munido de bomba de vacuo, para que
ocorresse a total remocao do solvente. Os compostos 6a-h, 6j-k foram obtidos com
rendimentos de 90-98% e apresentaram-se instaveis a temperatura ambiente,
altamente higroscépicos e requerendo armazenamento sob refrigeracdo para evitar

a decomposicéo.

5-Trifluoracetil-2- N-(2-metoxifenetilamino)-1-(2-metoxifenetil)-1,2,3,4 -
tetraidropiridina (6a).

Rendimento: 96%, 6leo amarelo.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): d 7,24-7,10 (m, 3H, H-6, Ar); 7,01-6,82 (m, 6H, Ar); 4,01
(t, 1H, J = 2,6 Hz, H-2); 3,76-3,78 (s, 6H, OMe); 3,72-3,68 (m, 1H, H-7) 3,48-3,41 (m,
1H, H-7); 2,87-2,78 (m, 8H, H-7’, H-8, H-8"); 2,49-2,45 (m, 1H, H-4); 2,03-2,01 (m,
1H, H-3); 1,92-1,83 (m, 1H, H-4); 1,45-1,41 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): d 174,4 (qua, 2Jc.e= 31,4 Hz, C=0); 157,3, 157,2,
130,6, 130,1, 128,3, 127,6, 125,3, 120,5, 120,4, 110,2 (12C, Ar); 150,4 (C-6); 119,5
(qua, 'Jcr = 292,0 Hz, CF3); 102,0 (C-5); 69,6 (C-2); 55,0 (2C, OMe); 54,5 (C-7)
45,9 (C-7"); 31,4 (C-8); 31,1 (C-8"); 25,3 (C-3); 14,1 (C-4).
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5-Trifluoracetil-2- N-(4-metoxifenetilamino)-1-(4-metoxifenetil)- 1,2,3, 4-
tetraidropiridina (6b).
Rendimento: 96%, solido amarelo (P.F.: 72-75°C).

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 7,27 (s, 1H, H-6); 7,06 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar); 6,97 (d,
2H, J = 7,6 Hz, Ar); 6,80 (d, 4H, J = 8,0 Hz, Ar); 3,90 (t, 1H, J = 3,2 Hz, H-2); 3,75 (s,
6H, OMe); 3,64-3,59 (m, 1H, H-7) 3,42-3,7 (m, 1H, H-7); 2,90-2,82 (m, 2H, H-7");
2,78-2,73 (m, 2H, H-8); 2,68 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-8'); 2,49-2,45 (m, 1H, H-4); 2,07-
1,99 (m, 1H, H-3); 1,90-1,86 (m, 1H, H-4); 1,54-1,45 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 174,8 (qua, %Jcr = 31,2 Hz, C=0); 158,6, 158,2,
131,3, 129,5, 129,3, 114,2, 113,9 (12C, Ar); 150,1 (C-6); 119,5 (qua, *Jc.r = 296,2
Hz, CF3); 102,0 (C-5); 69,6 (C-2); 55,9 (C-7); 55,1, 55,0 (2C, OMe); 47,2 (C-7); 35,6
(C-8); 35,2 (C-8"); 25,3 (C-3); 14,8 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para Cz5H30F3N203:
[MH*] 463,2208. Exp.: 463,2205.

5-Trifluoracetil-2- N-(3,4-dimetoxifenetilamino)-1-(3,4-dimetoxifenetil) - 1,2,3,4-
tetraidropiridina (6c).

Rendimento: 98%, solido amarelo, higroscépico.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,28 (s, 1H, H-6); 6,80-6,63 (m, 6H, Ar); 3,95 (t, 1H, J
= 2,8 Hz, H-2); 3,85-3,83 (m, 12H, OMe); 3,81-3,76 (m, 1H, H-7) 3,50-3,43 (m, 1H,
H-7); 2,93-2,86 (m, 2H, H-7); 2,79 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H-8); 2,73 (t, 2H, J = 7,2 Hz, H-
8"); 2,52-2,48 (m, 1H, H-4); 2,08-2,01 (m, 1H, H-3); 1,97-1,93 (m, 1H, H-4); 1,55-1,46
(m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 174,9 (qua, 2Jcr = 32,2 Hz, C=0); 150,0 (C-6); 149,1,
1489, 148,0, 147,5, 131,6, 129,7, 122,2, 120,8, 120,3, 111,9, 111,5, 111,2 (12C, Ar);
119,3 (qua, “Jc.r = 289,8 Hz, CFs3); 102,1 (C-5); 69,5 (C-2); 56,0 (C-7); 55,7 (4C,
OMe); 47,3 (C-7"); 35,9 (C-8); 35,7 (C-8'); 25,1 (C-3); 14,6 (C-4). EMAR (ESI) m/z
calc. para Cy7H3sF3N,Os: [MH'] 523,2420. Exp.: 523,2418.

5-Trifluoracetil-2- N-(4-fluorfenetilamino)-1-(4-fluorfenetil)- 1,2,3,4-
tetraidropiridina (6d).
Rendimento: 94%, 6leo amarelo-esverdeado.
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,26 (s, 1H, H-6); 7,14-6,93 (m, 8H, Ar); 3,90 (t, 1H, J
= 3,6 Hz, H-2); 3,68-3,51(m, 1H, H-7) 3,45-3,38 (m, 1H, H-7); 2,93-2,91 (m, 2H, H-
7'); 2,84-2,79 (m, 2H, H-8); 2,73 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-8); 2,51-2,46 (m, 1H, H-4);
2,08-2,01 (m, 1H, H-3); 1,94-1,88 (m, 1H, H-4); 1,55-1,48 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 175,1 (qua, 2Jc.r = 30,0 Hz, C=0); 162,8 (d, *Jc.r = 29
Hz, Ar); 160,6 (d, *Jcr = 30 Hz, Ar), 135,1, 133,2, 130,2, 130,1, 129,9, (8C, Ar);
149,9 (C-6); 119,4 (qua, “Jcr = 290,1, CF3); 102,3 (C-5); 69,8 (C-2); 55,7 (C-7); 47,2
(C-7"); 35,9 (C-8); 35,3 (C-8); 25,4 (C-3); 14,9 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para
CasH24FsN,0: [MH'] 439,1809. Exp.: 439,1808.

5-Trifluoracetil-2- N-(2-clorofenetilamino)-1-(2-clorofenetil)- 1,2,3,4-
tetraidropiridina (6e).

Rendimento: 91%, 6leo amarelo-claro

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7,25-6,95 (m, 9H, H-6, Ar); 3,90 (t, 1H, J = 3,6 Hz, H-
2); 3,73-3,59 (m, 1H, H-7) 3,49-3,36 (m, 1H, H-7); 2,97-2,91 (m, 2H, H-7’); 2,85-2,69
(m, 4H, H-8, H-8'); 2,56-2,45 (m, 1H, H-4); 2,10-2,02 (m, 1H, H-3); 1,90-1,88 (m, 1H,
H-4); 1,59-1,51 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCls, 50 MHz): & 175,7 (qua, 2Jc.r = 31,4 Hz, C=0); 150,1 (C-6); 141,4,
139,4, 134,4, 134,1, 129,9, 129,6, 128,7, 128,6, 127,0, 126,8, 126,7, 126,4 (12C, Ar);
120,7 (qua, *Jc.e = 292,0 Hz, CF3); 102,1 (C-5); 69,6 (C-2); 55,4 (C-7); 46,8 (C-7');
36,2 (C-8); 35,7 (C-8); 25,0 (C-3); 14,7 (C-4). EMAR (ESIl) m/z calc. para
Ca3H24ClLF3N,O: [MH'] 471,1218. Exp.: 471,1209.

5-Trifluoracetil-2- N-(3-clorofenetilamino)-1-(3-clorofenetil)-1,2,3,4-
tetraidropiridina (6f).
Rendimento: 91%, 6leo amarelo-claro

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7,24-6,95 (m, 9H, H-6, Ar); 3,89 (t, 1H, J = 3,4 Hz, H-
2); 3,73-3,49 (m, 1H, H-7) 3,50-3,36 (m, 1H, H-7); 2,99-2,89 (m, 2H, H-7"); 2,84-2,72
(m, 4H, H-8, H-8); 2,58-2,44 (m, 1H, H-4); 2,11-1,89 (m, 2H, H-3, H-4); 1,65-1,44 (m,
1H, H-3).

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 175,2 (qua, 2Jc.r = 29,9 Hz, C=0); 149,9 (C-6); 135,6,
134,6, 134,4, 133,7, 133,5, 132,8, 131,7, 131,5, 129,6, 129,3, 127,4, 127,0 (12C, Ar);
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119,2 (qua, *Jc.r = 286,6 Hz, CF3); 102,4 (C-5); 69,6 (C-2); 53,5 (C-7); 45,4 (C-7);
34,0 (C-8); 33,7 (C-8); 25,4 (C-3); 14,8 (C-4). EMAR (ESIl) m/z calc. para
Co3H24ClF3N,O: [MH'] 471,1218. Exp.: 471,1211.

5-Trifluoracetil-2- N-(4-clorofenetilamino)-1-(4-clorofenetil)- 1,2,3,4-
tetraidropiridina (69).

Rendimento: 90%, 6leo amarelo-claro

'H RMN (CDCl3, 200 MHz): & 7,38-7,02 (m, 9H, H-6, Ar); 3,95 (t, 1H, J= 3,2 Hz, H-2);
3,78-3,64 (m, 1H, H-7) 3,51-3,37 (m, 1H, H-7); 2,98-2,85 (m, 6H, H-7’, H-8, H-8");
2,58-2,48 (m, 1H, H-4); 2,17-2,05 (m, 1H, H-3); 2,01-1,89 (m, 1H, H-4); 1,65-1,49 (m,
1H, H-3).

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 175,0 (qua, 2Jcr = 28,9 Hz, C=0); 149,9 (C-6); 137,8,
135,8, 132,8, 132,1, 130,1, 130,0, 129,9, 128,8, 128,5 (12C, Ar); 119,3 (qua, Jcr =
290,2 Hz, CF3); 102,2 (C-5); 69,7 (C-2); 55,6 (C-7); 47,0 (C-7"); 36,0 (C-8); 35,5 (C-
8); 25,2 (C-3); 14,7 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para C,3H24ClF3NoO: [MH']
471,1218. Exp.: 471,1215.

5-Trifluoracetil -2- N-(2,4-diclorofenetilamino)-1-(2,4-diclorofenetil)-1  ,2,3,4-
tetraidropiridina (6h).

'H RMN (CDCls, 200 MHz): & 7,37-7,09 (m, 7H, H-6, Ar); 3,98 (t, 1H, J = 3,4 Hz, H-
2); 3,87-3,68 (m, 1H, H-7) 3,53-3,39 (m, 1H, H-7); 3,00-2,87 (m, 6H, H-7’, H-8, H-8);
2,57-2,45 (m, 1H, H-4); 2,15-2,06 (m, 1H, H-3); 1,98-1,87 (m, 1H, H-4); 1,62-1,51 (m,
1H, H-3).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 175,3 (qua, “Jc.r = 32,9 Hz, C=0); 159,8 (C-6); 1357,
134,6, 134,5, 133,7, 133,5, 132,8, 131,7, 131,5, 129,6, 129,3, 127,4, 127,0 (12C, Ar);
119,4 (qua, *Jc.r = 291,2 Hz, CF3); 102,5 (C-5); 69,6 (C-2); 53,5 (C-7); 45,4 (C-7');
34,0 (C-8); 33,7 (C-8); 25,4 (C-3); 14,8 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para
Ca3H2,ClsF3N,O: [MH'] 541,2403. Exp.: 541,0417.

5-Trifluoracetil-2- N-(2-cicloexeniletil)-1-(2-cicloexeniletil)-1,2,3,4-
tetraidropiridina (6j).
Rendimento: 93%, 6leo laranja.
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'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,44 (s, 1H, H-6); 5,43 (s, 2H, =CH cicloexenil); 4,086 (t,
1H, J = 3,2 Hz, H-2); 3,59-3,54 (m, 1H, H-7); 3,36-3,29 (m, 1H, H-7); 2,73-2,69 (m,
2H, H-7"); 2,58-2,53 (m, 1H, H-4); 2,20 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-8); 2,11 (t, 2H, J =6,4
Hz, H-8); 2,05-1,88 (m, 9H, H-4, H-Cicloexenil); 1,64-1,22 (m, 9H, H-3, H-
cicloexenil).

13C RMN (CDCls5, 100 MHz): & 174,7 (qua, “Jc.r = 30,02, C=0); 150,4 (C-6); 134,
133,0 (2C, =C cicloexenil), 125,2, 123,3 (2C, =CH cicloexenil); 119,5 (qua, Jc.r =
298,5 Hz, CF3); 101,8 (C-5); 69,0 (C-2); 53,1 (C-7); 43,4 (C-7'); 38,2 (C-8); 37,9 (C-
8'); 27,9, 27,8, 25,0, 22,7, 22,4, 22,2, 21,9 (7C, CH, cicloexenil), 25,0 (C-3); 14,7, (C-
4). EMAR (ESI) m/z calc. para C3H34F3N,O: [MH'] 411,2623. Exp.: 411,2630.

5-Trifluoracetil-2- N-(2-(N-morfolil)-etilamino)-1-(2-( N-morfolil)-etil)-1,2,3,4-
tetraidropiridina (6k).
Rendimento: 97%, 6leo laranja viscoso.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,61 (s, 1H, H-6); 4,14 (t, 1H, J = 3,2 Hz, H-2); 3,69-
3,65 (m, 8H, CH,-O morfolina) 3,59-3,51 (m, 1H, H-7); 3,39-3,36 (m, 1H, H-7); 2,79-
2,68 (m, 2H, H-7"); 2,61-2,60 (m, 1H, H-4); 2,56 (t, 2H, J = 6 Hz, H-8); 2,50-2,45 (m,
10H, H-8', CH»-N morfonlina); 2,20-2,02 (m, 1H, H-4); 1,69-1,60 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): 8 175,0 (qua, “Jc.r = 31 Hz, C=0); 150,7 (C-6); 119,5
(9, YJc.r = 288,7 Hz, CF3); 102,2 (C-5); 69,8 (C-2); 66,8, 66,6 (2C, OCH, morfolina);
58,0 (2C, C-7 e C-8); 53,6, 53,4 (2C, CH,-N morfolina); 51,2 (C-7’); 41,8 (C-8); 25,2
(C-3); 14,7 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para CigH3F3N4O3: [MH'] 421,2426. Exp.:
421,2424.

Método de obtencgéo dos produtos 6i, 61-m

Em baldo de uma boca, sob agitacdo magnética, foram adicionados 2 mmol
do pirano 3 (0,420 g) em 10 mL de metanol ou 2 mmol do pirano 4 (0,448 g) em 10
mL de etanol. Em seguida, dissolveu-se 6 mmol das aminas 5i, 5I-m em 5 mL de
alcool metilico ou etilico e gotejou-se, vagarosamente, sobre a solugcdo do pirano.
Apos, adicionou-se 6 mmol de trietilamina e deixou-se sob agitacdo magnética, a

temperatura ambiente, durante 24 horas.
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Apds o termino do periodo reacional, o solvente organico foi parcialmente
removido com o auxilio de rota evaporador e o produto foi extraido com acetato de
etila e solucdo 1M de HCI (2 x 20 mL) e agua destilada (2 x 30 mL). Os produtos
foram purificados através de um sistema de filtracdo em coluna cromatogréafica
composta por camadas alternadas de sulfato de sddio, alumina neutra, carvao ativo
e alumina neutra novamente. Como eluente, foi utilizado uma soluc¢édo de cloroférmio
em metanol 5:1. Este solvente foi evaporado e o produto foi colocado em
dessecador, munido de bomba de vacuo, para que ocorresse a total remocéo do
solvente. Os compostos 6i, 6l-m foram obtido com rendimentos de 90-98% e
apresentam-se instaveis a temperatura ambiente, altamente higroscopicos e

requerendo armazenamento sob refrigeracdo para evitar a decomposicao.

5-Trifluoracetil-2- N-(4-hidroxifenetilamino)-1-(4-hidroxifenetil)-1,2,3  ,4-
tetraidropiridina (6i).

Rendimento: 98%, solido bege higroscopico

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 7,32 (s, 1H, H-6); 7,01-6,96 (m, 4H, Ar); 6,69 (m,
4H, Ar) 4,09 (t, 1H, J = 3,2 Hz, H-2); 3,69-3,63 (m, 1H, H-7) 3,56-3,49 (m, 1H, H-7);
3,19 (s, 2H, OH); 2,79-2,70 (m, 4H, H-7’, H-8); 2,60 (t, 2H, J = 7,2 Hz, H-8); 2,31-
2,27 (m, 1H, H-4); 2,10-2,03 (m, 1H, H-3); 1,88-1,84 (m, 1H, H-4); 1,48-1,40 (m, 1H,
H-3).

13C RMN (DMSO-ds, 100 MHz): & 172.5 (qua, 2Jc.r = 30,0 Hz, C=0); 155,7, 155,3,
130,0, 129,5, 129,1, 127,0, 115,0, 114,9 (12C, Ar); 150,7 (C-6); 119,3 (qua, ‘Jcr =
292,7 Hz, CF3); 100,6 (C-5); 68,5 (C-2); 55,2 (C-7); 47,2 (C-7"); 35,1 (C-8); 34,1 (C-
8); 24,9 (C-3); 14,7 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para CysHzsF3N203: [MH']
435,1895. Exp.: 435,1893.

5-Trifluoracetil-2- N-(2-(1-N% N>-dietilamino)etilamino)-1-(2-(1- N*N?*-
dietiamino)etil)-1,2,3,4-tetraidropiridina (61).
Rendimento: 95%, 6leo laranja.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,59 (s, 1H, H-6); 4,16 (s, 1H, J = 3,2 Hz, H-2); 3,53-
3,50 (m, 1H, H-7); 3,32-3,27 (m, 1H, H-7); 2,69-2,67 (m, 2H, H-7); 2,59-2,46 (m,
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16H, H-8, H-8', H-9, H-9); 2,18-2,14 (m, 2H, H-4, H-3); 2,06-2,02 (m, 1H, H-4); 1,70-
1,61 (m, 1H, H-3); 1,60-1,71 (m, 12H, CHa).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 174,8 (qua, *Jc.r = 31,3 Hz, C=0); 150,0 (C-6); 119,6
(qua, Jc.r = 290,4 Hz, CF3); 102,0 (C-5); 70,0 (C-2); 53,1 (C-8); 53,0 (C-7); 52,7 (C-
8'); 46,9 (C-9); 46,7 (C-9"); 43,4,2 (C-7’); 25,9 (C-3); 14,8 (C-4); 11,7, 11,6 (2C, CHy).

5-Trifluoracetil-2- N-(1H-indol-3-il-etilamino)-1-(1 H-indol-3-il-etil)-1,2,3,4-
tetraidropiridina (6m).

Rendimento: 90%, 6leo marrom viscoso

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 8,45 (s, 1H, NH indol); 8,34 (s, 1H, NH indol); 7,56-
6,76 (m, 11H, H-6, Ar); 3,89 (t, 1H, J = 3,2 Hz, H-2); 3,71-3,62 (m, 1H, H-7); 3,44-
3,38 (m, 1H, H-7); 2,99-2,87 (m, 6H, H-7’, H-8, H-8'); 2,40-2,40 (m, 1H, H-4); 2,00-
1,94 (m, 1H, H-3); 1,82-1,78 (m, 1H, H-4); 1,41-1,35 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 174,8 (qua, 2Jc.r = 30,5 Hz, C=0); 150,8 (C-6); 136,3,
127,1, 126,5, 122,6, 122,1, 122,0, 121,9, 119,4, 191,1, 118,5, 117,9, 112,9, 111,5,
111,3, 111,2, 110,9 (16C, Ar); 118,6 (qua, *Jc.r = 292,0 Hz, CF3); 102,0 (C-5); 69,6
(C-2); 54,8 (C-7); 45,9 (C-7); 25,9 (C-8); 25,8 (C-8'); 25,2 (C-3); 14,8 (C-4). EMAR
(ESI) m/z calc. para Co7H2gF3N4O: [MH'] 481,2215. Exp.: 481,2211.

6.3.3 Procedimento geral para a sintese de 2-amino-1-aril-5-trifluoracetil-1,2,3,4-

tetraidropiridinas (8a-d)

Método geral para a obtencao dos produtos 8a

Em baldo de uma boca, sob agitagdo magnética, foram adicionados 2 mmol
do pirano 3 (0,420 g) em 10 mL de metanol ou 2 mmol do pirano 4 (0,448 g) em 10
mL de etanol, e, a solucdo, gotejou-se 4 mmol da arilamina 7a e o sistema foi
mantido sob agitacdo durante 24 horas, a temperatura ambiente.

Apébs o término do periodo reacional, o solvente organico foi removido com o
auxilio de rota evaporador. O produto foi purificado através de um sistema de
filtracdo em coluna cromatografica, composta por camadas alternadas de sulfato de
sodio, alumina neutra, carvdo ativo e alumina neutra novamente. Como eluente, foi

utilizado uma solucéo de cloroférmio e metanol (5:1). Este solvente foi evaporado e
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o produto foi colocado em dessecador, munido de bomba de vacuo, para que
ocorresse a total remocao do solvente. O composto 8a foi obtido com rendimento de
98% e apresenta-se instavel a temperatura ambiente, sendo armazenado sob

refrigeracdo para evitar a decomposicao.

5-Trifluoracetil-2- N-(4-fluorfenilamino)-1-(4-fluorfenil)-1,2,3,4-tetra  idropiridina
(8a).
Rendimento: 98%, solido cinza, P.F.: 126-127°C.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,76 (s, 1H, H-6); 7,19-7,16 (m, 2H, Ar); 7,06-7,01 (m,
3H, Ar); 6,88-6,84 (m, 3H, Ar); 5,32 (s, 1H, H-2); 3,58 (s, 1H, NH); 2,75-2,69 (m, 1H,
H-4); 2,37-2,27 (m, 2H, H-3, H-4); 1,95-1,86 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 176,8 (qua, “Jc.r = 32,2 Hz, C=0); 162,0 (d, *Jc.r =
245,8 Hz, Ar); 157,8 (d, Jc.r = 236,2 Hz, Ar); 141,1, 140,6, 123,6, 123,5 116,7,
116,5, 115,9, 115,6, 115,6, 115,4 (10C, Ar); 146,9 (C-6); 119,6 (qua, “Jc.r = 291,2
Hz, CF3); 105,3 (C-5); 68,2 (C-2); 25,2 (C-3); 14,2 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para
C19H16FsN-O: [MH+] 383,1183. Exp.: 383,1179.

Método para a obtencédo dos produtos 8b-d

Em baldo de uma boca, sob agitacdo magnética, foram adicionados 2 mmol
do pirano 3 (0,420 g) em 10 mL de metanol ou 2 mmol do pirano 4 (0,448 g) em 10
mL de etanol. Em seguida, dissolveu-se 4 mmol das aminas 7b-d em 5 mL de &lcool
metilico ou etilico e gotejou-se vagarosamente sobre a solucdo do pirano. Apés,
adicionou-se 4 mmol de trietilamina e deixou-se sob agitacdo magnética durante 24
horas.

Apés o termino do periodo reacional, o solvente organico foi parcialmente
removido com o auxilio de rota evaporador e o produto foi extraido com acetato de
etila e solucdo 1M de HCI (2 x 20 mL) e agua destilada (2 x 30 mL). Os produtos
foram purificados através de um sistema de filtracdo em coluna cromatogréfica
composta por camadas alternadas de sulfato de sddio, alumina neutra, carvao ativo
e alumina neutra novamente. Como eluente, foi utilizado uma solucéo de cloroférmio

em metanol 5:1. Este solvente foi evaporado e colocado em bomba de vacuo, para
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que ocorresse a sua total remocdo. Os compostos 8b-d foram obtido com
rendimentos de 86-96% e foram armazenados sob refrigeracéo.

5-Trifluoracetil-2- N-(2-metoxifenilamino)-1-(2-metoxifenil)-1,2,3,4-
tetraidropiridina (6b)
Rendimento: 88%, 6leo amarelo.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz): & 7,59 (s, 1H, H-6); 7,27-6,30 (m, 8H, Ar); 5,35 (s, 1H,
H-2); 4,80 (d, J = 9,6 Hz, 1H, NH); 3,81, 3,78 (s, 6H, OMe); 2,80-2,70 (m, 1H, H-4);
2,48-2,41 (m, 1H, H-4); 2,29-2,19 (m, 1H, H-3); 2,14-2,03 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCls, 100 MHz): & 176,4 (qua, %Jcr = 32,1 Hz, C=0); 154,2, 146,8,
134,9, 134,4, 129,0, 127,3 121,0, 120,7, 118,0, 111,7, 111,4, 109,8 (12C, Ar); 150,7
(C-6); 119,3 (qua, “Jcr = 289,4 Hz, CFs); 103,5 (C-5); 66,9 (C-2); 55,5, 55,4 (2C,
OMe); 26,1 (C-3); 14,7 (C-4).

5-Trifluoracetil-2- N-(3-metoxifenilamino)-1-(3-metoxifenil)-1,2,3,4-
tetraidropiridina (6c¢)

Rendimento: 88%, 6leo amarelo.

'H RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,89 (s, 1H, H-6); 7,27-7,23 (m, 1H, Ar); 7,11-7,07 (m,
1H, Ar); 6,80-6,74 (m, 3H, Ar); 6,36-6,20 (m, 3H, Ar); 5,44 (d, 1H, J = 4,6 Hz, H-2);
4,25 (d, J = 4,6 Hz, 1H, NH); 3,72, 3,69 (s, 6H, OMe); 2,77-2,69 (m, 1H, H-4); 2,37-
2,29 (m, 2H, H-3, H-4); 1,91-1,82 (m, 1H, H-3).

13C RMN (CDCl3, 100 MHz): & 176,9 (qua, “Jcr = 32,7 Hz, C=0); 160,9, 160,6,
145,8, 145,7, 130,5, 130,3 112,7, 111,6, 106,7, 106,6, 104,2, 100,1 (12C, Ar); 146,1
(C-6); 119,0 (qua, “Jcr = 289,3 Hz, CF3); 105,7 (C-5); 66,8 (C-2); 55,2, 55,0 (2C,
OMe); 25,2 (C-3); 14,4 (C-4).

5-Trifluoracetil-2- N-(2-hidréxi-5-metilfenilamino)-1-(2-hidroxi-5-metil ~ fenil)-
1,2,3,4-tetraidropiridina (6d)
Rendimento: 86%, solido marrom, P.F.: 151-153°C.
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'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz): & 9,71 (s, 1H, OH); 8,94 (s, 1H, OH), 7,59 (s, 1H, H-
6); 7,03-6,24 (m, 6H, Ar); 5,48 (d, 1H, J = 9,0 Hz, H-2); 4,8 (d, 1H, J = 9,5 Hz, NH);
2,62-2,58 (m, 1H, H-4); 2,32-2,29 (m, 1H, H-3); 2,18-2,14 (m, 1H, H-4); 2,14 (s, 3H,
Me); 2,00 (s, 3H, Me); 2,00-1,95 (m, 1H, H-3).

13C RMN (DMSO-dg, 100 MHz): d 173,9 (qua, *Jc.r = 31,4 Hz, C=0); 150,7 (C-6);
149.4, 142,0, 133,6, 131,3, 128,7, 128,1, 127,6, 126,9, 117,8, 116,2, 113,8, 113,1
(12C, Ar); 119,0 (qua, Jc.r = 292,7 Hz, CF3); 102,1 (C-5); 66,3 (C-2); 25,4 (C-3);
20,2, 19,5 (2C, Me); 14,3 (C-4). EMAR (ESI) m/z calc. para C,1H2F3N,03: [MH']
407,1582. Exp.: 407,1585.
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Anexo I:

Espectros de Hidrogénio e Carbono dos Compostos Sin
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Figura 32. Espectro de *C {*"H} RMN a 100 MHz do composto 6b em CDCl,
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Figura 38. Espectro de *C {*"H} RMN a 100 MHz do composto 6e em CDCls.
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Figura 40. Espectro de *C {*"H} RMN a 100 MHz do composto 6f em CDCls.
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Figura 51. Espectro de "H RMN a 400 MHz do composto 6 em CDCls.
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Figura 54. Espectro de 3¢ {1H} RMN a 100 MHz do composto 6m em CDCls,
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Figura 58. Espectro de *C {*"H} RMN a 100 MHz do composto 8b em CDCl,
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Figura 60. Espectro de 3¢ {1H} RMN a 100 MHz do composto 8c em CDCl3,
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Figura 62. Espectro de 3¢ {1H} RMN a 100 MHz do composto 8d em DMSO-dg






