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“O ser humano vivencia a si mesmo, seus pensamentos como algo separado
do resto do universo - numa espécie de ilusdo de 6tica de sua consciéncia. E
essa ilusdo é uma espécie de prisdo que nos restringe a nossos desejos
pessoais, conceitos e ao afeto por pessoas mais proximas. Nossa principal
tarefa é a de nos livrarmos dessa prisdo, ampliando o nosso circulo de
compaixao, para que ele abranja todos os seres vivos e toda a natureza em
sua beleza. Ninguém conseguira alcangcar completamente esse objetivo, mas
lutar pela sua realizacao ja € por si s6 parte de nossa liberacao e o alicerce de

nossa seguranca interior.”

(Albert Einstein)



“Uns sao homens;

Alguns sao professores;

Poucos sdo mestres.

Aos primeiros, escuta-se;

Aos segundos, respeita-se;

Aos ultimos, segue-se.

Se hoje enxergo longe, é porque fui colocado em ombros de gigantes!”

(Desconhecido)

Ao Professor Nilo, pela
mao estendida no
momento que precisei de
ajuda; pela orientacao e
exemplo de ética a ser
seguido.



“A vocés, que me deram a vida e ensinaram a vivé-la com dignidade, nao
bastaria um obrigado. A vocés, que iluminaram os caminhos obscuros com
afeto e dedicagao para que os trilhassem sem medo e cheio de esperangas,
nao bastaria um muito obrigado. A vocés, que se doaram inteiros e
renunciaram aos seus sonhos, para que, muitas vezes, pudéssemos realizar os
meus. Pela longa espera e compreensao durante minhas longas viagens, nao
bastaria um muitissimo obrigado. A vocés, pais por natureza, por opgao e
amor, nao bastaria dizer, que néo tenho palavras para agradecer tudo isso.
Mas é o que acontece agora, quando se procura arduamente uma forma verbal
de exprimir uma emocao impar. Uma emoc¢ao que jamais seria traduzida por

palavras. Amo vocés!”

(Desconhecido)

Aos meus Pais agradeco
pelo apoio, carinho,
dedicacao e educacao
recebida. Muito Obrigado!
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Coisas do Coracao

Quando o navio finalmente alcancar terra

E o mastro da nossa bandeira se enterrar no chao
Eu vou poder pegar em sua mao

Falar de coisas que eu nao disse ainda nao
Coisas do Coracgéao

Coisas do Coracgéao

Quando a gente se tornar rima perfeita

E assim virarmos de repente uma palavra sé
Ilgual a um né que nunca se desfaz
Famintos um do outro como canibais

Paix&do e nada mais

Paixao e nada mais

Somos a reposta exata do que a gente perguntou
Entregues num abraco que sufoca o préprio amor
Cada um de nés é o resultado da uniao

De duas maos coladas numa mesma oracao
Coisas do Coracgéao

Coisas do Coracgéao

(Raul Seixas)

A Andressa, o amor da
minha vida, pelos
momentos de apoio,
felicidade e compreensao.
Te amo!
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Eu, eu ando de passo leve pra nao acordar o dia
Sou da noite a companheira mais fiel qu'ela queria!
Amo a guerra, adoro o fogo

Elemento natural do jogo, senhores:

Jamais me revelarei! Jamais me revelarei!

Eu, eu ando de passo leve pra nao acordar o dia
Sou da noite a companheira mais fiel qu'ela queria!
E quao longa € a noite.

A noite eterna do tempo

Se comparado ao curto sonho da vida

Chega enfeitando de azul

a grande amante dos homens

Guardando do sol, seu beijo incomum

Seja bom ou o0 que néo presta

Acendo as luzes para nossa festa, senhores:

Eu sou o mistério do sol! Eu sou o mistério do sol!
Eu, eu ando de passo leve pra nao acordar o dia

Sou da noite a companheira mais fiel qu'ela queria!
Mas é com o sol que eu divido toda a minha energia
Eu sou a noite do tempo. Ele é o dia da vida

Ele é a luz que ndo morre quando chego e anoiteco
O sol dos dois horizontes a mais perfeita harmonia.....

Eu, eu ando de passo leve pra nao acordar o dia

(Raul Seixas)

Aos Guerreiros do
Apocalipse pela
convivéncia e Amizade
de qualquer hora.
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Ouro de Tolo

Eu devia estar contente porque eu tenho um emprego

Sou um dito cidadao respeitavel e ganho quatro mil cruzeiros por més
Eu devia agradecer ao Senhor por ter tido sucesso na vida como artista
Eu devia estar feliz porque consegui comprar um Corcel 73

Eu devia estar alegre e satisfeito por morar em Ipanema

Depois de ter passado fome por dois anos aqui na Cidade Maravilhosa
Ah! Eu devia estar sorrindo e orgulhoso por ter finalmente vencido na vida
Mas eu acho isso uma grande piada e um tanto quanto perigosa

Eu devia estar contente por ter conseguido tudo o que eu quis

Mas confesso abestalhado que eu estou decepcionado

Porque foi tao facil conseguir

E agora eu me pergunto: E dai?

Eu tenho uma porc¢éao de coisas grandes pra conquistar

E eu ndo posso ficar ai parado

Eu devia estar feliz pelo Senhor ter me concedido o domingo

Pra ir com a familia ao Jardim Zoolégico dar pipoca aos macacos

Ah! Mas que sujeito chato sou eu que nao acha nada engragado
Macaco praia, carro, jornal, toboga

Eu acho tudo isso um saco

E vocé olhar no espelho, se sentir um grandessissimo idiota

Saber que € humano, ridiculo, limitado

Que sé usa dez por cento de sua cabeca animal

E vocé ainda acredita que é um doutor, padre ou policial

Que esta constribuindo com sua parte para nosso belo quadro social
Eu que n&o me sento no trono de um apartamento

Com a boca escancarada cheia de dentes, esperando a morte chegar
Porque longe das cercas embandeiradas que separam quintais

No cume calmo do meu olho que vé

Assenta a sombra sonora de um disco voador

(Raul Seixas)

Aos Grandes Pesquisadores
e “Professores” desta
Universidade, pelos
aprendizados de vida
repassados.
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RESUMO

Titulo: “Sintese de Penta-2,4-dienonitrilas e 2-Cianometileno-but-3-enoatos de
Etila via Olefinacdo de Horner-Wadsworth-Emmons e sua Aplicagdo na
Obtencao de 4-Trifluormetil-piridin-2(1H)-iminas Substituidas e 2H-Piran-2-onas

Analogas”.
Autor: Carlos Eduardo Bencke
Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Este trabalho apresenta a metodologia de olefinacdo Horner-Wadsworth-
Emmons aplicada de maneira inédita na preparacdo de 22 novas 5-alcoxi-3-
trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (5), 5-feniltio-3-trifluormetil-penta-2,4-
dienonitrilas (6) e 4-alcoxi-2-cianometileno-but-3-enoato de etila (7) a partir da
reacdo entre cianometilfosfonato de dietila (4) e respectivas B-alcoxivinil
cetonas (1), B-feniltiovinil cetonas (2) e 4-alcdxi-2-oxo-but-3-enoatos de etila

(8), levando a formacéao dos produtos com rendimentos entre 10 e 93%.

Numa segunda etapa, este trabalho apresenta uma nova rota sintética,
simples e acessivel, para a preparacao de uma série de 30 inéditas 4-
trifluormetil-piridin-2(1 H)-iminas 1,6-dissubstituidas (14-19) a partir da reacao
de condensagdo entre os 5-aril-3-trifluormetil-5-metoxi-penta-2,4-dienonitrilas
(Ar = Ph, 4-F-C¢H4, 4-Br-CgHs, 4-Me-CeH4 € 4-MeO-CgH4) (5) com aminas
primarias R-NH. (R = Bu, 2-(1-cicloexenil)etila, 2-(4-morfolinil)etila, 2-fenetil-
etila, 2-(4-clorofenetil)etila e 2-(4-metoxifenetil)etila) (8-12), em um sistema
fechado e sem solvente, obtendo os produtos esperados com rendimentos de
entre 20 e 98%.

Em outra etapa do trabalho, foram obtidas 4-trifluormetil-2H-piran-2-onas
6-substituidas (20) a partir da reacao autocondensacgao de 5-aril-3-trifluormetil-
5-metoxi-penta-2,4-dienonitrilas (Ar = Ph, 4-F-CgHy4, 4-Br-CgHy4, 4-Me-CgH4 € 4-
MeO-Ce¢H4) (5), em um sistema de refluxo utilizando agua como solvente, na
presenca de HCI e 1 equivalente de ZnBr,, obtendo-se os produtos esperados

com rendimentos entre 88 e 100%.
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As piridiniminas, piranonas e dienos obtidos neste trabalho foram
identificados e caracterizados por Ressonadncia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN H'"), Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN
C'), Espectroscopia de Massas (CG-MS-El), Espectroscopia de Massas de
Alta Resolucao (HRMS-ESI) e Andlise Elementar.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Autor: Carlos Eduardo Bencke

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Titulo: “Sintese de Penta-2,4-dienonitrilas e 2-Cianometileno-but-3-enoatos de
Etila via Olefinacdo de Horner-Wadsworth-Emmons e sua Aplicagdo na
Obtencao de 4-Trifluormetil-piridin-2(1H)-iminas Substituidas e 2H-Piran-2-onas

Analogas”.
Tese de Doutorado em Quimica

Santa Maria, Margo de 2013.
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ABSTRACT

Title: "Synthesis of Penta-2,4-dienenitriles and Ethyl 2-Cyanomethylene-but-3-
enoates via Horner-Wadsworth-Emmons olefination and their Application to
Obtaining Substituted 4-Trifluoromethyl-pyridin-2(1H)-imines and 2H-Pyran-2-

ones Analog".
Author: Carlos Eduardo Bencke
Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

This paper presents the Horner-Wadsworth-Emmons olefination applied
to preparing 22 new 5-alkoxy-3-trifluoromethyl-penta-2,4-dienenitriles (5), 5-
phenylthio-3-trifluoromethyl-penta-2,4-dienenitriles  (6) and ethyl 4-alkoxy-2-
cyanomethylene-but-3-enoates (7) from the condensation between diethyl
cyanomethylphosphonate (4) and B-alkoxyvinyl ketones (1), B-phenyltiovinyl
ketones (2) and ethyl 4-alkoxy-2-oxo-but-3-enoates (3), furnishing the desired
products with 10 to 93% vyields.

In a second step, this paper presents a simple and accessible novel
synthetic route, for the preparation of a series of 30 unpublished 1,6-
disubstituted  4-trifluoromethyl-pyridin-2(1H)-imines ~ (14-19)  from  the
condensation  reaction of  5-aryl-3-trifluoromethyl-5-methoxy-penta-2,4-
dienenitriles (Ar = Ph, 4-F-C¢H4, 4-Br-CgHy4, 4-Me-CgH4 and 4-MeO-CgH,4) (5)
with primary amines R-NH. (R = Bu, 2-(1-cyclehexenil)ethyl, 2-(4-
morpholinyl)ethyl, 2-phenethyl-ethyl, 2-(4-chlorophenethyl)ethyl and 2-(4-
methoxyphenethyl)ethyl) (8-13), in a solvent free sealed system to give the

expected products with yields between 20 to 98%.

In addition, a series of new 6-substituted 4-trifluoromethyl-2H-pyran-2-
ones (20) was obtained in 88 to 100% yeld, from the autocondensation reaction
of 5-aryl-3-trifluoromethyl-5-methoxy-penta-2,4-dienenitriles (Ar = Ph, 4-F-CgHa,
4-Br-CgHy4, 4-Me-CgH4 and 4-MeO-CgHy4) (5), in a reflux system using water as

solvent in the presence of HCI and 1 equivalent of ZnBr,.

The pyridinimines, pyranones and dienes obtained in this work were

identified and characterized by Hydrogen Nuclear Magnetic Resonance (H'



Xiii

NMR), Carbon-13 Nuclear Magnetic Resonance (C™ NMR), Mass
Spectroscopy (GC-MS-El), High Resolution Mass Spectroscopy (HRMS-ESI)

and Elemental Analysis.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
Author: Carlos Eduardo Bencke

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Title: "Synthesis of Penta-2,4-dienenitriles and Ethyl 2-Cyanomethylene-but-3-
enoates via Horner-Wadsworth-Emmons olefination and their Application to
Obtaining Substituted 4-Trifluoromethyl-pyridin-2(1H)-imines and 2H-Pyran-2-

ones Analog".
PhD Thesis in Chemistry

Santa Maria, March, 2013.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Heterociclos sdo uma grande classe de compostos organicos
caracterizados pela presenca de pelo menos um atomo diferente de carbono na
estrutura de seu anel. Esses compostos sdao de grande importancia, porque
muitos dos elementos bioquimicos essenciais para a vida pertencem a esta
classe, como os acidos nucléicos (DNA e RNA), os quais transportam a
informagédo genética e controlam a hereditariedade de todas as espécies. Além
disso, a sociedade moderna é dependente em muito dos heterociclos, pois estes
compdem produtos sintéticos como farmacos,' defensivos agricolas,? corantes®
e plasticos, bem como produtos naturais como pigmentos,® vitaminas® e
antibiéticos.” Portanto, a quimica de heterociclos contribui significativamente com
o desenvolvimento da sociedade visto a imensa importancia bioldgica e industrial

das inimeras substancias sintetizadas a cada ano.?

Essa grande aplicabilidade dos compostos heterociclicos é atribuida a sua
vasta variedade, complexidade estrutural e metodologias sintéticas, o que
possibilita ilimitadas combinagcbes estruturais, cada qual com propriedades
fisicas, quimicas e biolégicas singulares.’ Assim, a sintese de heterociclos,
principalmente as que visam o desenvolvimento de metodologias mais eficientes,

simples e seletivas, sdo de grande importancia farmacéutica,’® industrial,"

! Boyer, J.; Arnoult, E.; Médebielle, M.; Guillemont, J.; Unge, J.; Jochmans, D. J. Med. Chem.
2011, 54, 7974.

2 (a) Vicentini, C. B.; Romagnoli, C.; reotti, E.; Mares, D. J. Agric. Food Chem. 2007, 55, 10331.
(b) Balaban, A. T.; Oniciu, D. C.; Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2777.

® (a) Krahler, S. E.; Lubs, H. A. In The Chemistry of Synthetic Dyes and Pigments, Ed. Krieger
Publishing Co: Malabar, FL, 1955, p 275. (b) Colour Index, 3 Ed, 1971, Vol. 4, p 4380.

4 Chenier, P. J. Handbook of Industrial Chemistry, o ed.; VHC: New York, 1992; p 293.
s Boiadjiev, S. E.; Lightner, D. A. Org. Prep. Proc. Int. 2006, 38, 347.

6 Kador, P. F.; Jin, H.; Randazzo, J.; Zhang, P. J. Med. Chem. 2010, 53, 1117.

" Silver, L. L. Expert Opin. Drug Discovery 2008, 3, 487.

® Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2125.

o Arriba, A. F.; Gomez-Casajus, L. A.; Cavalcante, F.; Almansa, C.; Garcia-Rafanell, J. Eur. J.
Pharmacol. 1996, 318, 341.

10 May J. A.; Le, P. Q.; Nguyen, T. S. Org. Lett. 2012, 14, 6104.
" Cook, J. M.; Kabir, M. S_; Ojas M. L.; Namjoshi, A. Org. Lett. 2010, 12, 464.
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agroquimica' e tecnolégica,'® fazendo da quimica de heterociclos uma area
cada vez mais interdisciplinar, atraindo cada vez mais a atengao da comunidade

cientifica em geral.

Dentre os heterociclos mais simples, existem 0os que possuem apenas um
heteroatomo compondo a estrutura de seus anéis, dos quais 0s mais comuns
sdo os compostos de cinco e seis membros possuindo atomos de oxigénio (O),
nitrogénio (N) ou enxofre (S). Dentre estes, os mais abundantes sao os
compostos heterociclicos nitrogenados, sendo que as piridinas e os pirrdis sao

os derivados mais conhecidos.

Os nucleos piridinicos destacam-se por estarem presentes em uma série
de substancias, naturais ou sintéticas, com grande potencial farmacolégico, das
quais podemos destacar as 1,2-diidropiridinas e seus derivados como as 2-
piridiniminas e as 2-piridinonas (Figura 1), em virtude do extenso numero de
moléculas biologicamente ativas contendo esses nucleos heterociclicos em suas
estruturas ja descritos na literatura,'* habilitando esses compostos & aplicagdes
farmacolégicas no tratamento de diversas doengas como o HIV (molécula I),'
insuficiéncia cardiaca (moléculas II'® e '"), cancer (moléculas IV'® e V'®) e

infeccdes bacterianas (molécula VI)® (Figura 2).

'2 Keenan, M.; Abbott, M. J.; Alexander, P. W.; Armstrong, T.; Best, W. M.; Berven, B.; Botero, A;
Chaplin, J. H.; Charman, S. A.; Chatelain, E.; von Geldern, T.; Kerfoot, M.; Khong, A.; Nguyen, T;
McManus, J. D.; Morizzi, J.; Ryan, E.; Scandale, |.; Thompson, R. A.; Wang, S. Z.; White, K. L. J.
Med. Chem. 2012, 55, 4189.

13 Jo, Y.; Lee, S.; Lee, Y.; Hwang, Y.; Pyo M.; Zong, K. Synth. Met. 2011, 161, 1444.

14

(a) Kaufman, T. S.; Larghi, E. L. Modern Approaches to the Synthesis of O- and N-
Heterocycles, Vol. 3, Research Signpost, 2007, p. 114-137. (b) Manna, F.; Chimenti, F.; Bolasco,
A.; Rossi, F.; Cenicola, M. L.; D'Amico, M.; Parrillo C. Pharmacol. Research 1992, 26, 267. (c)
Maruza, F.; Chimenti, F.; Bolasco, A.; Filippelli, A.; Palla, A.; Filippelli, W.; Lampa E. Pharmacol.
Research 1992, 26, 267.

15 Presti, E. L.; Boggia, R.; Feltrin, A.; Menozzi, G.; Dorigo, P.; Mosti, L. Il Farmaco 1999, 54, 465.
'® Cocco, M. T.; Congiu, C.; Onnis, V. Eur. J. Med. Chem. 2000, 35, 545.

'” Anderson, W. K_; Dean, D. C.; Endo, T. J. Med. Chem. 1990, 33, 1667.

'® Abadi, A. H.; Al-Khamees, H. A. Arch. Pharm. Med. Chem. 1998, 331, 319.

19 Huang, C.; Yan, S-J.; Zeng, X-H.; Dai, X-Y.; Zhang, Y.; Qing, C.; Lin, J. Eur. J. Med. Chem.
2011, 46, 1172.

2 Behbehani, H.; Mohamed H. |.; Makhseed, S.; Elnagdi, M. H.; Mahmoud, H. Eur. J. Med.
Chem. 2012, 52, 51.
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O,
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1,2-diidropiridina 2-piridinona 2-piridinimina

Figura 1: Representacao da estrutura quimica derivados do nucleo piridinico.
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Figura 2: Estrutura quimica de algumas moléculas com potencial farmacoloégico.

Um fator importante que ajuda a incentivar o desenvolvimento de rotas
sintéticas para estes heterociclos é a versatilidade desses nucleos de atuarem
como precursores de moléculas mais complexas, proporcionando sinteses
combinatérias e possiveis transformagdes do anel piridénico em outros nucleos
derivados como piridinas, indolizinas e isoquinolinas (Figura 3).2'

Indolizina Piridina Isoquinolina

Figura 3: Representagdo da estrutura quimica de nucleos de indolizinas,
piridinas e isoquinolinas.

2 (a) Parreira, R. L.; Abrahao, O.; Galembeck, S. E. Tetrahedron 2001, 57, 3243. (b) Fan, X.;
Feng. D.; Qu, Y.; Zhang, X.; Wang, J.; Loiseau, P. M.; Andrei, G.; Snoeck, R.; De Clercq, E
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 809. (c) Ilvanov, V. L.; Artemov, V. A.; Shestopalov, A. V;
Litvinov, V. P. Kimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii 1995, 5, 659.
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Além de serem compostos atrativos do ponto de vista sintético, séo
reportadas diversas aplicacdes para as 2-piridiniminas, as quais podem ser
utilizadas como substratos em reacdes de Diels-Alder,? ligantes na Quimica de

% catalisadores da mutarotagdo de acucares®

Compostos de Coordenacdo,?
como liquidos iénicos,? uma area emergente da quimica e de grande relevancia

cientifica (Figura 4).

| 2Br

"
H3N

Figura 4: Estrutura quimica de piridin-2-(1 H)-imina utilizada como liquido idnico.

Ja dentre os heterociclos oxigenados, merecem destague os de seis
membros, pois estes fazem parte de um grupo de compostos, naturais ou
sintéticos, também com um grande interesse sintético, bioldgico, farmacoldgico e
tecnoldgico.?® Nesse grupo de heterociclos estdo as 2-piranonas ou a-piranonas
(Figura 5), as quais sdo um componente importante de um grande numero de
produtos naturais que exibem uma vasta gama de atividades biolégicas.?’
Simples 2-piranonas, como a 4-hidréxi-6-metil-2H-piran-2-ona (l) e a 3-acetil-4-
hidroxi-6-metil-2 H-piran-2-ona (ll) tém sido utilizadas como precursores para a
sintese de varios compostos biologicamente importantes (Figura 5).2 Além

disso, este grupo de compostos € altamente abundante em sistemas de

?2 (a) Krow, G. R.; Huang, Q.; Szczepanski, S. W.; Hausheer, F. H.; Carroll, P. J. J. Org. Chem.
2007, 72, 3458. (b) Knaus, E. E.: Dubey S. K. J. Org. Chem. 1985, 50, 2080.

3 (a) Kozlevcar, B.; Radisek, M.; Jaglicic, Z.; Merzel, F.; Glazar, L.; Golobic, A.; Segedin, P.;
Polyhedron 2007, 26, 5414. (b) Mochida, T.; Ueda, N.; Aoki, C.; Mori, H. Inorg. Chim. Acta 2002,
335, 151.

 Morpurgoa, S.; Grandib, A.; Zazzab, C.; Bossa, M. J. Mol. Structure: (Theochem) 2005, 729,
71.

% Xu, D. Q;; Luo, S. P.; Yue, H. D.; Wang, L. P.; Liu, Y. K.; Xu, Z. Y. Synlett 2006, 16, 2569.

% Katritzky, A. R.; Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry Pergamon Press: New
York 1984, Vol. 3.

a7 (a) Sun, C. L.; Pang, R. F.; Zhang, H.; Yang, M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3257. (b)
Chattapadhyay, T. K.; Dureja, P. J. Agric. Food Chem. 2006, 54, 2129.

%8 (a) Ichihara, A.; Tazaki, H.; Sakamura, S. Tetrahedron Lett. 1983, 48, 5373. (b) Boulanger, W.
A.; Katzenellenbogen, J. A.; J. Med. Chem. 1986, 29, 1159. (c) Cook, I.; Ternai, B.; Ghosh, P. J.
Med. Chem. 1987, 30, 1017. (d) Hernandez-Galan, R.; Salva, J.; Massannet, G. M.; Collado, I. G.
Tetrahedron 1993, 49, 1701.
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bactérias, plantas, insetos e animais, bem como muito comum na quimica

sintética e medicinal.?®

H H
O "0 (o Ne) O 0O
(h

(I

2-piranona

Figura 5: Representacdo genérica da estrutura de uma 2-piranona e de

moléculas com potencial farmacol6gico.

A sintese de 2-piranonas e seus derivados tem sido tema de varios
trabalhos,®® os quais revelam a importancia desta classe de compostos como
versateis “synthons” para a sintese de diversos arenos e heteroarenos.’*"”
Assim, a sintese de heterociclos oxigenados de seis membros, como as 2-
piranonas, também ¢é atrativa, seja pelo desenvolvimento de novas rotas

sintéticas, seja pelo imenso potencial bioldgico que esses heterociclos possuem.

Um dos métodos empregados para a obtencdo de novos farmacos
consiste na modificagcdo molecular, processo que utiliza um composto matriz
como protoétipo, o qual possui estrutura quimica e atividades biolégicas bem
definidas e, baseadas nelas, sdo sintetizados novos compostos analogos ou

homélogos.*'

As variagcOes estruturais promovidas aos novos compostos analogos
conferem as moléculas diferentes propriedades fisicas e muitas vezes alteram

sua reatividade, mudando sua distribuicao nas células e nos tecidos, bem como

3 (a) Ichihara, A.; Murakami, K.; Sakamara, S. Tetrahedron 1987, 43, 5245. (b) Prasad, J. V. N.;
Para, K. S.; Ellsworth, E. L.; Tummino, P. J.; Nouhan, C.; Ferguson, D. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1996, 6, 113. (c) Prasad, J. V. N; Para, K. S.; Lunney, E. A.; Ortwine, D. E.; Dunbar, J. B. Jr;
Ferguson, D.; Tummino, P. J.; Hupe, D.; Bradley, B. D. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 6989. (d)
Demagala, J. M.; Elsworth, E. L.; Lunney, E.; Ortwine, D. F.; Para, K. S.; Prasad, J. V. N.; Tait, B.
N. Chem. Abstr. 1998, 129, 245043b.

% (a) McGlaken, G. P.; Fairlamb, J. S. Nat. Prod. Rep. 2005, 22, 369. (b) Kulkarni, M. V.;
Kulkarni, G. M.; Lin, C. H.; Sun, C. M. Curr. Med. Chem. 2005, 13, 2795. (c) Komiyama, T.;
Takaguchi, Y.; Tsoboi, S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6299. (d) Sheibani, H.; Islami, M. R;
Khabazzadeh, H.; Saidi, K. Tetrahedron 2004, 60, 5931. (e) Ma, S.; Yin, S. J. Org. Chem. 2003,
68, 8996. (f) Yao, T.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 5936. (g) Biagatti, M.; Bellina, F.;
Carpita, A.; Rossi, R. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 607. (h) Anastasia, L.; Xu, C.; Negishi, E.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5673. (i) Ram, V. J.; Srivastava, P. Curr. Org. Chem. 2001, 5, 571.

31 Montanari, C. A. Quim. Nova 1995, 18, 56.
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no acesso dos compostos ao sitio ativo de enzimas e receptores. Mesmo uma
pequena alteracdo na estrutura pode revelar efeitos bioldgicos latentes ou
eclipsados pelos efeitos colaterais do composto matriz.** Com isso, os quimicos
organicos tém se dedicado a obtencdo de compostos mais potentes, seletivos e

que minimizem as reagdes adversas.

Dessa maneira, varios grupos de pesquisa, entre eles o Nucleo de
Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE), da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), tém desenvolvido estratégias para a sintese de novos compostos
heterociclicos visando explorar suas mais diversas propriedades e aplicacoes,

bem como aprimorar os métodos sintéticos j& existentes.*

A presenca de um grupamento trifluormetila (-CF3) confere mudancas nas
propriedades fisico-quimicas de compostos heterociclicos, como na polaridade,
lipossolubilidade e polarizabilidade. Também é possivel observar o efeito desses
substituintes, no comportamento  espectroscopico®® e na atividade
farmacolégica®® de compostos com estruturas semelhantes descritos na
literatura. Especificamente, o grupo trifluormetila afeta a reatividade e a
estabilidade de grupos funcionais préximos, devido ao seu efeito eletroatrator
onde a troca do atomo de hidrogénio por flor, em uma molécula, leva a
mudancas nas caracteristicas quimicas de um composto sem modificar a
geometria do mesmo. Apesar dos aspectos atrativos envolvendo a obtencdo de
novos compostos heterociclicos trifluormetilados e da potencialidade
farmacolégica das 2-piridiniminas e 2-piridinonas, a sintese de piridin-2(1H)-onas
e piridin-2(1 H)-iminas trifluormetiladas ndo é relatada na literatura.

Dentre as abordagens de obtencao de piridin-2(1H)-iminas encontradas
na literatura, temos duas principais rotas sintéticas, uma a partir de outros
compostos heterociclicos,*® por exemplo, através de uma reacdo de alquilagéo

32 Korolkovas, A.; Burckhalter, J. H. Quimica Farmacéutica, Ed. Guanabara Dois S.A.: Rio de
janeiro/RJ, 1982.

% Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 2010, 47, 1234.

% Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Zimmermann, N. E. K;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Magn. Res. Chem. 2002, 40, 182.

% Hussein, A. H. M. Heteroat. Chem. 1997, 8, 1.
% Ishikawa, T.; Maeda, K.; Hayakawa, K.; Kojima, T. J. Mol. Cat. B: Enzymatic 1996, 1, 173.
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’ e outra a partir da unido de sistemas aciclicos,® por

de 2-amino-piridinas,’
exemplo, através de reacbes de condensagcdo entre cetonas insaturadas e
amidas metilénicas, como a cianoacetamida.*® Enquanto que, para as 2-
piranonas, a metodologia sintética comumente reportada na literatura, envolve a
formacao 5-cetoacidos como intermediarios, seguida da ciclizagao intramolecular
catalisada por acido, a qual conduz a formagao das correspondentes 2 H-piran-2-

onas.?®

Além disso, comumente as metodologias de insercdo direta de
grupamentos trifluormetila a nucleos heterociclicos fazem uso de reagentes
como CF3-1 ou CF3-Cl, 0 que torna esses métodos desvantajosos para obtengao
de heterociclos trifluormetilados, pois fazem uso de substancias téxicas,
despendem altas temperaturas e pressdo, possuem baixa reatividade, entre
outras.*® Alternativamente, é reportada outra metodologia de insercdo direta, a
qual utiliza o 2,2-difluor-2-(fluorsulfonil)-acetato de metila (MFSDA) como agente
“trifluormetilante”,*' o qual se apresenta como um reagente estavel e de baixa
toxicidade, capaz de substituir eficientemente atomos de halogénios arilicos,

alilicos e vinilicos em condicdes reacionais brandas.

Nesse contexto, a utilizacdo de blocos precursores que ja contenham o
grupamento trifluormetila em suas estruturas surge como uma metodologia mais
viavel economicamente, seja por facilitarem o acesso a diferentes heterociclos

trifluormetilados, seja pela grande aplicacao biolégica dos seus derivados.

% Hassanaly, P.; Vernin, G.; Dou, H. J. M.; Metzger, J. Bulletin de la Societe Chimique de France
1976, 3, 461.

% Villemin, D. Int. J. Org. Chem. 2011, 1, 242.

% (a) Gibson, K. R.; Hitzel, L.; Mortishire-Smith, R. J.; Gerhard, U.; Jelley, R. A.; Reeve, A. J.;
Rowley, M.; Nadin, A.; Owens, A. P. J. Org. Chem. 2002, 67, 9354. (b) Collins, I.; Moyes, C.;
Davey, W. B.; Rowley, M.; Bromidge, F. A.; Quirk, K.; Atack, J. R.; McKernan, R. M.; Thompson,
S-A.; Wafford, K.; Dawson, G. R.; Pike, A.; Sohal, B.; Tsou, N. N.; Ball, R. G.; Castro, J. L. J.
Med. Chem. 2002, 45, 1887. (c) Abu-Shanab, F. A.; Redhouse, A. D.; Thompson, J. R
Wakefield, B. J. Synthesis 1995, 5, 557. (d) Jones, W. D.; Schnettler, R. A.; Huber, E. W. J.
Heterocycl. Chem. 1990, 27, 511. (e) Fukatsu, H.; Kato, Y.; Murase, S.; Nakagawa, S.
Heterocycles 1989, 29, 1517. (f) Sircar, I.; Duell, B. L.; Bristol, J. A.; Weishaar, R. E.; Evans, D. B.
J. Med. Chem. 1987, 30, 1023. (g) Robertson, D. W.; Beedle, E. E.; Swartzendruber, J. K.; Jones,
N. D;. Elzey, T. K.; Kauffman, R. F.; Wilson, H.; Hayes, J. S. J. Med. Chem. 1986, 29, 635. (h)
Chen, J. J.; Wang, I. J. Dyes Pigm. 1995, 29, 305. (i) Abadi, A. H.; Ibrahim, T. M.; Abouzid, K. M.;
Lehmann, J.; Tinsley, H. N.; Gary, B. D.; Piazza, G. A. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 5974.

40 Jiang, B.; Xiong, W.; Zhang, X.; Zhang, F. Org. Process Res. Dev. 2001, 5, 531.
*' Fei, X. S.; Tian, W. S.; Ding, K.; Wang, Y.; Chen, Q-Y Org. Synth. 2010, 87, 126.
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Contudo, apesar de serem mais vantajosas as metodologias de obtencao
de heterociclos trifluormetilados a partir de blocos precursores que ja possuam
este grupamento, o maior desafio para obtencdo desses heterociclos esta na
disponibilidade de novas moléculas que ja contenham o grupamento
trifluormetila e que possam ser empregadas como materiais de partida. Além
disso, essas moléculas precisam possuir uma regioquimica ja “esbog¢ada” ou
definida, o que despende muito tempo de pesquisas e, consequentemente, muito
suporte financeiro. Esses e outros motivos fazem da quimica de blocos
precursores tdo atrativa para comunidade cientifica, fazendo jus ao grande

numero de publicagdes envolvendo esse tema.

Recentemente Vintonyak e colaboradores,*”? reportaram a sintese de
derivados de piridin-2(1H)-iminas através reacao de ciclizagao intramolecular de
enamino nitrilas (Esquema 1), o que juntamente com recente investigacao
teérica de Morales e colaboradores*® sobre reagées do radical cianil (CN) com
buta-1,3-dienos em baixas temperaturas, a qual relata a provavel formacao de
piridinas a partir de penta-2,4-dienonitrila (Esquema 2), habilitam moléculas
semelhantes a serem possiveis blocos precursores de 2-piridiniminas e seus
derivados.

Esquema 1:
N _ _

NC Y NC Y'
Pz N X
oy T e T
Rt
Pz 4 =
Y= CO.Et,CN |

Y'= CO,H, CN X N

N

A
SNy
N

Esquema 2:

42 Vintonyak, K. K.; Khilya, O. V.; Shishkin, O. V.; Zubatyuk, R. I.; Volovenko. Y. M. Zh. Org.
Farm. Khimii 2008, 6, 52.

*3 Morales, S. B.: Bennett, C. J.; Le Picard, S. D.; Canosa, A.; Sims, I. R.; Sun, B. J.; Chen, P. H.;
Chang, A. H. H.; Kislov, V. V.; Mebel, A. M.; Gu, X.; Zhang, F.; Maksyutenko, P.; Kaiser R. |. The
Astrophysical Journal 2011, 742, 1.
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Além disso, penta-2,4-dienonitrilas se apresentam como interessantes e
promissores substratos em sintese organica, o que pode ser comprovado pelas
inimeras utilizacdes desses compostos na formacdo de uma ampla variedade
de substancias, por exemplo, como adutos de Diels-Alder,* piperidazinas,*

piridinas,*® indéis,*’ policiclos aromaticos.*®

Além de ser um dos componentes da atmosfera de Titan (um dos satélites
do planeta Saturno),*® temos as penta-2,4-dienonitrilas como uma classe de
compostos com um grande potencial biolégico, visto que estas podem ser
usadas em sintese pré-biética de moléculas bioativas,”® podendo atuar como
feromonios sexuais®' e até farmacos contra o rota virus,® bem como possuem
um grande potencial tecnoldgico, pois a partir deles podem ser preparados

% corantes,® polimeros, eletrodos e diodos organicos

pigmentos flavondides,’
emissores de luz (OLEDs),> fatos que alimentam as crencas da existéncia de

vida extraterrestre em outros sistemas solares.

Dentre as abordagens para a obtencdao de penta-2,4-dienonitrilas
descritas na literatura, pode-se destacar as reacdes de olefinacdo Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE), ao considerarmos a utilizagdo de enonas como

substratos (como as B-alcoxivinil-trifluormetil cetonas), observa-se que essas

* (a) Korchowiec, J. J Molec. Structure (Theochem) 2003, 663, 175. (b) Imade, M.; Hirao, H.;
Omoto, K.; Fujimoto, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 6697. (c) Wang, Y-W.; Fang, J-M.; Wang, Y-K.;
Wangf, M-H.; Ko, T-Y.; Cherng, Y-J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 11992, 1209.

* Kaname, M.; Yamada, M.; Yoshifuji, S.; Sashida H. Chem. Pharm. Bull. 2009, 57, 49.
*® Mu, W-H.; Chasse, G. A.; Fang, D. C. Organometallics 2009, 28, 5848.

4 Houlden, C. E.; Bailey, C. D.; Ford, J. G.; Gagné, M. R.; Lloyd-Jones, G. C.; Booker-Milburn, K.
I. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 10066.

*® Menor-Salvan, C.; Ruiz-Bermejo, M.; Osuna-Esteban, S.; Mufioz-Caro, G.; Veintemillas-
Verdaguer, S. Chem. Biodiversity 2008, 5, 2729.

49 Coll, P.; Coscia, D.; Smith, N.; Gazeau, M-C.; Ramirez, S. |.; Cernogora, G.; Israél, G.; Raulin,
F. Planetary and Space Science 1999, 47, 1331.

%0 Guillemin, J. C.; Breneman, C. M.; Joseph, J. C.; Ferris, J. P. Chem. Eur. J. 1998, 4, 1074.

51 Liu, R. S. H.; Matsumoto, H.; Asato, A. E.; Denny, M.; Shichida, Y.; Yoshizawa, T.; Dahlquist, F.
W. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7195.

2 Kim, Y.; George, D.; Prior, A. M.; Prasain, K.; Hao, S.; Le, D. D.; Hua, D. H.; Chang, K-O. Eur.
J. Med. Chem. 2012, 50, 317.

s Fringuelli, F.; Pani, G.; Piermatti, O.; Pizzo, F. Tetrahedron 1994, 50, 11499.
* Verdegem, P. J. E.; Monnee, M. C. F.; Lugtenburg, J. J. Org. Chem. 2001, 66, 1269.

s Maruyama, S.; Tao, X. T.; Hokari, H.; Noh, T.; Zhang, Y.; Wada, T.; Sasabe, H.; Suzuki, H.;
Watanabe, T.; Miyata, S. Chem. Lett. 1998, 749.
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possuem dois centros eletrofilicos e dois nucleofilicos, os quais em outras
metodologias poderiam atuar como sitios reativos, o que conduziria a formacao
de uma mistura de produtos. Tal evento ndo é observado nas reagbes de HWE
devido a alta afinidade dos carbanions de fosfonatos aos grupos carbonila (C=0)

de aldeidos e cetonas.*®

Quando comparadas as reacdes de Wittig, as reacdes de HWE sao mais
reativas, pois os carbéanions de fosfonatos sdo conhecidos por serem mais
nucleofilicos do que os ilideos de fosforo, o que é atribuido a diminuicao da
estabilizacdo da carga negativa pela expansao da camada de valéncia do atomo
de foésforo no fosfonato. Consequentemente, os carbanions de fosfonatos
reagem com uma grande variedade de aldeidos e cetonas e, em condicbes mais
brandas.*®

Os fosfonatos (HWE) também possuem vantagens em relagdo aos éxidos
de fosfina (Wittig), pois os anions fosfonato sdo mais reativos frente aldeidos e
cetonas, bem como menos sensiveis a natureza da base utilizada ou ao oxigénio
atmosférico e, portanto, envolvem reacdes mais reativas frente ao impedimento
estérico proporcionado pelos substituintes do grupamento carbonila (C=0).
Devido a solubilidade em agua, fosfonatos podem ser facilmente removidos do
meio reacional, o que permite facil separacdo da olefina da mistura reacional,
enquanto que o excesso de éxidos de trialquil(aril)fosfina restante nas reacoes
de Wittig precisam ser removidos por destilagdo.*®

Nesse contexto, visando explorar as potencialidades biol6gicas das 2-
piranonas e 2-piridiniminas, proporcionada pela presenca de grupamentos
trifluormetila e pelos nudcleos 1,2-diidropiridinicos e 1,2-diidropiranicos, bem
como o desenvolvimento de novas metodologias para a sintese de compostos
heterociclicos trifluormetilados a partir de novos blocos precursores. A sintese de
novos compostos 4-trifluormetilpiridinicos 1,6-dissubstituidos surge como uma
importante ferramenta terapéutica na descoberta de novos farmacos, facilitando
0 acesso a heterociclos diferentemente funcionalizados e contribuindo para o
desenvolvimento de um maior escopo e aplicabilidade das reacdes de olefinacao
de Horner-Wadsworth-Emmons.

% Thomas, R.; Boutagy, J. Chem. Rev. 1974, 74, 87.
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Desta forma, em convergéncia com as propostas e o contexto deste
trabalho, considerando a importancia do desenvolvimento de novas
metodologias para sintese de compostos heterociclicos, em especial moléculas
que possam vir apresentar propriedades bioldgicas relevantes, e a agregacao de
novos conhecimentos e aplicagdes acerca das reacdes de HWE, apresentam-se
como objetivos deste trabalho:

1. A obtencdo de novas 5-alcéxi-3-trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (5), 5-
feniltio-3-trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (6) e 4-alcoxi-2-cianometileno-but-3-
enoatos de etila (7) através reacao de olefinagcdo de Horner-Wadsworth-Emmons
(HWE) entre cianometilfosfonato de dietila (4) e respectivas B-alcoxivinil cetonas
(1), B-feniltiovinil cetonas (2) e 4-alcoxi-2-oxo-but-3-enoatos de etila (3),
conforme Esquema 3;

Esquema 3:
NC
1 I 1
j%/OR (EtO),PCH,CN (4) L/ R
FsC 2\ R2 HWE FsC R2
R3 RS
1) (5)
lPhSH
o NC
Ph I
P (E0),PCHLON@) | 3PP
)‘l%%\ 2 %\ 2
RS RS
) (6)
0o NC
1 I 1
j% R (E10),PCH,CN (@) | R
= 2 = 2
EtO,C R HWE EtO,C R
R3 RS
3) )
R'= alquila; R?= H, alquila, arila; R%= H, alquila
2. Realizar o estudo da regioquimica e reatividade das 5-alcoxi-3-

trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (5), através de reacdes de ciclocondensacgao
com aminas primarias (8-13), bem como através de reagdes de autocondesacao
das nitrilas (5), empregando em ambas, uma nova metodologia simples e eficaz,

visando a sintese de uma série inédita de 4-trifluormetil-piridin-2(1H)-iminas 1,6-

11



Introdugéao e Objetivos

dissubstituidas (14-19) e 4-trifluormetil-2H-piran-2-onas 6-substituidas (20),
respectivamente (Esquema 4).

Esquema 4:
CFs
R-NH, (813) fi
R "N~ TNH
NC]% OMe X
FsC /\Rz = (14-19)
(5) CFj
H,O/HCl Jl\)\l
R= alquila, fenetila; R2= arila. RZ 0" "0
(20)

12



REVISAO DA LITERATURA






2. REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura apresentada neste capitulo tem por objetivo relatar
as principais metodologias utilizadas para a obtencao de 2-piridiniminas e 2-
piranonas similares as obtidas neste trabalho, bem como abordar algumas
importantes metodologias de obtencdo de penta-2,4-dienonitrilas, além de
evidenciar seu campo de aplicacdo como blocos precursores.

2.1. Sintese de B-alcoxivinil cetonas trifluormetiladas e carboxiladas

As B-alcoxivinil cetonas possuem um grande potencial sintético,
apresentam reatividade distinta em seus dois centros eletrofilicos e, portanto,
conduzem a reagdes mais regiosseletivas. Possuem maior reatividade quando
comparada as cetonas a,B-insaturadas, pois apresentam o grupo alcoxido na
posicdo B, o qual auxilia na polarizagdo da nuvem eletrénica em direcdo a
carbonila. Sdo obtidas através da reacdo de acilacdo de enoléteres® ou

acetais®® com os respectivos cloretos acidos ou anidridos.

As B-alcoxivinil cetonas apresentam-se como versateis precursores para a
obtengado de diversos sistemas contendo na sua estrutura o grupo trialometil ou
carboxilato de alquila, sendo que a maior utilizagdo das mesmas, em nosso
grupo de pesquisas, encontra-se como blocos precursores na sintese de
compostos heterocicliclos.>

% onde

Hojo e colaboradores iniciaram uma metodologia de acilagao,
demonstraram a trialocetilacdo de acetais em presenca de piridina e agente
acilante apropriado, onde foram utilizados uma série de quatro acetais (21) para

a obtencao de 1,1,1-trialo-4-alcéxi-3-alquen-2-onas (22) (Esquema 5).°'

57 Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 6, 483.

%8 (a) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores A. F. C.; Siqueira, G.
M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309. (b) Flores A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.;
Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.

%9 (a) Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Machado, P.; Moura, S.; Teixeira, M. V. M.;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6669. (b) Martins, M. A. P.; Pereira, C.
M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.; Moura, S.; Beck, P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J.
Fluorine Chem. 2003, 123, 261.

% Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, H.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499.
®" Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 12, 1013.
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Esquema 5:
0 _ :<OR R R' X
XOR ! o;\ R Et Ph F
H3C R1 43-100% CX3 '\éte '\F/Jﬁ gl
(21) (22) Me Me Cl

() CX4COCI, 0°C, Py, CH,Cl, 3-48h.

Seguindo esta sistematica reacional, Tietze e colaboradores® reportaram
a sintese do 4-etdxi-2-ox0-3-butenoato de etila(metila) (25) a partir da acilacao
do etil vinil éter com cloreto de etil(metil) oxalila (23), bem como outra
metodologia de obtencdo dessas enonas via reacao de condensacao do piruvato
de etila(metila) com ortoformiato de trietila (24) (Esquema 6). No primeiro
meétodo, a acilacao foi realizada sem uso de solvente e em uma relagdo molar de
2:1 do enoléter em relagdo ao agente acilante, obtendo rendimentos entre 67-
91%. Enquanto que na segunda metodologia, o rendimento obtido dos
respectivos produtos foi significativamente menor, 18% de rendimento para o
butenoato de etila e 35% de rendimento para o butenoato de metila.

Cl — 1
ROjL{( 67-91% o

(23)0 )J\/\

Esquema 6:

RO,C OEt
ji (25)
ROJL[( 18-35%  R:Me, Et
o) & (i) EtOCHCHy, 0-25°C, 12h;
(24) (if) HC(OEt), Ac,0, 24h, 120 °C.

Com base nessas metodologias de obtencdo de B-alcoxivinil cetonas, os
pesquisadores do NUQUIMHE sistematizaram a trialoacilacdo direta de
enoléteres (26)°’ e acetais derivados da acetofenona (27)%® e alquil-2-onas
(28),%* obtendo rendimentos entre 20 a 95% (Esquema 7).

%2 Tietze, L. F.; Meier, H.; Voss, E. Synthesis 1988, 274.

% Flores, A. F. C,; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quim. Nova 1994,
17, 24. [Chem. Abstr. 1995, 122, 187063a.]

64 Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A.
F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177.
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Esquema 7:
OR . o OR R R2 R!
~ J\/\1 B H H
Re gt 20:95% XsC R t
R2 Me H Me
(26) (29) Et Me H
-(CHz)o- H
MeQ oOMe O  OMe -(CHp)s- H
HaC i =
86-95% R3= H, Me, Et, Pr, i-Pr, i-Bu, +Bu, (CH,),0Me
Y 4_ alqui
Y R®= alquila
27) (30)
X=F ou CI
) o ot Y= H, Me, OMe, F, CI, Br, NO,
4
R'Q_OR* M (i) CTCA ou ATFA, Py, CHClj;
HeC™ “R® 25-90% FaC Z g (ii) ATFA, Py, CHClg, 16-24h.

(28) (31)

Posteriormente, os conhecimentos obtidos sobre trialoacilagbes foram
estendidos e aplicados na sintese de novas g-alcoxivinil cetonas,®® as 4-alcéxi-2-
o0x0-3-butenoatos de alquila (32a-p) (Esquema 8), as quais mostraram reagir de
maneira regiosseletiva, bem como serem versateis e interessantes blocos

precursores de heterociclos.®®

Esquema 8:

0 R , o . 0 R

A - ol Okt __" P

EtO,C i R' 55.929% T 60-849 EtO2C R
R

R2
(32a-b) (32¢c-p)
(i) RRCH=C(OR)R', CHCI3 Py, 0-35°C, 16-18h;
(i) CH,R2C(OMe),R', CHCI3 Py, 0-65°C, 5h.

Enona R R R2 Enona R R’ R?
3%2a Me Me H 32k H 2-Furil H
32b H Et H 321 Me  -CH2CH2CH»-
gzz mi IIZL E 32m  Me -CHx(CHy)2CHo-
32e Me 4-MeOCgH4 H o e e

320 Me -CHy(CHz)4CHo-
32f Me 4-MeCgH4 H
329 Me 4FCgHs H g
32h Me 4-CICgHa H 32p Me
32i Me 4-BrCgHs H

32j Me 4-NO2Ce¢Hs H

 Machado, P.; Rosa, F. A.; Rossatto, M.; Sant'Anna, G. S.; Sauzem, P. D.; Silva, R. M. S.;
Rubin, M. A.; Ferreira, J.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. ARKIVOC 2007, xvi,
281.

% Machado, P.; Lima, G. R.; Rotta, M.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins M. A P. Ultrason.
Sonochem. 2011, 18, 293.
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2.2. Sintese de penta-2,4-dienonitrilas

Devido a grande aplicabilidade dos penta-2,4-dienonitrilas como blocos
precursores na obtencdo de diversos compostos heterociclicos, a sintese desta
classe de compostos vem sendo estudada e relatada desde o inicio do século
anterior, sendo a primeira sintese descrita no ano de 1935.%” Contudo, apenas
em 1951, Gudgeon e colaboradores® reportaram a primeira metodologia
eficiente na obtencao da penta-2,4-dienonitrila (39) em bons rendimentos, os
quais foram obtidos através da pirdlise de ésteres derivados (36-38) de 1-
clorobut-3-en-2-ol (33), 3-hidroxibutanal (34) e cronotaldeido (35) (Esquema 9).

Esquema 9:
OH i Ji"/ ii
CI\)\/ NC A
(33) (36)
OH y OAc OAc
\O - )\)\CN gloo/ N\CN
(34) 37) (39)
i QAc i
e e i N
o CN  go%
(35) (38)

(/) Anidrido acético, Py (solvente), NaCN;
(fi) 1. HCN, Et3N, 30— -20 °C, 30 min; 2. Anidrido acético, H,SOy, refluxo, 30 min.;
(iii) Tubo de pirdlise, 490 - 510 °C.

Décadas depois, no ano de 1992, Hoornaert e colaboradores®
propuseram a sintese de duas penta-2,4-dienonitrilas (41) através da reacao de
Diels-Alder entre uma lactona, a 5-cloro-3-(dietilamino)-6-fenil-2H-1,4-oxazin-2-
ona (40), e estireno ou acrilato de metila como diendfilos, as quais séo
finalizadas pela abertura do anel da lactona seguida de uma descarboxilacéo,
obtendo rendimentos globais de 32 a 77%, respectivamente (Esquema 10).

7 Coffman, D. D. J. Am. Chem. Soc. 1935, 57, 1981.
% Gudgeon, H.; Hill, R.; Isaacs, E. J. Chem. Soc. 1951, 1926.
% Hoornaert, G. J.; Fannes, C. C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2049.
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Esquema 10:

: I x i
N/\ 3277% N \/N\/

(40) (41)

(/) Ho.C=CHR, Tolueno, refluxo, 3 h.
R= CGHS e COzMe

0._0 of o o
e j O~0 - HCl
| Z R \ —>| NC el

0.0 0.0 )
NC — | NC C0, R (

= N/\ NN N/\ NG N R/N\/

R L R

Posteriormente, Shen e colaboradores’® descreveram a obtencgéo
estereosseletiva de 1-ciano-buta-(12Z,4E)-dienos trifluormetilados (43), através de
uma sintese “one-pot’, com metodologia de olefinacdo dupla utilizando duas
reacOes sequenciais de Horner-Wadsworth-Emmons (Esquema 11). Os
produtos foram obtidos em alto grau de pureza e rendimentos entre 71 a 85%,
além de terem sido estruturalmente comprovados por raio-X.

Esquema 11:
R
@ ON i ivv HC
E0 P\ CHs T2 g5 —
EO H NC _CF;
(42) (43)
(i) BuLi, THF, -78°C; (ij) ATFA, -78°C; (iij) dietilfosfinoilmetilato
de litio, -78°C; (iv) LDA, -78°C; (v) RCHO, -78 =20 °C.
R = CgHs, 4-F-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-NO,-CgHy, 4-E-CgH4CH=CH,
4-CH3—C6H4, 4—OMe—CGH4, Furil, CH3(CH2)7

j CN
lll
E10° P+CH3 —> g0 P4 CHs ~ "o F CH3
EtO H EtO EtO
B R
H30>:(P0(0Et)2 . H30>=(7PO(OEt)2 H30>:(=/
NC CF3 NC CF3 NC CFs

0 Shen, Y.: Ni, J.; Li, P.; Sun, J. J. Chem. Soc. 1999, 1, 509.
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Singaram e colaboradores,”! em 2004, visando a sintese de
aminopiridinas a partir de 2-halopiridinas, inesperadamente, obtiveram como
produto reacional enaminonitrilas (45) (Esquema 12). Onde os autores relatam
que com o uso de 2-fluorpiridinas como reagentes precursores, a reacao
prossegue até o produto desejado, as aminopiridinas, contudo, utilizando 2-cloro
e 2-bromopiridinas (44) os produtos obtidos s&o as respectivas enaminonitrilas.

Esquema 12:

f\
X
i CN
UL o )=

N X

(44) (45)

(i) THF, t.a., 2h.
X=CleBr

CCL | G| Sk
OLT T O e T O

Outra metodologia reportada e que vem se demonstrando eficiente na

sintese de penta-2,4-dienonitrilas (47) sdo as reacbes de Peterson entre a-

72

siliicarbanions e aldeidos (46) (Esquema 13), as quais demonstraram alta

seletividade para obtencao do isdmero Z, independentemente da base utilizada.

Esquema 13:
R CN R

(FBUOJPh,SICH,ON i = = & T\ N .

83-89% z £ CN Na ,
(47) SsisT SsiMs”
(1) base, THE: Z:E = 92:8~94:6 1y ST I

2) RCHO (46), -78°C. ' 8~94:

NaHMDS KHMDS

R = (E)-PhCH=CH
base = NaHMDS, KHMDS, BuLi

Também sao reportadas muitas metodologias de obtencdo de penta-2,4-

dienonitrilas através de reacdes oxidativas catalisadas por metais, cada qual

& Singaram, B.; Pasumansky, L.; Hernandez, A. R.; Gamsey, S.; Goralski, C. T. Tetrahedron
Lett. 2004, 45, 6417.

"2 Kojima, S.; Fukuzaki, T.; Yamakawa, A.; Murai, Y. Org. Lett. 2004, 6, 3917.
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utilizando substratos diferentes e possuindo diastereosseletividade prépria.”

Como exemplificado por Nakao e colaboradores’™ em reacgdes catalisadas por
Niquel entre alquenil nitrilas (48) e 4-octino (49), as quais forneceram os
respectivos produtos (50) com excelente excesso diastereoisomérico e
rendimentos entre 78 a 94%(Esquema 14).

Esquema 14:
RS R5 ) R3 R5
_ . Y — CN
4> < + Pr——=——"Pr 48949, R‘}_§=<
R CN
(49) Pr Pr
(48)
(50)
(i) Ni(cod)5 (2 mol %), PMes (4 mol %), BPh3 (8 mol %), tolueno, 80 °C, 13-46h.
R3=Ph,H
R4 Ph, Et, H
R®=CN, H

Em 2011, Kibou e colaboradores’ relataram a sintese de uma série de
enaminonitrilas (54), por meio de condensacdo de Knoevenagel, livre de
solvente a temperatura ambiente. Os rendimentos obtidos pelos autores foram
compreendidos entre 75 a 90% (Esquema 15).

Esquema 15:
NC._COOEt COOEt
j\ + NC._COOEt i | >
R 65-80% g 75- 90% NMe,
1) 2 9 54

(i) NH4OAc, AcOH, 100 °C, 3 h;
(i) DMF-DMA (10 mmol), t.a., sem solvente, 24 h.

R= CGH5, 4'C|'CGH4’ 2,4'C|'CGH3’ S'MeO'CGH4’ 4'MeO'CGH4, 4'Me'06H4
2.2. Sintese de 2-piridiniminas substituidas

Apesar de terem sua primeira sintese reportada no ano de 1947, poucas

sdao as metodologias de obtencdo de 71H-piridin-2-iminas reportadas até o

"8 (a) Peppe, C.; Mello, P. de A.; das Chagas, R. P. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 2335. (b)
Qin, C.; Jiao, N. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15893. (c) Rokade, B. V.; Malekar, S. K.; Prabhu,
K. R. Chem. Commun. 2012, 48, 5506.

" Nakao, Y.; Yada, A.; Ebata, S.; Hiyama, T. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 2428.

75 Kibou, Z.; Cheikh, N.; Villemin, D.; Choukchou-Braham, N.; Mostefa-Kara, B.; Benabdallah, N.
Int. J. Org. Chem. 2011, 1, 242.

78 Datta, P. K. J. Ind. Chem. Soc. 1947, 24, 109.
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momento, 0 que nao faz justica ao imenso potencial biolégico apresentado por

esses heterociclos.

Uma das metodologias de obtencdo desses heterociclos foi reportada por
Hassanaly e colaboradores, através de um exemplo, o qual foi obtido via reacao
de alquilacdo da 2-amino-piridina (55) com iodometano (56), conduzindo ao
iodrato de 1-metil-1H-piridin-2-imina (57) (Esquema 16).%

N ,- X
| ]+ Rt ——

Esquema 16:

N NH> (56) ll\l NH.HI
(55) CHgy
(57)

(i) Et,0, t.a., 12h.

No ano de 1994, Ram e colaboradores’’ relataram a sintese de 2-
piridiniminas através da transformacao de anéis heterociclicos, partindo de 2-
piridonas (58), as quais, apds reacao com a-aminoacidos derivados de ésteres
(59) (Esquema 17), conduziram as respectivas 1H-piridin-2-iminas 3,4,6-

trissubstituidas (60) com rendimentos entre 43 a 57%.

Esquema 17:
Me
Me
X
xCN NH, , |
oN - -
1| + R? R®  43.579. R N° TNH
" (?8) 7 " RZJ\WO\RS
(59) 5
(i) Py, refluxo. (60)

R' = Ph, Py; R2= H, Me, Et, Pr, Bu; R®=H, Me

Posteriormente, Abadi e colaboradores publicaram a sintese de uma série
de 2-piridiniminas (67) com grande potencial de acéo contra leucemia,'® as quais
foram obtidas a partir de dois derivados da p-aminoacetofenona (62) através de
uma reacao de condensacao multicomponente entre as cetonas (63), um aldeido
aromatico (65), e malononitrila (64), conduzindo a formacao dos respectivos
produtos com rendimentos entre 34 a 54% (Esquema 18).

” Ram, V. J.; Muntazuddin, S.; Haque, N.; Hussaini, F. A.; Shoeb, A.; Amiya, A. P. J. Chem. Res.
Synop. 1994, 9, 355.
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Esquema 18:
| NH X X
H
H N
N i N i, |
o+ 80-95% Ne | o ¥54% Ny _~_R
X N |
0 (63) HN
61) 62) 7

(i) EtOH, HCI, refluxo, 3h;
(i) CNCH,CN (64), R-CHO (65), CH3;COONH, (66), EtOH, refluxo, 6h.

X =Clou CF3
R = Ph, 4-CI-CgHy, 4-Me-CgHy, 4-NO,-CgHy,

4-MeO-CgHj, 4-MeO-Nafit-1-il

Baysal e colaboradores,”® no ano de 2007, publicaram a sintese e
caracterizagao total da 1,5-diidro-2H-ciclopenta[1,2-b:5,4-b]dipiridin-2-imina (70),
a qual foi obtida a partir da reacao utilizando como substrato uma 2-piridona, a
1,5-diidro-2H-ciclopenta[1,2-b:5,4-bdipiridin-2-ona (68), e como fonte de
nitrogénio a etilenodiamina (69) (Esquema 19).

Esquema 19:
N N
N N __
i,
HN 76% HN
Y% %
© (68 N (70)

(i) HoNCH,CH,NH, (69), EtOH, refluxo, 4 h.

Em 2008, Vintonyak e colaboradores, focados no estudo da reatividade de
5-cloro-penta-2,4-dienonitrilas (71) frente aminas terciarias para a sintese de
derivados de quinazolinas, inesperadamente, obtiveram 2-piridiniminas 3,6-
substituidas (73) com rendimentos de 60 a 65%, quando foi utilizado 3-
metdxipropan-1-amina (72) ao invés da amina terciaria (Esquema 20).”> Além
disso, nesse estudo observou-se que o uso de outras aminas primarias, como a
benzilamina, levam a formagao de uma mistura da respectiva 2-piridinimina e

quinazolina.

"8 Baysal, A.; Durrap, F.; Gumgum, B. Helv. Chim. Acta 2007, 90, 1211.
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Esquema 20:
0O
O 1
R1 R NH
NH Cl i _
> =
= _— 65% N
NWF@ 60-65% e |
R2 CN HN™ 'N° RS

(71) H\
(73)
(i) H,N™ > OMe (72), K1, BuOH, refluxo, 20 h.

R' = H, Me, Br
R2 = H, Me
R® = 4-MeO-CgHy 3,4-(MeO),-CgHg 3-OoN-CgHy, 4-O,N-CgHy 4-Cl-CgH,

OMe

Lin e colaboradores, no ano de 2011, publicaram a sintese e a avaliagao
biol6gica contra células cancerigenas de uma série de diisoquinoliniminas (76),
classe de compostos que contém o nicleo 2-piridiniminico.' Através de reacdes
em microondas (MO) e sem solventes, os autores obtiveram os produtos com
rendimentos de 79 a 96% em alto grau de pureza (Esquema 21), dos quais sete

demonstraram boa atividade contra cinco classes de tumores.

Esquema 21:
N « RO
X X Q
NH R i X X
' (<: — 79-96% N
n -96%
NC X Y NC o
X (75) X NH
(74) (76)

(i) 1) MO: 120 °C, 12 min., sem solvente;
2) t-BuOK, Dioxano, t.a., 30 min.

X =F, Cl

Y=NH(n=10u0),0 (n=0)

R = Me, OEt, Ph, 4-Me-CgHy4, 4-OMe-CgHy, 4-CI-CgH,O

Em 2012, Behbehani e colaboradores relataram a sintese de 2-

piridiniminas polissubstituidas (79a-0) com potencial antimicrobiano, utilizando 2-
aminotiofenos (77) como blocos precursores (Esquema 22).>° Os autores
obtiveram os produtos através de metodologia reacional simples de
ciclocondensacao 2-aril-etilenomalononitrilas (78) com rendimentos na faixa de

70 a 90%.
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Esquema 22:
Q
R2
R? N N . — N en
ovon B -
R1/Z/_§\N)X\/ FANNoN 7000% R s ~ar
S H (78) HN
(77) CN
(i) Piperidina, EtOH, refluxo, 2h. (79a-o0)
# | R' R? Ar # | R R2 Ar
79a H CGH5 CGH5 79i H 4'C|'CGH4 4'MGO'CGH4
79b | H CGH5 4'MG'CGH4 79j H 4'C|'CGH4 4-N02-CGH4
79c | H CgHs 4-MeO-CgHy 79k | H 4-Cl-CgH;  4-CI-CgH4
79d| H CgHs 4-NO,-CgH4 791 | H 4-Cl-CgH; C4HsS
79¢e | H CgHs 4-Cl-CgHy 79m| CH; COOEt CeHs
791 H CGH5 C4H38 79n CH3 COOEt 4-MG-CGH4
79g| H 4-Cl-CgHy CgHs 790 | CH; COOEt 4-Cl-CgHy
79h H 4'C|'CGH4 4'MG'CGH4

2.3. Sintese de 2-piranonas substituidas

Uma das vias mais utilizadas para sintese de 2-piranonas envolve a

formacdo de 5-cetoacidos como intermediarios, os quais podem ser obtidos

através de trés estratégias (a-c), que quando seguidas por reacdes de ciclizacao

catalisadas por acido conduzem a formacao de 2H-piran-2-onas, como descrito

no Esquema 23.%°

Esquema 23:

5 L
R 4 OR! £

Existem numerosos

compostos, tanto por métodos tradicionais

relatos na

literatura sobre a sintese destes

30c-i

como por reacdes catalisadas por
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metais de transi¢do.”® Apesar da infinidade de tais processos sintéticos, ha uma
falta geral de procedimentos simples para sintetizar 2-piranonas 6-substituidas a
partir de materiais de partida comercialmente disponiveis. Nesse contexto, Kwon
e colaboradores relataram uma reacao “one pot’ de anulacdo catalisada por
fosfina entre aldeidos (80) e alenoatos de etila (81), as quais conduziram a
formacdo das respectivas 2-piranonas 6-substituidas (82) com rendimentos
variando entre 34 a 91% (Esquema 24).%°

H X
i + T I—» /(\AI\
R™ "H = 34-91%

COgEt R1 0 o
(80) (81) @)
(i) PR3, CHCl3, 60°C, 24-48h.

R= isopropila, cicloexila
R'= arila, alquila

Esquema 24:

No decorrer da sintese de diversos produtos naturais, Baldwin e
colaboradores, reportaram a utilizacdo da 4-hidroxi-6-metoxi-3,5-dimetoxi-2 H-
piran-2-ona (84) como bloco precursor desses produtos,®’ a qual foi sintetizada
por reacao de carboxilagdo do dianion do 2-metil-3-oxo-pentanoato de metila
(83) e posterior ativacdo com ATFA seguida da ciclizacdo do composto
tricarbonil resultante, como mostrado no Esquema 25.%

Esquema 25:
OH
MeOWOH 37% o oS0

(i) ATFA, NaOH, 30 min., 0°C.

7 (a) Rousset, S.; Abarbi, M.; Thibonnet, J.; Parrain, J.; Duchéne, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
7633. (b) Louie, J.; Gibby, J. E.; Farnworth, M. V.; Tekavec, T. N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
15188. (c) Thibonnet, J.; Arbani, M.; Parrain, J.; Duchéne, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 3941. (d)
Rossi, R.; Bellina, F.; Biagetti, M.; Catanese, A.; Mannima, L. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 5281.

8 Zhu, X. F.; Schaffner, A. P_; Li, R. C.; Kwon, O. Org. Lett. 2005, 7, 2977.

8 (a) Moses, J. E.; Baldwin, J. E.; Bruckner, S.; Eade, S. J.; Adlinton, R. M. Org. Biomol. Chem.
2003, 1, 3670. (b) Moses, J. E.; Baldwin, J. E.; Adlinton, R. M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 6447.
(c) Moses, J. E.; Baldwin, J. E.; Rodriguez, R.; Eade, S. J.; Adlinton, R. M. Chem. Commun.
2005, 1687. (d) Jacobsen, M. F.; Moses, J. E.; Baldwin, J. E.; Adlinton, R. M. Org. Lett. 2005, 7,
641. (e) Jacobsen, M. F.; Moses, J. E.; Baldwin, J. E.; Adlinton, R. M. Org. Lett. 2005, 7, 2473.

8 Eade, S. J.; Adlington, R. M.; Cowley, A. R.; Walter, M. W.; Baldwin, J. E. Org. Lett. 2005, 7,
3705.
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Posteriormente, foi reportada uma sintese “one pot” conveniente de 2-
piranonas polissubstituidas (87), em curtos tempos reacionais, por meio de
reacoes de cicloadicao entre cetenos (85) e 1,3-dicetonas (86), conduzindo aos

respectivos produtos em rendimentos entre 70-90% (Esquema 26).>*

Esquema 26:
Bh O OH
JJ\/[J\ . Ph
cl o R 70-90% |
R™ "0 "o
@5) © @7)

(i) Et;O, t.a., 6h.
R= Me, Ph, COzEt
R'=Me, Ph
Em 2005, Jung e colaboradores reportaram um novo caminho reacional
de obtencdo de 3,4-dimetil-piran-2-onas (91) (Esquema 27), a partir de
carboxilatos de alenos (89) e 2-sililoxidienos (88) via 3-carboetoxi-etilideno

ciclobutandis (90).%°

Esquema 27:

A gt H/ R1 N Me
+ i _ |
TMSO H3;C COgEt 60 100°/o R1 O (e}

3C

(88) (89) (91)
CO,Et

(90)

(i) TsOH;
(ii) base, THF, 0> -22C.

R= Me, H
R'= Me, Ph
Uma rota geral de obtencao de 2-piranonas substituidas a partir de acidos
(2)-iodo-vinilicos foi reportado por Arbarbri e colaboradores no ano de 2005. A
qual consistiu no tratamento dos acidos (2)-iodo-vinilicos (92) com varios alenos
(93), em presenca de acetato de paladio, trifenilfosfina, e brometo de
tetrabutilaménio, utilizando dimetilformamida como solvente (Esquema 28),

obtendo os respectivos produtos (94) com rendimentos na faixa de 59 a 87%.%*

8 Jung, M. E.; Novack, A. R. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8237.
84 Cherry, K.; Parrain, J-L.; Thibonnet, J.; Duchéne, A.; Abarbri, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 6669.
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R
ol e
59870/0 R1 |

HO (92()) SnBu3 o o
(93) (94)
(i) Pd(OAc),, PPhs, n-BuyNBr, DMF, 25 ou 80°C, 4h.
R=H, Me, Pr, Ph, SiMe;, CH,OMe
= H, OMe
R®= H, Me, n-CsH 1

Esquema 28:

Ainda no ano de 2005, um numero de 2-piranonas 6-substituidas foram
preparadas com rendimentos elevados e condigbes reacionais suaves, atraves
da reacdo de abertura do anel de dioxinonas (95) sob condi¢des térmicas ou
fotoquimicas, seguido pela ciclizacdo do intermediario acetilceteno (96),
obtendo-se as respectivas 2-piranonas 6-substituidas (97) (Esquema 29).%°

H
MegCO AN
/% B

Esquema 29:

ROCH,C R O (@]
(95) (97)
A
ou
254 nm
Cc=0
ROCH,C
(0]

R= Ph, 4-MeCgH,, 4-CI-CGSf)Ph20H, Naft-2-il, n-CgH g,

t-Bu, i-Pr, CHy=CH(CHy)g, PhCH=CH, Fur-2-il, Tien-2-il
No ano seguinte, Wang e colaboradores, reportaram um protocolo
interessante de obtencdo de 2-piranonas difluoretadas, o qual foi baseado na
reacao do acido (2E)-2,3-difluor-3-iodo-acrilico (98) com uma variedade de
acetilenos terminais (99) sob co-catalise de PdCl>(PPhs), e Cul (Esquema 30).
Além disso, essas reacdes proporcionaram a obtencao dessas 2-piranonas (100)

como Unico produto.®®

8 Katritzky, A. R.; Wang, Z.; Wang, M.; Hall, C. D.; Suzuki, K. J. Org. Chem. 2005, 70, 4854.
8 Wang, Y.; Burton, D. J. J. Org. Chem. 2006, 71, 3859.
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Esquema 30:
F
R F , F
ot =7 w L
| CO,H (99) 43-71% R o o
(98) (100)

(i) PACl,(PPhg),, Cul, EtzN, CHsCN, t.a., 12-24h.
R=n-CgH1q, Ph, PACH,CHy, 4-CF5-CgHy, 4-MeO-CgHy, 3-(2-piridinil)prop-1-il

Também em 2006, foi reportada a sintese regiosseletiva de 2-piranonas
fundidas com tiofenos (104-107). A sintese dessas piranonas envolveu
acoplamentos cruzados mediados por paladio de acidos tiofénicos (101-102)
com alcinos terminais (103) em uma operacgao sintética simples (Esquema 31).
A formacao da ligacdo C-C aparentemente se inicia com a formacdo de um
intermediario contendo os trés componentes da reacdo. A etapa de ciclizacao
ocorre de modo regiosseletivo, fornecendo apenas os produtos de ciclizagao 6-
endo-dig, os anéis de seis membros. Alguns dos compostos sintetizados foram

testados para a atividade in vitro anti-cancer.®’

Esquema 31:
p— R —
[ X S \
/A _ i | o N
s~ TCOH + =R~ + |
R O O R (@) O
101 103
(101 (103) (104) (105)
0-35% 53-82%
S R
S Br \ % \
\ - X N
NCOH + =R = | . |
(102) (103) R™ O O R” 07 o
(106) (107)
0-40% 55-88%

(i) PACIx(PPhg),, Cul, EtsN, DMF, 70-90°C, 12h.
R= C(OH)Me,, CH,CHoOH, CHy(CH,),0H, CH(OH)Me,

BU, n'CeH13, Ph, 4'M9'CGH4, 4'”C5H11'CGH4, CHQOPh
Em 2007, PoZgan e colaboradores reportaram a utilizacdo de g-
enaminonas como blocos precursores de 2-piranonas ciclo-fundidas (113)
(Esquema 32),® as quais foram obtidas através do tratamento das respectivas

B-enaminonas (109), geradas “in situ” com N,N-dimetil-1,1-dimetéximetilamina

87 Raju, S.; Batchu, V. R.; Swamy, N. K;; Dev, R. V.; Sreekanth, B. R.; Babu, J. M.; Vyas, K;
Kumar, P. R.; Mukkanti, K.; Annamalai, P.; Pal, M. Tetrahedron 2006, 62, 9554.

88 Pozgan, F.; Kranjc, K.; Kepe, V.; Polanc, S.; Ko€evar, M. ARKIVOC 2007, viii, 97.
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(DMFDMA) e aquecimento, com &cido hipurico na presenga de um grande
excesso de anidrido acético. O grupamento protetor no grupo amino das piran-2-
onas (111) obtidas nesse trabalho foi removido com éxito por aquecimento suave
em acido sulfurico resultando na formacdao das correspondentes 3-
aminocicloalca[b]piran-2-onas e 3-amino-2H-piran-2-onas com rendimentos na
faixa de 79 a 92%.

Esquema 32:
. i 0 . NHCOPh o)
_I> = 11 — | \
) NMez| 60.73% ) o + ) o
n n n NY n O "0 n Nx
(108) (109) Ph an m2 L
110
(110 n T iv (n=2) |
n=1,2,3,4 79-92%
() DMFDMA, 2 ; Xy NH2
(i) PACONHCH,COH, Ac,0,4; |
(ii)) HoSO4, A ; n O "0
(iv) Py ou Py/Et3N, 6h. (113)

No mesmo ano, Zhao e colaboradores, reportaram um protocolo eficiente
de sintese de 2H-piran-2-onas através da reagdo entre sistemas 1,3-
dicarbonilicos (115), como acetilacetona, acetoacetato de dibenzoilmetano, e
benzoilacetato de alcinos internos eletrodeficientes (114), na presenca de uma
quantidade catalitica de ReBr(CO)s em tolueno, sob condicbes neutras,
resultando na formacado dos respectivas 2H-piran-2-onas 4,5,6-trissubstituidas
(116) com rendimentos entre 32 a 94% (Esquema 33).%° A reacido procedeu-se
em uma sequéncia de dois passos reacionais, que incluiram a adicdo dos
metilenos ativados pelo catalisador de Rénio (I) aos alquinos (114), conduzindo a
formacdo dos derivados 2-alquenil endlicos como intermediarios, seguida da
etapa de ciclizacdo dealcodlica, para formar as respectivas 2H-piran-2-onas
(116).

8 Zhao, W-G.; Hua, R. Tetrahedron 2007, 63, 11803.
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Esquema 33:
R
0o o0
R—=——COR’ ' RS N
e RZJ\/U\R?’ oy |
(115) 82:94%  p2">o" g

(116)
(i) ReBr(CO)5 (1-5 mol%), tolueno, 120 °C, 10-24h.

R=Me, n-CsHy;, n-CgHy3, Ph

R'= Me, Et

R2= Me, Ph

R3= Me, Ph, OMe, OEt

Em 2008, utilizando também sistemas 1,3-dicarbonilicos, Usachev e

colaboradores, reportaram a sintese de uma série de 6-trifluormetil-2 H-piran-2-
onas obtidas através da reacdo entre dois sistemas 1,3-dicarbonilicos, um
contendo o grupamento CF3 (117) e o outro sendo o malonato de dietila (118), os
quais apos tratamento com PCls, conduziram a formacdo das respectivas 6-
trifluormetil-2H-piran-2-onas 3-carboxiladas (119), as quais também mostraram
serem eficientes precursores de novas 6-trifluormetil-2H-piran-2-onas 4-
arilssubstituidas (120) ap6s descarboxilagdo em H>SO4 e refluxo (Esquema
34)%°

Esquema 34:

Ar Ar
Na
/ﬁ\/ﬁ\ /ﬁ\/i i | h OEt—»” | D
Ar CF4" EtO OEt
8 18-45% F,c~ 0~ S0  6490% F,c” T0” O

118
(117) (118) (119) (120)

(i) 1) PClg, 25-50°C, 0,5-48h;
2) 118, -50-0°C, 1h;
(i) HyO, AcOH, HpSO,, refluxo, 4h.
Ar=4-F-CgHy, 4-CI-CgHy, 4-NO,-C¢H,, 4-Me-CgH,, Naft-2-il, Tiofen-2-i

Também, demonstrando a eficiéncia dos sistemas 1,3-dicarbonilicos (122)
na sintese de 2-piranonas, Liu e colaboradores, relataram a obtengédo de 2H-
piran-2-onas polissubstituidas (123) por intermédio de reacdes iniciadas pela
hidroalquilagdo de alquilnoatos (121) com metilenos ativos derivados dos

compostos 122 (Esquema 35),°' obtendo os respectivos produtos com

% Usachev, B. |.; Obydennov, D. L.; Réschenthaler, G-V.; Sosnovskikh, V. Y. Org. Lett. 2008, 10,
2857.

*' Liu, W-B.; Jiang, H-F.; Qiau, C-L. Tetrahedron 2009, 65, 2110.
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rendimentos entre 59 e 88%. Os resultados experimentais obtidos neste trabalho
mostram que o grupamento metileno ativante atua de maneira importante para

que ocorra o ataque nucleofilico.

Esquema 35:
0,R? R
2 0O 0 I,
I ., R4 X
| + RSJ\/U\ R* 59-88% |
R (122) R O "0

(121) (123)

(i) NaOH (10 mol%), Dioxano, 80 °C, 2h.

R'= n-CsHyy, Ph, COEt

R%= Me, Et

R3= Me, Ph

R*= Me, OEt, Ph

Em 2012, Cao e colaboradores, reportaram a sintese de 2-piridonas

através da reacdo catalisada por 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) de
sistemas 1,3-dicarbonilicos (125 ou 126) e acetilenos (124) (Esquema 36),%2 o
que demonstrou novamente a grande aplicabilidade dos sistemas 1,3-
dicarbonilicos na sintese de 2H-piran-2-onas polissubstituidas (127-128), bem

como explorou nova possibilidade de utilizagdo de N-catalisadores em reagdes

0o R2
AN
RS RS |
R4 O (@]

O2R2 R4 (0]
(125) (127)
([—

ou —1L ou
R M 49-91% 02R2
(124) OR5 RSO AN
(126) |
O O

(i) DABCO, DMF, -20 C, 1h. (128)

de adicdo de Michael.

Esquema 36:

R'= H, CO.Et, CO.Me

R%= Me, Et

R3= H, Me

R4= H, Me, i-Pr, Ph, 4-F-CgHs, Fur-2-i
R5= Me, Et

% Cao, H.; Zhong, H.; Lin, Y.; Yang, L. Tetrahedron 2012, 68, 4042.
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Além de obtencdes sintéticas, podemos obter 2-piridonas a partir de
substratos naturais, como as 2H-piran-2-onas 3,6-dissubstituidas reportadas por
Kim e colaboradores, as quais foram isoladas a partir de algas marinhas da
espécie “Actinomycete Nocardiopsis” (Figura 6).%°

o O o "o o ©

Figura 6: Estrutura quimica das 2H-piran-2-onas 3,6-dissubstituidas obtidas das

algas marinhas da espécie “Actinomycete Nocardiopsis”.

% Kim, M. C.; Kwon, O-W.; Park, J. S.; Kim, S. Y.; Kwon, H. C. Chem. Pharm. Bull. 2013, DOI:
10.1248.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS

A sequir serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
execucdo deste trabalho para a sintese das 5-alcéxi-3-trifluormetil-penta-2,4-
dienonitrilas (5a-k), 5-feniltio-3-trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (6a,c-f), 4-
alcéxi-2-cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-1), piridin-2(1H)-iminas (14-
19a-e) e 2H-piran-2-onas (20a-e) descritos no Esquema 37. Além disso, serao
relatados os principais aspectos da metodologia empregada na obtencdo dos
mesmos, bem como o mecanismo proposto para sua sintese, seus dados

espectrais e obtencao das respectivas moléculas precursoras destes compostos.

Esquema 37:
0O NC
1 T 1 1 3 2
/ﬂ%/ R (Et0),PCH,CN (3) I R # R R R
FsC R2 FsC R2 a Me H Ph
B3 R3 b Me H 4-FCgHy
(1a'k) (5a-k) (o] Me H 4'BrCGH4
d Me H 4'MeCGH4
e Me H 4-MeOCgHy,
\PhSH f Et Br H
NC g Et Me H
(0] Ph 9 SPh
P (Et0),PCH,CN (4) | P h Me H Me
FaC R? FsC R2 i -CH,CH,- H
R RS i -CHaCH,CH,- H
(2a,c-f) (6a,c-f) k -CH(OEt)CH,CH,- H
(e} NC | Me H 4-NO2CgH4
1 ] 1
0 /OR (Et0),PCH,CN (4) L/ R
Etosz R2 EtO,C R2
RS RS
(3a-d,k-1) (7a-d,k-1)
Fa
R-NH, (8-13) | X R-NH, / # R
NC R2 N” “NH 8/14 Bu
Me R 9/15 Fn
= o — (1 41 93-8) 10/16 2-(4-c|orofeneti|)etila
FsC R MR
(5a-e) oF 11/17 2-(4-metoxifenetil)etila
3 12/18 2-(1-cicloexenil)etila
H,O/HCI /fi 13/19 2-(4-morfolinil)etila
RZ 0" O
(20a-e)
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3.1. Nomenclatura

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

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados.

Composto Estrutura Nomenclatura

Ph 4-(4-Bromofenil)-4-(feniltio)-1,1,1-trifluor-
2¢ FoC” but-3-en-2-ona
Br

Ph
= 4-(Feniltio)-4-(4-metoxifenil)-1,1,1-trifluor-
F3C A
2e ° j\j\@ but-3-en-2-ona
OMe

5-Fenil-3-(trifluormetil)-5-metdxi-penta-2,4-
dienonitrila

5a

| Me
pZ
Me
P

penta-2,4-dienonitrila

5c

NC
Fst\/i©
NC | 5-(4-Bromofenil)-3-(trifluormetil)-5-metdxi-

Br
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

L 4-Bromo-5-etoxi-3-(trifluormetil)-penta-2,4-
C =

5 OEt dienonitrila

Sh %\ dienonitrila

N
CL OMe 3-(Trifluormetil)-5-metoxi-hexa-2,4-
FsC CHj3

| 3-(5,6-Diidro-4 H-piran-3-il)-4,4,4-

51 FsC ~ 70 trifluorbut-2-enonitrila

NC Ph 5-Feniltio-5-fenil-3-(trifluormetil)-penta-2,4-
dienonitrila
6a F\C =

NC Ph 5-Feniltio-3-(trifluormetil)-5-(4-metilfenil)-

penta-2,4-dienonitrila
6d FsC &

Me
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

NC 3-Bromo-5-feniltio-3-(trifluormetil)-
6f | penta-2,4-dienonitrila
FsC~ "7 “SPh

Br

P4
(@]

<
5

2-Cianometileno-4-(4-fluorfenil)-4-
7b metoxi-but-3-enoato de Etila
EtO,C

I

2-Cianometileno-4-(4-metilfenil)-4-
metoxi-but-3-enoato de Etila

P4
}Z/o
\
5

7d Et0,C

Ne Me 2-Cianometileno-4-meto6xi-4-(4-
71 | nitrofenil)-but-3-enoato de Etila
EtO,C
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

CFs Hidrocloridrato de 6-(4-bromofenil)-1-
| X butil-4-(trifluormetil)-piridin-2(1 H)-imina
14c N~ “NH.HCI

GFs Hidrocloridrato de 1-butil-4-
l\ (trifluormetil)-6-(4-metoxifenil)-  piridin-
2(1H)-imina
14e N~ “NH.HCI

MeO

CFs Hidrocloridrato  de  1-fenetil-6-(4-

X fluorfenil)-4-(trifluormetil)-  piridin-2(1 H)-
| imina

N~ “NH.HCI

15b
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

Hidrocloridrato de 1-fenetil-4-
(trifluormetil)-6-(4-metilfenil)-piridin-
2(1H)-imina

NH.HCI

Hidrocloridrato de 1-(4-clorofenetil)-6-
AN fenil-4-(trifluormetil)-piridin-2(1 H)-imina

N "NH.HCI

Cl
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

CFs Hidrocloridrato de 6-(4-bromofenil)-1-(4-
X clorofenetil)-4-(trifluormetil)-piridin-

| 2(1H)-imina
N~ “NH.HCI

16¢c Br

Fs Hidrocloridrato de 1-(4-clorofenetil)-4-
X (trifluormetil)-6-(4-metoxifenil)-piridin-
| 2(1H)-imina
N~ “NH.HCI
16e MeO
Cl
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

Fs Hidrocloridrato  de  6-(4-fluorfenil)-4-
A (trifluormetil)-1-(4-metoxifenetil)-piridin-
| 2(1H)-imina
N~ “NH.HCI
17b E
OMe

Fa Hidrocloridrato de 4-(trifluormetil)-6-(4-
A metilfenil)-1-(4-metoxifenetil)-piridin-
| 2(1H)-imina
N~ “NH.HCI
17d Me
OMe
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

Fs Hidrocloridrato de 1-(cicloexenoetil)-6-
A fenil-4-(trifluometil)-piridin-2(1 H)-imina

N~ ~NH.HCI
18a

CFs Hidrocloridrato de  6-(4-bromofenil)-1-
X (cicloexenoetil)-4-(trifluometil)-piridin-

| 2(1H)-imina
N NH.HCI

18c
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

6-Fenil-4-(trifluormetil)-1- (2-

A morfolinoetil)-piridin-2(1 H)-imina

N NH

CF3 6-(4-Bromofenil)-4-(trifluormetil)-1-(2-
N morfolinoetil)-piridin-2(1 H)-imina

N "NH
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura

CFs 6-Fenil-4-(trifluormetil)-2H-piran-2-ona

20a |
o0 Yo

GFs 6-(4-Bromofenil)-4-(trifluormetil)-2 H-piran-2-
N ona

GFs 4-(Trifluormetil)-6-(4-metoxifenil)-2H-piran-
X 2-ona

20e |
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3.2 Sintese de acetais

As reacdes de obtencdo dos acetais, empregados na sintese dos f3-
alcoxivinil cetonas 1a-e e 3a-d,l, foram realizadas de acordo com técnicas
descritas na literatura,®’%*% desta forma, os acetais foram obtidos a partir da
reacao de metilcetonas com ortoformiato de trimetila empregando quantidade
catalitica de acido p-tolueno sulfénico. Os acetais foram purificados por meio de
destilacao a pressao reduzida (Esquema 38).

Esquema 38:

0 .
(i) MeO, OMe
R2JJ\ X

46-78% R

() TSOH, HC(OMe), MeOH, t.a., 24h
R2: Ph, 4'FC6H4, 4-BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4'N02C6H4

3.3. Sintese das enonas (1a-k, 2a,c-f e 3a-d,k-1)

Para a obtencdo das enonas 1a-k, 2a,c-f e 3a-d k-l foram utilizadas trés
metodologias distintas, cada qual com suas caracteristicas e particularidades, as

quais sao descritas abaixo.
3.3.1. Sintese das 4-aril-1,1,1-trifluor-4-metoxi-but-3-en-2-onas (1a-e)

A sintese dos compostos 1a-e foi realizada conforme metodologia ja
descrita na literatura,”® na qual as enonas trifluormetiladas foram obtidas através
da reacdo de acilacdo dos respectivos acetais com anidrido trifluoracético
(ATFA) em presenca de piridina (Esquema 39). Os produtos 1a-e foram

purificados por meio de destilagdo a pressao reduzida.

94 (a) Martins, M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J.
Heterocyclic Chem. 1995, 32, 739. (b) Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F.
C.; Wastowski, A. D.; Pereira, C. M. P.; Flores, D. C.; Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.;
Cunico, W.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthesis 2002, 2353. (c) Martins, M. A. P.; Emmerich,
D. J.; Pereira, C. M. P.; Cunico, W.; Rossato, M.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Tetrahedron Lett.
2004, 45, 4935.
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Esquema 39:

2 3 X2
MeO OMe
2>< )J\O)J\CFs 86-95% FaC ;
(2 equiv) ae
(i) Py (2 equiv), CHCI3, t.a., 16h.

R2: Ph, 4-FCgHy, 4-BrCgHj, 4-MeCgHy, 4-MeOCgH,
3.3.2. Sintese das 4-alcoéxi-1,1,1-trifluor-but-3-en-2-onas (1f-k)

A sintese dos compostos 1g-k foi realizada conforme metodologia
desenvolvida por Martins e colaboradores (Esquema 40),°’ na qual as enonas
trifluormetiladas foram obtidas através da reacdo de acilacdo dos respectivos
enoléteres com anidrido ftrifluoracético (ATFA) em presenga de piridina.
Enquanto, a enona 1f foi obtida através da reacdo de bromacao da 4-etéxi-1,1,1-
trifluoro-but-3-en-2-ona, a qual por sua vez, também foi obtida através reacao de
acilagdo do etilviniléter (Esquema 41), conforme mesma metodologia
empregada nas anteriores. Os produtos 1f-k foram purificados por meio de

destilacao a pressao reduzida.

Esquema 40:
1 3 2
q 4R R R
j\ j\ ) jﬂ“r/i , 9 Et  Me H
R3 R2 CF3 20-95% F3C R h Me H Me
(1 2 equiv) R3 i -CH,CH,- H
(i) Py (1,2 equiv), CHClg, t.a., 16h. 1g-k i -CH,CH,CH,- H
k -CH(OEt)CH,CHy- H
Esquema 41:
e Y w_ N
= _
Et + FsC Fs F C)L'%/\ o FsC ~ "OEt
78% 3 60% B
(1,2 equiv) 1fr

(i) Py (1,2 equiv), CHCls, t.a., 16h.

(ii) 1. Bro (1 equiv), CHCl5
2. Py (1,2 equiv), 4h, t.a
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3.3.3. Sintese das 4-feniltio-1,1,1-trifluor-but-3-en-2-onas (2a,c-f)

A sintese das enonas 2a,c-f foi baseada em transformagdo analoga
descrita em trabalho realizado por Martins e colaboradores.*® Dessa maneira, os
compostos 2a,c-f foram obtidos através de uma reagdo de substituicdo do
grupamento alcéxido (-OR') por um grupamento tiofenéxido (-SPh) das
respectivas 4-alcoxi-1,1,1-trifluoro-but-3-en-2-onas 1a,c-f (Esquema 42), as
quais por sua vez, foram obtidas conforme metodologia ja descrita em itens
anteriores. Os produtos 2a,c-f foram purificados por coluna cromatografica em
silica gel usando como eluente hexano. Assim, as S-feniltio enonas 2c-d foram

obtidas na forma de 6leos marrom e as enonas 2a,f na forma de sélidos

amarelos.
Esquema 42:
I QRIS W - e Tt
_— a Me Ph H
FsC %Rz o FC %Rz ¢ Me 4-BrCgH, H
54-90% 3
R d Me 4-MeCgH, H
13"’" 2act e Me 4-MeOGCgH, H
(i) Ar, PhSH (2 equiv), BF;Et,O (1,2 equiv), 40°C, 1,5h f  Et H Br

Tabela 2: Rendimento e propriedades fisicas dos compostos 2a,c-f.

Produto Rendimento (%)? Aspectos Ponto de Fusao (°C)
2a 85 Soélido Amarelo 71-74
2c 60 Oleo Marrom -
2d 65 Oleo Marrom -
2e 78 Oleo Marrom -
2f 71 Solido Amarelo 39-41

# Rendimento obtido apos purificagdo do produto.

% Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Zimmermann, N. E. K.; Bonacorso, H. G.;
Zanatta, N. Synthesis 2002, 15, 2220.
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Tabela 3: Formula molecular, dados de CG-MS-El e de Analise Elementar dos

compostos 2a,c-f.

Férmula Andlise Elementar (%) HR-ESI-MS CG-MS-IE
Composto  Molecular  Calculado/Experimental  (M+H")" 70 eV
(g/mol) C H N Calc./Exp. [m/z(%)]
308,1 [M
309,0555 ’
CieHiiFsOS 6233 360 0,00 (23,9,
2a ’ ’ ’ a 310,0 [M+2
(308,32) 62,44 3,61 0,01 (4,5)], 239,1
[M-69 (100)]
408.9486° 386,0 [M
8,2)], 388,0
g eoBTOS 4063 260 000 4039482  [Me2(69)]
(387,21) a 388,1 [M+2
(4,5)317,0
[M-69 (100)]
322,1 [M
323,0712 :
C17H13F30S 63.34 4.06 0.00 (8,8)], 324,1
2d ’ ’ ’ 323,0715  [M+2 (4,5)],
(322,34) é 253,1 [M-69
(100)]
338,1 [M
339,0661 ’
Ci7H1sFs0S 5935 387 0.00 (8,8)], 337,8
2e ’ ’ ’ 339,0666  [M+2 (4,5)],
(338,34) @ 179,0 [M-
159 (100)]
309,9 [M
o CioHeBrFsOS 3560 194 000 310938 goi"311 9
(311,12) 38,62 1,96 0,06 é [M+2 (100)],
312,4 (4,5)

# Dado n&o obtido;
Massa de alta resolugéo: valor calculado/ valor experimental para M+H";
° Massa de alta resolugao: valor calculado/ valor experimental para M+Na®.
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3.3.3.1. Mecanismo proposto para reacao de obtencao dos compostos 2a,c-
f

Tendo em vista a eletrofilicidade acentuada do carbono B olefinico em
relacdo aos centros eletrofilicos das B-alcoxivinil-trifluormetil cetonas 1a,c-f, a
proposta mecanistica para a sintese das B-tiofenil enonas (2a,c-f) deste trabalho
consiste em um mecanismo de substituicdo do grupamento alcéxido das enonas
(1a,c-f). Inicialmente temos a ativagao dos centros eletrofilicos das enonas,
através da coordenacdo de um dos pares de elétrons descompartilhado do
oxigénio do grupo carbonila, formando o intermediario I, o qual apds sofrer o
ataque nucleofilico de uma molécula de tiofenol, forma o intermediario Il, este
por sua vez sofre prototropismo conduzindo a formacao do intermediario lll. O
intermediario lll, através da conjugacao dos pares de elétrons, sofre perda de
uma molécula de alcool formando o intermediario IV, o qual ap6s tratamento com

agua conduz a formacao dos produtos 2a,c-f. (Esquema 43).

Esquema 43:
OR B\ + F3B\O R20R1
FsC R2 R? FsC s-H
RS RS ph
(1a,c-f) Il
FSB\O) F3B\ +
OHR'- R'OH H20
&CM F3C/L% SPh F3C)‘L% SPh
R3
m |v (2a,c f)

3.3.3.2. Identificacao dos compostos 2a,c-f

Todos os compostos 2a,c-d obtidos neste trabalho foram comprovados
através de seus espectros de RMN 'H, de RMN '3C, espectros de massas (CG-
MS-EI) e por analise elementar ou espectrometria de massas de alta resolugao
(HRMS-ESI). Para apresentag@o dos resultados obtidos na sintese das enonas
2a,c-d, foi selecionado os espectros de RMN e de massas (CG-MS-El) do
compostos 2a, nos quais serdao apresentadas informagdes Uteis na identificagao

desses produtos.
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No espectro de RMN 'H do composto 2a (Figura 7), bem como em todos
0s espectros dos demais compostos desta série, a principal caracteristica esta
na auséncia dos sinais referentes ao grupamento vinilalcéxido das enonas de
partida 1a,c-f. De maneira geral, os demais sinais remanescentes das enonas de
partida encontram-se mais desblindados se comparados aos hidrogénios das
respectivas B-alcoxivinil cetona. Assim, observa-se o hidrogénio 2 na forma de
um singleto em 6,70 ppm, deslocamento quimico em regido caracteristica de
hidrogénios vinililicos em posicado a a grupos carbonila. Os hidrogénios fenilicos
5 6, 7,9, 10 e 11 (H-Ar) encontram-se também em reagido caracteristica
hidrogénios aromaticos, na forma de multipletos entre 7,09 a 7,21 ppm.
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Figura 7: Espectro de RMN 'H do composto 2a a 200 MHz em CDCls.

Também podemos comprovar este composto pelo seu espectro de RMN
13C, onde além da presenca dos carbonos em suas regides caracteristicas, a
auséncia de sinais em campo alto, evidencia a substituicio do grupamento
alcoxido da B-alcoxivinil cetona de partida (1a). Assim, observa-se no espectro
do composto 2a o carbono do grupamento CFz; na forma de quarteto de
constante de acoplamento de 289 Hz em 116,3 ppm, bem como o carbono 1,

que por possuir ligado a ele o grupamento CF3, apresenta-se na forma de
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quarteto com constante de acoplamento de 34 Hz em 177,4 ppm, o que além de
ser uma regido espectral caracteristica desses carbonos, € uma regido de
carbonos alifaticos, visto que carbonos ciclicos encontram-se mais blindados em
relacdo apds alifaticos. Quanto aos carbonos dos dois grupamentos fenilicos,
estes se encontram na regiao de 127,9 a 137,5 ppm, uma regidao do espectro
que também é caracteristica para grupamentos aromaticos. O carbono 2
aparece em 113,7 ppm, regido também caracteristica de carbonos olefinicos,
enquanto o carbono 3 se encontra em 172,5 ppm, deslocamento quimico mais
desblindado, regidao espectral incomum para carbonos olefinicos, o que
provavelmente deve ser resultado do efeito eletroatrator do atomo de enxofre (S)
em posicao adjacente a este carbono (Figura 8).

I |
& i N : L l . u n y —

170 160 150 140 130 120 10 100 90 &0 70 60 50 40 0 20 10

Figura 8: Espectro de RMN ®C do composto 2a a 50 MHz em CDCls.

Da mesma forma que para todos os compostos dessa série (2a,c-f),
através do espectro de massas podemos comprovar sua sintese, como
exemplificado no espectro de massas do composto 2a (Figura 9). Apesar dos
isdmeros serem detectados com tempos de retencao diferentes (11,49 e 11,88
min.), ambos apresentam o mesmo padrao de fragmentagdes além de um ion

molecular (M*) com relagdo massa/carga (m/z) de 308 e um sinal M+2 com
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intensidade aproximadamente 4,5%, caracteristico da presenca de um atomo de
enxofre na molécula. Também observa-se um pico base (PB) correspondente a
perda de um fragmento CF3 da molécula, um sinal correspondente ao fragmento
de perda do grupamento 1,1,1-trifluoracila (M-97) e um sinal de 109 m/z
correspondente ao fragmento tiofendxido. (Esquema 44).

Esquema 44:

FsC S
o 308 m/z

+-
- -+ -[CFj] - [C4oH6F 30]
69 m/z 199 m/z +e
- [CoF501" @
0O 97 m/z
L :
S 109 m/z

= oy

211 m/z

Sol
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TIC: NSAC13-1.D\data.ms
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2a
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Figura 9: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 2a.

Tabela 4: Dados de RMN 'H e RMN "*C dos compostos 2a,c-f.

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo)

RMN "3C (m, J, identificacdo)

1H, 0,6 Hz, H2).?

/ﬁ% Ph

4

FsC 17773 6
2

2a 7

j% Ph

N4

FiC 1773 6
2

2c 7 Br

1H, 0,6 Hz, H2).

7,09-7,21 (m, 10H, H-Ar); 6,70 (d,

6,97-7,57 (m, 9H, H-Ar); 6,66 (d,

177,4 (g, 2Jor = 30,0 Hz, C1);
172,5 (s, C3); 127,9-137,5 (m,
10C, Ar); 16,3 (g, 'Jcr = 280
Hz, CF3); 13,7 (s, C1).

177,8 (g, 2Jor = 30,0 Hz, C1);
171,3 (s, C3); 112,7-136,8 (m,
10C, Ar); 116,7 (g, "Jor = 270
Hz, CF3); 108,1 (g, °Jcr = 10,0
Hz, C2).°

TRMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN "*C em DMSO-ds.

51



Apresentacao e Discussao de Resultados

Tabela 4: Dados de RMN "H e RMN *C dos compostos 2a,c-f. (Continuacao)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacao)

RMN *3C (m, J, identificacdo)

j%/ 4 R
F3C 1 : 3 6 6,92-7,58 (m, 9H, H-Ar); 6,70 (s,

1H, H2); 2,23 (s, 3H, Me).°

177,8 (q, 2Jor = 30,0 Hz, C1);
173,0 (s, C3); 128,6-141,2 (m,
10C, Ar); 116,7 (g, 'Jor = 280
Hz, CF); 114,0 (s, C2); 21,6 (s,
Me).?

177,7 (g, 2Jor = 30,0 Hz, C1);

(@] Ph
5 . .
F3C™ 1 2/3 % 6 6,68-7,56 (m, 9H, H-Ar); §,63 (s, 1?221(55 f?.n 19%’1”()?’ C3);
2e ~ome 1HH2);3,72(s,3H, OMe). (G, 'Jor - 280 Hz, CFs).
(s, C2); 55,7 (s, OMe).
o 171,3 (q, EJC-F = 30,0 Hz, C1);
F30)1L1‘]2/A8Ph 8,54 (d, 1H, 0.6 Hz, H3); 744756 Lot & :C'F(; R i S
of  Br (m, 5H, H-Ar).? ’ ; ’ ’

112,4 (s, C2).2

“RMN'H (400MHz) ou RMN ™C (100MHz); °RMN 'H (200MHz) ou RMN ™°C (50MHz); © RMN "H ou
RMN 3C em DMSO-ds.

3.3.4. Sintese dos 4-aril-4-metoxi-but-2-oxo-but-3-enoatos de etila (3a-d,k-I)

A sintese dos compostos 3a-d,l, foi realizada através da reacdo de
acilagdo dos acetais com cloreto de etiloxalila (CEO) em presenga de piridina
(Esquema 45), e o éster 3k foi obtido através da reacao de acilagao do 2-etoxi-
3,4-diidro-2H-pirano com cloreto de etiloxalila (CEO) e piridina, ambos
sintetizados de acordo com a literatura® (Esquema 46). Os produtos 3a-c foram
purificados por cristalizacdo em hexano e os produtos 3d,k-I foram purificados
por coluna cromatografica em silica gel usando como eluente uma mistura de
acetato de etila e hexano. Assim, os ésteres 3a-d,l foram obtidos na forma de
sélidos amarelos, com excecdo do éster 3k, o qual foi obtido na forma de um

6leo marrom.

Esquema 45:

MeO,_ ,OMe /ﬁ\ MﬁMe

sz + EtO,C  Cl 35 60°/ EtO2C
(2 equiv) 3a-d,I
(i) Ar, CHCl3, Py (2 equiv), 0-65°C, 5h.
R2: Ph, 4-FC6H4, 4—BrC6H4, 4-MeC6H4, 4-N02C6H4
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Esquema 46:

(i) Ar, CHClg, Py (2 equiv), 0-35°C, 48h.

Na obtencéo dos 4-aril-4-metdxi-but-2-oxo-3-butenoatos de etila (3a-d,k-I)
foi observado que os rendimentos obtidos foram baixos comparados aos
descritos na literatura,®® podendo ser justificado pela ocorréncia de reagdes
paralelas promovida pela umidade presente no sistema reacional, e também pela
perda do rendimento ocasionada pelo procedimento de purificacao.

Assim, para a sintese destes compostos, bem como em todas as enonas
sintetizadas neste trabalho, se faz necessério alguns cuidados preventivos em
relacdo a umidade, pois durante o processo de acilacdo podem ocorrer reacdes
paralelas promovidas pela umidade presente, como o ataque nucleofilico de uma
molécula H.O ao agente acilante, ocorrendo a formacdo de subprodutos
indesejados e grande perda de rendimento. Por esse motivo, deve-se utilizar
atmosfera de argbnio (exceto enonas 1a-k), vidrarias secas em estufa ou

flambadas e solventes purificados e secos.

3.4. Obtencao das pent-2,4-dienonitrilas (5a-k, 6a,c-f) e dos 2-
cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-I)

As nitrilas 5a-k e 6a,c-f, bem como os ésteres 7a-d,k-l, foram sintetizados
através da reacao de olefinacao de Horner-Wadsworth-Emmons, utilizando como
materiais precursores as enonas 1a-k, 2a,c-f e 3a-d,k-1 e cianometilfosfonato de
dietila (4) como agente “olefinante”, o qual é adquirido comercialmente pela
empresa Sigma-Aldrich. O caminho reacional para obtencdo desses compostos
foi baseado segundo transformacgéo publicada por Schlosser e colaboradores,*
enquanto que a sintese foi executada de acordo com a metodologia apresentada
por Thomas e colaboradores®® (Esquema 47).

% Schlosser, M.; Volle, H.; Eur. J. Org. Chem. 2002, 1490.
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Esquema 47:
0O NC
1 1 1 1 3 2
MR (Et0),PCH,CN (4) L /iR # R R R
Me H Ph
FaC R? R? a
® R3 FeC B3 b Me H 4-FCeHy
(1a-k) (5a-k) c Me H 4-BrCgH,4
o d Me H 4-MeCgH,
NC
M H  4-MeOCgH
j‘%/iph (EO),PCH,CN (4) ]%/iph A i
N o - N o '
FsC R FsC R g Et Me H
R R® h  Me H Me
(2a,c-f) (6a,c-f) i -CH,CHy- H
o) NC i -CH.CHoCHy- H
R1 1] 1 2 2 2
j)%;\ (EtO),PCH,CN (4) | /OR k -CH(OEt)CH,CH,- H
EtO2C R? EtO,C R2 1 Me H  4-NO,CgH,
R® R3
(3a-d,k-) (7a-d,k-I)

Apesar da grande reatividade conhecida dos fosfonatos frente a reac¢des
de adicao a carbonila de aldeidos e cetonas se comparados a ilideos de fésforo
(reagbes de Wittig), em temperatura ambiente e nas condigbes classicas
utilizadas, tais reacdes forneceram os compostos esperados em rendimentos
muito baixos, necessitando, consequentemente, ser realizado uma otimizacao
das condicdes reacionais. Inicialmente a otimizacdo foi realizada através da
reacao entre o cianometilfosfonato de dietila (4) e a 4-etoxi-1,1,1-trifluormetil-but-
3-en-2-ona (Figura 48), por se tratar do exemplo estrutural mais simples de -
alcoxivinil trifluormetil cetona presente no laboratério. Contudo, a respectiva
molécula alvo apresentou-se como uma molécula muito reativa, ndo ocorrendo a
formacéao do produto esperado, provavelmente, em virtude de uma polimerizagao
espontanea, o que é conhecido para moléculas semelhantes.”® Assim, foram
testadas variagcdes de temperatura, bases e tempo reacional através da reagao
entre o cianometilfosfonato de dietila (4) e a 3-trifluoracetil-5,6-diidro-4 H-pirano
(1j) conforme descrito na Tabela 5.

Esquema 48:
NC

0
J\R/\ 9 ) L
FsC OEt + (EtO),PCH,CN —X> N

A F3C

(i) 1) Ar, NaH, THF, 0 °C, 0,5h:;
2) 66°C ou t.a, 2h.

OEt
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Tabela 5: Otimizacdo das condicbes reacionais para a sintese dos compostos
5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-1.2

CJD\ CN
CF4 ? 1) Ar, base, THF, 0 °C, 0,5h _ [
| + (EtO),PCH,CN CF,
o 4 2)T,t |
1] o 5

Entrada Base T (°C) t(h) Rendimento (%)b

1 NaH 30 6 ¢
2 NaH refluxo 6 72
3 NaOH refluxo 6 ¢
4 EtsN refluxo 6 ¢
5 Py refluxo 6 ¢
6 NaH refluxo 1 50
7 NaH refluxo 2 70
8 NaH refluxo 12 73
9 NaH refluxo 24 75

® Foram utilizados para todas reagdes teste 2 equivalentes da base sob
1,2 equivalente do fosfonato 4

® Rendimentos apos purificagao;

°Nao formou o produto esperado, materiais de partida recuperados.

Todas as reacOes foram realizadas em atmosfera de arg6nio em duas
etapas, onde inicialmente foi adicionado, a temperatura de 0°C, 2 equivalentes
da base sob 1,2 equivalente do fosfonato 4 para a abstracdo do préton &cido e
consequente ativacao desse. Depois de transcorrido o tempo reacional de 30
minutos foi adicionado a mistura reacional a enona 1j e a reagao foi conduzida a

temperaturas e tempos reacionais variados (Tabela 5).

Inicialmente, foi avaliada a temperatura da segunda etapa da reacao
(Tabela 5 - entradas 1 e 2), para tal manteve-se as condi¢gdes ja utilizadas no
primeiro teste variando-se apenas a temperatura da segunda etapa. Assim,
foram testadas as temperaturas de 30°C (entrada 1) e de refluxo (entrada 2),
obtendo-se um rendimento bem superior utilizando temperatura de refluxo,
fazendo dessa temperatura a melhor escolha a ser utilizada nessa

transformacdo. Em virtude desse resultado, o solvente escolhido foi o

55



Apresentacao e Discussao de Resultados

tetraidrofurano (THF), pois éter dietilico (Et.O), o qual seria uma das escolhas
viaveis no laboratério, € muito volatili (ponto de ebulicio de 36°C) e
provavelmente nao forneceria uma temperatura ao sistema reacional adequada

para realizar esta transformacgao.

Pelo fato de os fosfonatos serem menos sensiveis a natureza da base
utilizada, posteriormente, avaliou-se as melhores bases para esta transformacéao
(Tabela 5 — entradas 2, 3, 4 e 5). Foram testadas as bases hidreto de sodio -
NaH (entrada 2), hidroxido de soédio - NaOH (entrada 3), trietilamina - EtsN
(entrada 4) e piridina - Py (entrada 5). Como pode se observar nas entradas 2, 3,
4 ¢ 5, diferentemente do encontrado na literatura,”® apenas o uso de NaH como
base rendeu quantidade significativa do produto esperado (entrada 2), sendo

assim, escolhida como a melhor base para as transformacodes pretendidas.

Na escolha do tempo reacional (Tabela 5 — entradas 2, 6, 7, 8 e 9), foram
avaliados os tempos de uma hora — 1h (entrada 6), duas horas — 2h (entrada 7),
seis horas — 6h (entrada 2), doze horas — 12h (entrada 8) e vinte quatro horas —
24h (entrada 9). Os resultados obtidos mostraram que a partir de 2h de reacao
(entrada 7) ndo ha mais um acréscimo significativo no rendimento da reagéo,
consequentemente, o tempo de 2h reacionais foi utilizado para as demais

reacoes.

Com esta otimizacao determinou-se que a melhor condigao reacional para
a obtencao dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-l a partir das enonas 1a-k, 2a,c-
f e 3a-d,k-l é aquela que em atmosfera de arg6nio foi utilizado tetraidrofurano
(THF) como solvente, 2 equivalentes hidreto de sodio (NaH) como base, 1,2
equivalentes de cianometilfosfonato de dietila (4) e temperatura de refluxo (66 °C)
por duas horas (2h) de reacao (Esquema 49).
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Esquema 49:
5 NC
I 1) Ar, NaH, THF, 0 °C, 0,5h. | OR’ # R R3 R2
(EtO),PCH,CN EtO),PO,N
% 2)lak 66°C,2h, FC” P R2 +EOPONa Ty Ph
R3 b Me H 4'FCGH4
(5a-k) c Me H 4-BrCgH,
d Me H 4-MeCGH4
9 )AI’ NaH THF OOC 0, 5h. SPh e Me H 4-MeOC6H4
(EtO),PCH,CN / +(EtO),PO,Na  f Et Br H
4 2) 2a,c-f, 66°C, 2h. g Et Me H
h Me H Me
6 h
(Ga.c- f) i -CHCH,- H
? Ar, NaH, THF, 0 °C, 0,5h. I -CH,CH,CH- 3
(EtO),PoH,oN LA Na L (EtO),PO,Na K -CH(OECH,CHy-  H
4 2) 3a-d,k-l, 66°C, 2h. ’/LR2 1 Me H 4-N02C6H4
(7a- d k -I)

Contudo, apesar de ser determinado a melhor condicdo reacional
obtencao das pent-2,4-dienonitrilas (5a-k e 6a,c-f) e dos 2-cianometileno-but-3-
enoatos de etila (7a-d,k-l), ainda foi necessario realizar a separagao das olefinas
obtidas da mistura reacional. Para tal, foram realizados varios procedimentos
experimentais visando a purificacdo dos produtos, em todos foi utilizado o
composto 5j para realizar a avaliagao.

Novamente, apesar de constar na literatura a facil separacao das olefinas

obtidas nas reacées de HWE da mistura reacional,”

em virtude da boa
solubilidade dos fosfonatos em agua, isto nao foi observado em nossos
experimentos, pois na reacao de obtencdo do composto 5j, este foi obtido na
forma de uma mistura com cianometilfosfonato de dietila (4). Apesar de passar
pelo processo inicial de extracdo liquido-liquido com acetato de etila (AcOEt) e
agua, ainda observou-se a presenca do produto de olefinacdo 5j em suas formas
estereoisoméricas e do cianometilfosfonato de dietila (4), como pode ser
observado através experimento CG-MS-EI de uma amostra do composto 5j apos

processo de extracdo (Figura 10).
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Figura 10: Cromatograma de ions totais (El, 70 eV) para o composto 5j.

Inicialmente, procurou-se procedimentos de purificagao simples e de baixo
custo. Nesse contexto, primeiramente foram testados diversos tipos de extracao
liquido-liquido, variando-se o solvente orgéanico a ser utilizado (AcOEt, CHCI; e
Hexano), bem como o pH da fase aquosa (H20, 3% HClo) € 1M NaxCOgsol))-
Contudo, apds essas extracdes ainda foi observada a permanéncia do fosfonato

em mistura como produto.

Posteriormente, foi testada a purificacdo por separacdao em coluna
cromatografica utilizando como fase estacionaria silica gel (SiO2) ou alumina
neutra (Al.Ogz). Apesar de em ambas tentativas ser possivel a separagdo de
compostos, nenhum foi identificado como o produto esperado 5j, o qual

provavelmente deve ter se decomposto ou ficado retido na fase estacionaria.

Assim, baseado em processos de purificacdo de moléculas semelhantes
reportados na literatura,” foi testado também a purificacédo através de filtragéo
com MeOH em silica gel ou alumina neutra. Contudo, obteve-se apenas o
cianometilfosfonato de dietila no filtrado (4), ficando o produto 5j provavelmente

retido ou decomposto na silica e alumina.

%" Dakdouki, S. C.; Villemin, D.; Bar, N. Eur. J. Org. Chem. 2010, 333.
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Com isso, foi avaliada a purificacdo por destilacao sob pressao reduzida
em destilador horizontal. Apesar de diversas tentativas, ndo foi possivel a
separacao do fosfonato da mistura reacional. Isso porque, provavelmente, as
altas temperaturas exigidas para destilacao, proporcionaram a decomposicao do
produto 5j ou reacdes paralelas indesejaveis, formando uma mistura complexa

de produtos.

Por fim, foi testado a purificacdo através de uma segunda extracéo
liquido-liquido, realizada apds a mistura reacional ser extraida inicialmente com
AcOEt/H,0 e o solvente organico ser removido completamente. Foram testados
diversos tipos de extracdo liquido-liquido, utilizando como solvente orgéanico
hexano, variando-se apenas o pH da fase aquosa (H:O, 3% HCliso) € 1M
Na2COszsol.)). Assim, observou-se nas extra¢des acida e neutra a permanéncia do
cianometilfosfonato de dietila (4), enquanto que na extracao basica foi possivel a
separacao do produto 5j do fosfonato 4.

Assim, com base nos procedimentos de purificacdo testados, foi
determinado que a melhor maneira para a purificacdo do composto 5j seria
através do procedimento de extragdo liquido-liquido inicial com AcOEt/H.0,
separacao e remocao total do solvente organico seguida de uma segunda
extracdo com hexano e solucdo de Na.COs; 1M, o qual foi realizado na
purificacdo das demais pent-2,4-dienonitrilas (5a-k e 6a,c-f) e dos 2-
cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-1). Apesar de reprodutivel para
purificacdo de todos esses compostos e, também, de ir de encontro com o
objetivo inicial, ser simples e economicamente viavel, esse procedimento
apresentou a desvantagem de reduzir consideravelmente o rendimento de
isolamento dos produtos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-l. Todas as nitrilas e ésteres
foram obtidos na forma de 6leos com rendimento entre 10-93%, como observado
na Tabela 6.
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Tabela 6: Rendimento, numero de diasterecisémeros e aspectos dos compostos

obtidos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I.

Produto Rem(ioi/rr)lfnto Diaslﬁemoﬁ;%gzmsb Aspecto
A
5a 54 4 Oleo marrom
5b 64 4 Oleo vermelho
5¢ 84 4 Oleo marrom
5d 93 4 Oleo marrom
5e 75 4 Oleo marrom
5f 17 2 Oleo marrom
59 10 2 Oleo marrom
5h 28 2 Oleo marrom
5i 10 2 Oleo marrom
5j 27 2 Oleo marrom
5k 18 1 Oleo marrom
6a 67 4 Oleo marrom
6¢ 50 4 Oleo amarelo
6d 58 4 Oleo marrom
6e 44 4 Oleo marrom
6f 67 3 Oleo marrom
7a 57 4 Oleo amarelo
7b 66 2 Oleo vermelho
7c 44 3 Oleo amarelo
7d 47 4 Oleo marrom
7k 30 2 Oleo marrom
71 45 4 Oleo marrom

4 Rendimento obtido ap6s purificagdo do produto;
® Ntimero de diastereoisdmeros apos extragdo com Hexano/Na,CQO;, identificados através

respectivo espectro de RMN 'H.
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Tabela 7: Férmula molecular, dados de CG-MS-El e HRMS-ESI dos compostos

5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-I.

HRMS-ESI (M+Na*)?
Calculado/Experimental

CG-MS-IE 70 eV
[m/z(%)]°

Formula
Composto Molecular
(g/mol)
5a C43H10F3NO
(253,21)
5b C13H9F4NO
(271,21)
5¢ C13HgBrF3NO
(832,12)
5d C14H12F3NO
(267,25)
5e C14H12F3NO2
(283,25)
5f CgH7BI’F3NO
(270,05)
(205,17)
5h CgHgF3sNO
(191,15)
5i CgHsF3NO
(189,13)
5 CgHgF3NO
(203,16)

276,0612
276,0605

294,0518
294,0523

331,9892°
331,9891

268,0944

e

306,0718
306,0727

291,9561
291,9570

206,0787
d

192,0631
d

190,0474
d

204,0631°
204,0641

253,1 [M (100,0)],
2541 [M+1 (18,4)],
184,1 [M-69 (96,1)].

271,0 [M (100 0)],
272,0 [M+1 (13,9)],
202,0 [M-69 (89,1)].

330,9 [M (27,0)],
332,9 [M+2 (24,4)],
252,0 [M-79 (100,0)].

267,1 [M (43,0)],
268,1 [M+1 (7,5)],
252,1 [M-15 (100,0)].

283,1 [M (100,0)],
2841 [M+1 (13,4)],
214,1 [M-69 (93,1)].

268,9 [M (34,0)],
270,9 [M+2 (31,0)],
213,9 [M-55 (100,0)],
215,9 [M-53 (93,0)].

205,1 [M (34,0)],
206,1 [M+1 (3,4)],
150,0 [M-55 (100,0)].

191,0 [M (100,0)],
192,0 [M+1 (14,0)],
164,0 [M-27 (78,1)].

189,0 [M (100,0)],
190,0 [M+1 (10,0)],
134,0 [M-55 (51,0)].

203,0 [M (100,0)],
204,0 [M+1 (10,0)],
174,0 [M-29 (51,0)].

* Massas de alta resolucéo: valor calculado/ valor experimental para M+Na™*; ° Massas de alta
resolugao valor calculado/ valor experimental para M+H*; © CG-MS, IE, 70 eV; ¢ Amostra ndo

ionizou; ® Dado em fase de aquisi¢ao.
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Tabela 7: Férmula molecular, dados de CG-MS-El e HRMS-ESI dos compostos
5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-l. (Continuagao)

Férmula +a
Composto Molecular HRMS-ESI (M+.Na ) CG-MS-IE 70 eV
(g/mol) Calculado/Experimental [m/z(%)]°
5k C11H12F3N02 270’0718 247,0 [M (4450)]5
248,0 [M+1 (5,5)],
(247,21) 270,0714 72,1 [M-175 (100,0)].
6a C18H12F3NS 354.0540 331 ,1 [M (48,0)],
’ 332,1 [M+1 (10,0)],
(331,35) 354,0523 333,1 [M+2 (4,5)],
304,1 [M-27 (100,0)].
6¢C C13H11BFF3NS 431.9645 409,0 [M (24,0)],
’ 411,0 [M+2 (23,0)],
(410,25) 431,9639 221,1 [M-188
(100,0)].
’ 346,1 [M+1 (6,8)],
(345,38) 368,0694 347,1 [M+2 (4,5)],
318,1 [M-27 (100,0)].
6e C19H14F3NOS 362,0821 361,1 [M (31,0)],
362,1 [M+1 (6,8)],
(361,38) e 363,1 [M+2 (4,6)],
252,1 [M-109
(100,0)].
’ 335,0 [M+2 (79,0)],
(334,15) 355,9313 109,0 [M-224
(100,0)].
7a C15H15N03 280.0950 257,1 [M (34,0)],
’ 258,1 [M+1 (5,5)],
(257,28) 280,0954 184,0 [M-73 (100,0)].
7b CisH1aFNO; 298,0855 275,1[M (34,0)]
’ 276,1 [M+1 (6,8)],
(275,27) 298,0862 202,0 [M-73 (100,0)].

% Massas de alta resolugéo: valor calculado/ valor experimental para M+Na*; ° Massas de alta
resolucdo: valor calculado/ valor experimental para M+H*; ¢ CG-MS, IE, 70 eV; ¢ Amostra nio

ionizou; ® Dado em fase de aquisicao.
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Tabela 7: Férmula molecular, dados de CG-MS-EI e HR-ESI-MS dos compostos
5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-I. (Continuacao)

Férmula a
Composto Molecular HRMS-ESI (M+.Na ) CG-MS-IE 70 eV
(g/mol) Calculado/Experimental [m/z(%)]°
7c C15H14BrNO3 358.0055 334,9 [M (1 5,0)],
’ 336,9 [M+2 (16,0)],
(336,18) 358,0070 183,0 [M-152
(100,0)].
7d C16H17NO3 294.1106 271,1 [M (41,0)],
’ 258,1 [M+1 (13,0)],
(271,31) 294,1103 184,0 [M-87 (100,0)].
7k C13H17NO4 252 1230 251,1 [M (10,0)],
’ 2521 [M+1 (1,0)],
(251,28) e 72,1 [M-179 (100,0)].
71 C15H14N20s 325 0800 302,1 [M (31,0)],
’ 303,1 [M+1 (7,8)],
(302,28) 325,0795 183,1 [M-119
(100,0)].

* Massas de alta resolucéo: valor calculado/ valor experimental para M+Na™*; ° l\élassas de alta
resolugdo: valor calculado/ valor experimental para M+H*; © CG-MS, IE, 70 eV; © Amostra néo
ionizou; ® Dado em fase de aquisi¢ao.

Pelo fato da reacdo Horner-Wadsworth-Emmons passar por um
intermediario ciclico, assim como na reacao de Wittig, ocorre a formacao de dois
diastereoisdmeros (E e Z2) em propor¢des diferentes, o que nas reacoes de Wittig
€ regido pela natureza eletrénica do substituinte presente no ilideo de fosforo.
Contudo, para as reacées HWE, geralmente, ocorre a formacao preferencial do
isébmero E. Isso € resultado da alta reatividade dos fosfonatos frente cetonas e
aldeidos, ocasionada pela diminuicao da estabilizagdo da carga negativa pela
expansao da camada de valéncia do atomo de fosforo. Essas caracteristicas
reacionais podem ser evidenciadas pelas andlises de RMN 'H, de RMN '°C e
espectros de massas (CG-MS-El). No entanto, estas nao influenciam na reacao
posterior que os dienos 5a-e foram submetidos, pois nas reagcées com as aminas
e de autocondensacao apresentadas neste trabalho, ambos os isdmeros reagem

formando o mesmo produto.
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3.4.1. Proposta mecanistica e consideracées estereoquimicas para
obtencao das pent-2,4-dienonitrilas (5a-k, 6a,c-f) e dos 2-cianometileno-but-
3-enoatos de etila (7a-d,k-I)

O mecanismo proposto para a formacao de olefinas a partir das reagdes
de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) com carbanions estabilizados de
fosfonato é analogo ao mecanismo das reacées de Wittig convencionais,
compreendendo, portanto, um processo reacional de duas etapas em que o
carbanion reage com o composto carbonilico. Assim, inicialmente o mecanismo
dessas reagdes consiste na abstracdo do préton acido do fosfonato (4) pela base
(H) presente no meio reacional, formando o respectivo fosfonato alénico
(intermediario 1). Esse, por sua vez, realiza um ataque nucleofilico ao carbono
carbonilico da respectiva enona (1a-k, 2a,c-f, 3a-d,k-l), em um processo
reversivel com a formacao do intermediario oxianion ou betaina (ll). Apéds, a
betaina Il se decompde, de maneira irreversivel, através da transferéncia do
atomo de oxigénio para o atomo de fésforo, obtendo-se uma mistura das
respectivas olefinas E (Vb) e Z(Va) e o ion fosfato (VI) (Esquema 50). Acredita-
se que a conversao da betaina (I) nas olefinas E (Vb) e Z (Va) ocorra por uma
eliminacao cis do ion fosfato através de um estado de transicao ciclico de quatro
membros (IVa e IVb), o qual possui algumas caracteristicas de ligacdo dupla.*®
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Esquema 50:
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Apenas os fosfonatos com substituintes R' capazes de estabilizar o
carbanion da betaina (ll) formado por ressonancia, podem ser empregados com
sucesso na sintese de olefinas, isto €, quando R'= COR, COzR, CN, Ph, entre
outros. Por outro lado, fosfonatos nos quais R'= H, alquila ou outros grupos nao
estabilizadores do carbéanion da betaina (ll), em reacdes frente a aldeidos ou
cetonas nao produzem olefinas em quantidades significativas, e sim o acido

conjugado do intermediario betaina (ll) (Figura 11).

Figura 11: Representagdo genérica da estrutura quimica de fosfonatos.

A estereoquimica observada nas reacoes de HWE pode ser explicada
com base no mecanismo proposto anteriormente, onde o curso estereoquimico
da reacdao é governado pelos mesmos efeitos estéricos observados no
intermediario das reacoes de Wittig convencionais.

Assim, os intermediarios (ll) sdo formados por reagcdes reversiveis e
podem existir como dois diastereoisémeros, a betaina eritro (lla) precursora das
olefinas Z (Va) e a betaina treo (llb) precursora da olefina E (Vb), onde a
proporcao isomérica das olefinas é determinada pelo grau de reversibilidade da
formacdo dos dois oxianions lla e llb e pelos indices de decomposicdo em
olefinas Va e Vb. (Esquema 50)

Geralmente é favorecida a estereoquimica frans da olefina, o que
provavelmente se deve a formacdo e decomposicdo da betaina treo (llb) ser
mais rapidas do que na betaina eritro (lla). O primeiro fenébmeno, pode ser
atribuido a um maior efeito estérico na betaina eritro, quando esta se encontra
na conformacao eclipsada (llla), fazendo com que a betaina lla tenha uma taxa
formacdo mais lenta do que a betaina llb. Da mesma forma, a taxa de
decomposicao da betaina treo (llb) em olefina Vb, geralmente € maior do que a
da betaina eritro (lla) em olefinas Va, isso porque, ao ser a betaina treo (llb)
menos impedida estericamente, esta proporciona melhor estabilizacao

conjugativa da ligacdo dupla no incipiente estado de transicdo. Tal conjugacao
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deve ser mais dificil no estado de transicao a partir da betaina eritro (lla), uma
vez que os grupamentos ciano (-CN) e R' ndo podem se tornar coplanares com
a ligacao dupla incipiente. (Esquema 50)

Sugestdes mais recentes sobre 0 mecanismo das reagdes de HWE
sugerem uma dependéncia da formagao dos intermediarios oxianions (lla e llb),
a proporcao de solvente utilizado, e que a formacao desses é reversivel a uma
extensao, dependendo do solvente (fenémeno evidenciado primeiramente em

solventes polares).

Além disso, estudos indicam que os dois oxianions epiméricos (lla e llb)
devem, em parte, interconverterem-se diretamente e através da dissociacao
sofrerem epimerizacdo, o que ocorre de maneira diferente do observado para
reacdes de Wittig com ilideos de fosforo estabilizados. O processo envolvido
nessa interconversao direta nao é elucidado, mas € sugerido que possa envolver
a pseudorotacdo ou uma rapida formacao-quebra da ligacao de um intermediario

de cinco coordenadas, bem como a interconversao direta dos dois oxianions.

3.4.2. Identificacao das pent-2,4-dienonitrilas (5a-k, 6a,c-f) e dos 2-
cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-I)

Todos os compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I obtidos neste trabalho foram
comprovados através de seus espectros de RMN 'H, de RMN '*C, espectros de
massas (CG-MS-EI) e por espectrometria de massas de alta resolucao (HRMS-
ESI). Para apresentacao dos resultados obtidos na sintese dos compostos 5a-k,
6a,c-f e 7a-d,k-l, foram selecionados os espectros de RMN e de massas (CG-
MS-EI) dos compostos 5a e 7a, nos quais serdao apresentadas informacdes Uteis

na identificacdo desses produtos.

No espectro de RMN 'H do composto 5a (Figura 12), observamos os
hidrogénios da metoxila (CH3O-) dos quatro diastereocisbmeros com
deslocamentos quimicos em regido caracteristica de grupamentos alcoxivinil,
como quatro singletos em 3,50, 3,71, 3,86 e 3,90 ppm. Os hidrogénios fenilicos
(H-Ar) de todos diastereoisdbmeros do composto 5a encontram-se também em
reagiao caracteristica hidrogénios aromaticos, na forma de multipletos entre 7,38

a 7,53 ppm. Quanto aos hidrogénios 2 (H2) e 4 (H4), estes aparecem em suas
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regides caracteristicas de hidrogénios vinilicos para todos diastereoisdmeros, 0s
hidrogénios 4 aparecem na forma de singletos em 5,22, 5,30, 5,47 e 5,60 ppm,
enquanto os hidrogénios 2 encontram-se na forma de quartetos em 5,02, 5,58,
5,64 e 5,87 ppm com uma constante de acoplamento de 1,28 Hz. Esse
fendmeno observado nos hidrogénios 2 do composto 5a, bem como em todos os
compostos da série (5a-k e 6a,c-f), facilita a distincdo dos hidrogénios 2 e 4
(Figura 13), o que provavelmente é o resultado de acoplamentos dos atomos de

hidrogénio 2 com atomos de flior do grupamento trifluormetila (-CF3).

H-Ar

" H2 H4
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‘ |
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l h |‘ | L |
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Figura 12: Espectro de RMN 'H do composto 5a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 13: Ampliagdo do espectro de RMN 'H do composto 5a a 400 MHz em
CDCls.

Também podemos comprovar este composto pelo seu espectro de RMN
3G (Figura 14), onde além da presenca dos carbonos em suas regides
caracteristicas, a presenca de sinais quadriplicados, evidencia a sintese dos
quatro diastereocisdbmeros do composto 5a. Assim, observamos o0s quatro
carbonos das metoxilas em 56,3, 56,5, 58,2 e 58,5 ppm, regido caracteristica de
grupamentos alcéxidos alifaticos. Também em regido caracteristicas surgem os
quatro carbonos do grupamento nitrila, em 114,0, 114,4, 1152 e 115,3 ppm.
Quanto aos carbonos dos quatro grupamentos fenilicos, estes encontram-se na
regido de 127,9 a 134,3 ppm, uma regido do espectro que também é
caracteristica para grupamentos aromaticos. Observa-se nesses espectros 0s
carbonos do grupamento CF3 na forma de quatro quartetos de constante de
acoplamento de aproximadamente 280 Hz em 121,7, 121,8, 121,9, 122,1 ppm,
bem como os quatro carbonos 3, que por possuirem ligados a eles o grupamento
CF3, apresentam-se na forma de quartetos com constante de acoplamento de
aproximadamente 30 Hz em 142,6, 143,6, 145,4 e 147,4 ppm, 0 que além de ser

uma regido espectral caracteristica desses carbonos. Um fato interessante no
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espectro de RMN "*C desse composto, bem como de todos de sua série (5a-k e
6a,c-f), € que também podemos diferenciar os carbonos 2 dos carbonos 4,
ambos carbonos encontram-se nas regides caracteristicas de carbonos
olefinicos entre 90 a 100 ppm, contudo, os carbonos 2 apresentam-se como
quartetos de constante de acoplamento de aproximadamente 1,0 Hz e os
carbonos 4 apresentam-se como quartetos com constante de acoplamento
menores de aproximadamente 0,3 Hz (Figura 15).

1668
166.5
165.4

OMe

150 100 50

ppm (t1)

Figura 14: Espectro de RMN *C do composto 5a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 15: Ampliacdo do espectro de RMN "*C do composto 5a a 100 MHz em
CDCls.

Os delocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos do composto 5a
foram comprovados através do espectro de Correlagdo Heteronuclear - HMBC,
no qual obtem-se indiretamente correlacées carbono-hidrogénio a duas e trés
ligacées (“Jen e °Jer).® Assim, através da correlagdo proporcionada por esse
espectro, foi possivel fazer uma atribuicdo correta de todos hidrogénios e
carbonos do composto, e principamennte dos hidrogénio 2 e 4 com seus
respectivos carbonos 2 e 4 para todos os quatro diastereoisbmeros desse
composto, visto que os carbonos 2 apenas se correlacionam com os hidrogénio
4 e vice-versa (Figura 16). Assim, na Tabela 8 observamos a correta correlagao
dos hidrogénios e carbonos 2 e 4, mostrando o deslocamento quimico para cada

diastereoisbmero.

% Silverstein, R. M.; Webster, F. X. Identificagdo Espectrométrica de Compostos Orgénicos 2000,
62 ed., LTC-Livros Técnicos e Cientificos S.A., Rio de Janeiro/RJ.
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Figura 16: Ampliacdo na regido de campo baixo do espectro de HMBC do
composto 5a a 100 MHz em CDCls.

Tabela 8: Atribuicdo correta dos Hidrogénios e Carbonos 2 e 4 do composto 5a.

NC | 2 Me
]%L/

F5C .
5a
Estereoisomero H2 (ppm) C2 (ppm) H4 (ppm) C4(ppm)
5a 5,58 101,5 5,22 89,4
5a’ 5,87 99,3 5,60 99,7
5a” 5,02 99,2 5,30 92,3
5a’”’ 5,64 98,5 5,47 99,1

Da mesma forma que para todos os compostos dessa série (5a-k e 6a,c-
f), através do espectro de massas podemos comprovar a sintese dos quatro
diastereoisdmeros (caso existam), como exemplificado no espectro de massas
do composto 5a (Figura 17). Apesar dos isbmeros serem detectados com
tempos de retencdo diferentes, ambos apresentam o mesmo padrdo de

fragmentacdes além de um ion molecular (M*) com relagdo massa/carga (m/z)
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de 253 com grande intensidade e um pico base (PB) correspondente a perda de
um fragmento CF3 da molécula. (Esquema 51).

Esquema 51:
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Figura 17: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5a.
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Os espectros de RMN 'H, RMN '3C e de massas do composto 7a
igualmente nos fornecem informagdes que comprovam a sua sintese, bem como
ilustram como apresentam-se 0s espectros dos demais compostos de sua série
(7a-d,k-I). Apesar desses compostos na sua maioria possuir quatro
diastereoisdmeros, a visualizacdo de todos eles é somente evidenciada nos
cromatogramas de ions totais nos espectros de massas, assim, sempre que
possivel sera reportado todos os sinais vizualizados nos espectros de RMN,
contudo, caso nao sejam mencionados, nao significa que nao foram sintetizados,
mas que provavelmente sua concentragdo na amostra analizada foi muito

pequena.

Nos espectros de RNM 'H do composto 7a (Figura 18), observamos os
hidrogénios do CH3; da etoxila do grupamento éster em seus deslocamentos
quimicos caracteristicos, como um tripletos em 0,96, 1,16, 1,36 e 1,41 ppm com
uma constante de acoplamento de 8,0 Hz para os trés hidrogénios CH3-C-O e
como quartetos em 3,61, 3,84, 4,32 e 4,40 ppm com uma constante de
acoplamento de 7,2 Hz para os dois hidrogénios CH,-O. Os hidrogénios do
gupamento —OCH3; sédo observados em deslocamento quimico caracteristico de
3,55, 3,57, 3,82 e 3,90 ppm na forma de singletos. Os hidrogénios fenilicos (H-
Ar) de todos diastereoisbmeros do composto 7a encontram-se também em
regido caracteristica hidrogénios aromaticos, na forma de um multipletos entre
7,33 a 7,42 ppm. Quanto aos hidrogénios 2 (H2) e 4 (H4), estes aparecem em
suas regides caracteristicas de hidrogénios vinilicos para todos
diastereoisdmeros, os hidrogénios 4 aparecem na forma de singletos em 5,58,
5,81, 6,00 e 6,08 ppm, enquanto os hidrogénios 2 encontram-se na forma de
dubletos em 5,30, 5,57, 5,70 e 5,78 ppm com uma constante de acoplamento de
0,4 Hz (Figura 19).

74



Apresentagao e Discussdo de Resultados

OCCH3
T

H-Ar

LSS

LG —

8S'S

009 ——

809

Figura 18: Espectro de RMN 'H do composto 7a a 400 MHz em CDCls.
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lgualmente podemos comprovar este composto pelo seu espectro de
RMN '3C (Figura 20), onde além da presenca dos carbonos em suas regides
caracteristicas, a presenca de sinais quadriplicados, evidencia a sintese dos
quatro diastereoisdmeros do composto 7a. Assim, observamos os carbonos CHs-
C-O, CH3-O e CH2-O em seus deslocamentos quimicos caracteristicos de
13,4/13,5/13,9/14,0 ppm, 55,8/56,2/56,4/58,4 ppm e 61,7/61,9/62,1/62,4 ppm,
respectivamente. Também em regido caracteristicas surgem os quatro carbonos
do grupamento nitrila, em 115,9, 116,2, 116,3 e 116,6 ppm, bem como os
carbonos fenilicos em uma regiao espectral de 127,5 a 130,2 ppm. Observa-se
nesses espectros os carbonos carbonilicos (C=0) do grupamento COzEt na
forma de quatro singletos em 147,4, 149,6, 149,8, 150,7 ppm, bem como o
carbono 3 apresenta-se na forma de quatro singletos em 133,7, 133,8, 134,6 e
135,5 ppm, o que além de ser uma regiao espectral caracteristica desses
carbonos, caracteriza-os como olefinicos alifaticos, assim como os carbonos 2 e
4 (Figura 21), que sao observados em 94,8/98,4/100,4/105,9 e
94,8/96,7/98,2/98,4 ppm, respectivamente. Diferentemente, nessa classe de
compostos, por nao apresentarem o grupamento —CF3 ligado ao carbono 3, nao
é possivel, apenas com o espectro de RMN '3C, diferenciar os carbonos 2 e 4.
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Para comprovagao da atribuigdo correta dos hidrogénios e carbonos 2 e 4,
foi realizado o experimento de RMN por HMBC para o composto 7a.” Através
deste experimento pode-se comprovar a afericdo dos hidrogénios e carbonos 2 e
4 para cada um de seus diastereoisdmeros. (Figura 22). Assim, na Tabela 9
observamos a correta correlacdo dos hidrogénios e carbonos 2 e 4, mostrando o

deslocamento quimico para cada diastereoisémero.

H2
H4 l
" v H4' H2'
H4 H4™ H2 H2™ j
P L ¥ |
| g I I ! : :
ca e | . ' !
T i T 1 T — I :
I | !— i | 95.
| | ;
or il — — —H
C4“I*'§: e g e o ___—:_ ____:__'I'I
c2'.c4" : :
; ! 100
C2—=r AR e
i * 1
‘ W ‘2 OMe
| 7a O 9
; | 105
Czll ___

‘ ppm
&p?’r“? (t2) 6.00 5.90 5.80 5.70 5.60 5.50 5.40 5.30

Figura 22: Ampliacdo na regido de campo baixo do espectro de HMBC do
composto 7a a 100 MHz em CDCls.

Tabela 9: Atribuicdo correta dos Hidrogénios e Carbonos 2 e 4 do composto 7a.

NC
| 2 Me
HgCH,CO _
4

7a O
Estereoisomero H2 (ppm) C2 (ppm) H4 (ppm) C4(ppm)
7a 5,70 100,4 5,81 94,8
7a’ 5,30 98,4 5,58 96,7
7a” 5,78 105,9 6,08 98,4
7a’”’ 5,57 98,2 6,00 98,2
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Da mesma forma que para todos os compostos dessa série (7a-d,k-1),
através do espectro de massas podemos comprovar a sintese dos quatro
diastereoisdmeros (caso existam), como exemplificado no espectro de massas
do composto 7a (Figura 23). Apesar dos isOmeros serem detectados com
tempos de retencdo diferentes, ambos apresentam o mesmo padrdao de
fragmentacdes, um pico base (PB) de 184 m/z, correspondente a perda do
grupamento -CO.Et e um ion molecular (M*) de 257 m/z. (Esquema 52).

Esquema 52:
CN
| Me
4
/\O
(0]
70 evl
CN +'
(0] | OMe
=
/\O
(0]
- [Me] 257 m/z [[COLE]
15 m/f/ 73 m/z
+ - [C11H12NOg] +e
| CNSVe 180 m/z NCL Me
\O % +e =
o )
242 m/z [ 184 m/z
77 m/z l [Me]
15m/z
-
NC
[
169 m/z
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Figura 23: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 7a.

Um fato importante observado nos espectros da maioria dos compostos
5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-l, esta na proporcdo dos isébmeros formados, onde dois
isbmeros sao formados em quantidades despreziveis. Dessa maneira, em
virtude de serem isémeros minoritarios, esses dois isomeros ndo estao inclusos
nos dados espectrais das demais pent-2,4-dienonitrilas (5a-k e 6a,c-f) e 2-
cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-lI) sintetizados neste trabalho
(Tabela 10), além disso, muitas vezes esses sinais estao perdidos no ruido da
linha base, ou estdo sobrepostos a outros sinais, ou entdo, sao confundidos com
sinais de impurezas, fatores que dificultam uma afericao correta. Assim, somente

0s sinais dos dois isbmeros majoritarios sao identificados.
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3.4.3. Consideracoes sobre a determinacao qualitativa e quantitativa dos
diastereoisomeros das pent-2,4-dienonitrilas (5a-k, 6a,c-f) e dos 2-
cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-I)

Pelo fato, que na obtencdo das nitrilas 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-l deste
trabalho, estas serem obtidas na forma de uma mistura diastereomérica de
produtos (Figura 24) e, principalmente, por ndo ser possivel realizar a separacao
dos isdmeros, foi necessario realizar um estudo de determinacdo qualitativa e
quantitativa de cada diastereoisdmero obtido nessas reacgdes. Para isso foram
utilizados alguns espectros selecionados de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN 'H) e de Ressonancia Magnética Nuclear Bidimensional (RMN

2D), bem como foram realizados calculos teéricos de minimizacao de energia.

4 4

RS £ YR! RR,p2 NGzR  NGzR 1

NG E /— NG E )/— — _ER — _ZYR
— R2 — YR? H H

R YR RS R2

H R* H R*
(2EAE) (2EA2) (2Z 4E) (22,42)
Y=0 (R'=alquila), S (R'= Ph)
R2= H, alquila

RS- alquila, arila
R4 CF5, CO,Et

Figura 24: Representagdo genérica dos diastereoisOmeros possiveis para as
nitrilas 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I.

A determinacao experimental qualitativa e quantitativa de cada
diastereoisdbmeros foi realizada através do espectro do Efeito Nuclear
Overhauser (NOESY) das penta-2,4-dienonitrilas 5a e 7a, nos quais obtém-se as
correlacbes espaciais hidrogénio-hidrogénio de hidrogénios relativamente
proximos (< 4 A).*° Assim, através da correlagdo proporcionada por esses
espectros e juntamente com a determinagdao da proporcdo existente entre os
diastereoisdmeros, realizada através respectivos espectros de RMN 'H, foi
possivel determinar, que nas reacdes de obtencao das nitrilas 5a-k, 6a,c-f e 7a-
d.,k-I, o diasterecisbmero (2E,4E) é obtido como produto majoritario e o

diastereoisdbmero (2Z,4E) o segundo produto mais abundante nessas reacoes,

% (a) J. K. M. Sanders, B. K. Hunter Modern NMR Spectroscopy: A Guide for Chemists, 22 Ed.,
Oxford Universitx Press, Oxford, 1994. (b) Friebolin, H. Basic One- and Two-Dimensional NMR
Spectroscopy, 4" Completely Revised Edition, John Wiley & Sons, 2005, 430 pp.
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enquanto, os demais diasterecisbmeros (2E,42) e (2Z4Z2) sdo obtidos em

pequenas quantidades como produtos minoritarios.

Essas atribuicbes sdo evidenciadas pelas correlagbes do hidrogénio 2
(H2) observadas nos respectivos espectros de NOESY dos compostos 5a e 7a,
visto que nao é observada nenhuma correlacdo espaciais para o isbmero em
maior quantidade com os hidrogénios fenilicos (H-Ar), do grupamento metoxila
(OMe) e com o proprio hidrogénio 4 (H4) da molécula, o que atribui a
conformagao E para a ligacao dupla do carbono 2 de ambos compostos (Figura
25 e Figura 26). Ja ao observarmos as correlacdes do hidrogénio 4 (H4), vemos
que o isbmero que encontra-se em maior quantidade é o que apresenta a
correlacdo do H4 com os hidrogénios do grupamento metoxila (OMe), o que
atribui a conformacdo E para a ligacdo dupla do carbono 4 do composto
majoritario em ambos compostos (Figura 25 e Figura 26). Ao analisarmos as
correlagées para o segundo isdbmero mais abundante, em ambos espectros é
observada uma correlagdo do H4 com os hidrogénios do grupamento metoxila, o
que, consequentemente, atribui a conformacao (2Z,4E) para esses compostos.
Também, nesses espectros de NOESY, para o diasterecisbmeros (2Z,4E) nao
sao observadas as correlagdes entre 0 H4 com os hidrogénios fenilicos. Assim,
na Tabela 10 observamos a correta proporcao entre os diastereoisémeros para
cada nitrila (5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-l) obtida neste trabalho.
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Figura 25: Ampliacao do espectro de NOESY do composto 5a a 100 MHz em
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Figura 26: Ampliacao do espectro de NOESY do composto 7a a 100 MHz em
CDCls.
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Tabela 10: Proporcao entre os diastereocisbmeros para os compostos 5a-k, 6a,c-
fe 7a-d,k-|.a

RS R NC , R NG z R*
H _E
R® YR
(2E 4E) (2E, 42) (2ZAE) (22,42)

5: R*=CF3 e Y= O (R'= alquila) 6: R*= CF3e Y=S (R'= Ph)
7:R*= CO,Et e Y= O (R'= alquila)

# R R R2 # R R R?

a Me H Ph g Et Me H

b Me H 4-FCgH,4 h Me H Me

c Me H 4-BrCgHy i -CHyCH,- H

d Me H 4-MeCgHy i -CH,CH,CH, H

e Me H  4-MeOCgH, kK -CH(OEt)CH,CH,- H

f Et Br H I Me H  4-NO,CgHq4

Composto (2E,4E) (2E,42) (2Z,4E) (2Z,42)

5a
5b

1 1

3

2 2 1

5¢c 1 2 1
5d 2
5e 2
5f 5

59 - 1 -
5h

5i

N NN O o o0 o oo o o
\}

1
W W w
1

3j
5k
6a
6C
6d
6e

—
o
1

o o o1 O,

3

1 3 1
2

1 3 1

6f 5 1 4 -

? Proporgao entre os diastereoisbmeros determinada através dos respectivos
espectros de RMN 'H.
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Tabela 10: Proporcao entre os diastereoisbmeros para os compostos 5a-k, 6a,c-
f e 7a-d,k-1.% (Continuacao)

3 1 3 2 4 4

R g YR R} > R NC , R , NG > R 1

NC g )= NC E )— —\ ER — Zz YR
— R? — YR' H — H —

H R* H R4 RS  VYR! RS R?
(2E AE) (2E.42) (2ZAE) (2242

5: R*=CF3 e Y= O (R'= alquila) 6: R*= CF3e Y=S (R'= Ph)
7:R*= CO,Et e Y= O (R'= alquila)

# R R R? # R R R?

a Me H Ph g Et Me H

b Me H 4-FCgH,4 h Me H Me

c Me H 4-BrCgHy i -CHyCHo- H

d Me H 4-MeCgHy i -CH,CH,CH, H

e Me H  4-MeOCgH, k -CH(OEt)CH,CH,- H

f Et Br H I Me H  4-NO,CgHq4

Composto (2E,4E) (2E,42) (2Z,4E) (2Z,42)

7a 5 1 3 !
7b 9 - 1 -
7c 6 1 3
7d 4 1 4 1
7k 9 - 1
71 4 2 3 1

? Proporgao entre os diastereoisdbmeros determinada através dos respectivos
espectros de RMN 'H.

Visando reforcar a estereoquimica encontrada experimentalmente nas
reacdes de obtencao das nitrilas 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-l foi realizado calculos
tedricos de minimizacao de energia para os intermediarios eclipsados la e Ib dos
compostos 5a, 5j, 6a e 7a (Esquema 53), pois é relatado na literatura que o
impedimento estérico desses intermediarios eclipsados é um dos principais
fatores que determinam a estereoquimica das reacées de HWE.*® Todos os
célculos tedricos para os intermediarios dos compostos 5a, 5j, 6a e 7a foram

realizados com o pacote de programas Gaussian 09 (Revision A.1).'® Calculos

100 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.
Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Caricato, M.; Li, X;
Hratchian, H. P.; Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada, M.; Ehara, M.;
Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.;
Vreven, T.; Montgomery Jr., J. A.; Peralta, J. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M.; Heyd, J. J.; Brothers,
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baseados na teoria do funcional de densidade (DFT) foram realizados com o
intuito de determinar qual o intermediario mais estavel que leve a formacao do
produto identificado através de RMN. As geometrias dos intermediarios foram
totalmente otimizadas no nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ. Para verificar se as
geometrias estavam em minimos na energia potencial foram realizados calculos
de freqléncias harménicas, como nenhuma geometria apresentou freqiéncias
imaginarias, comprovou-se que as estruturas encontram-se em minimos na
energia potencial. Os dados de energia para os intermediarios estdo
sumarizados na Tabela 11.

Esquema 53:
0 N O YR
=
G e
R3
(4) (1ak, 2a,c-f, 3a-d,k-l)
Y=0 (R'= alquila), S (R'= Ph)
R2=H, alquila
R%= alquila, arila /(PR N
R%= CFg, COE E:z?o’ {YR‘
R4 = R2
O s
U]
Ataque a face Si Ataque a face Re
da carbonila da carbonila
- | _ — 7
OPO|:({1OYEt)2 (EtO)QPQHCN OPO(OEt)g
(la) 7R = * — 4 (Ib)
NC H g O YR NG i
R R M R&\
eritro R R? YR!
R3 - R2 treo —
J (1a-k, 2a,c, 3a-d,k-) l
3 2
ma) NG z R* Q N ER = " (Iib)
=\ YR + EE?&P\O— + — YR!
H H R
R® R? ()
(5a-k, 6a,c-f, 7a-d,k-1) (5a-k, 6a,c-f, 7a-d,k-1)

E.; Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R.; Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.;
Burant, J. C.; lyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, M.; Rega, N.; Millam, J. M.; Klene, M.; Knox, J. E.;
Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O;
Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Zakrzewski,
V. G.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Farkas, O.;
Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cioslowski, J.; Fox, D. J. Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.
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Tabela 11: Valores minimos de energia calculados para os intermediarios

eclipsados das nitrilas 5a, 5j, 6a e 7a.

Composto Diastereoisomero AE (kcal.mol") Diastereoisomero
Eritro E 0,47 (2Z4E)
H Eritro Z 1,17 (22,42
NG —
>={ OMe Tréo E 2,82 (2EAE)
H CF3 &,
Tréo Z 0,00 (2E,42)
F3 Eritro 4,91 (2Z,4E)
| A
CN Tréo 0,00 (2E,4E)
0 5i
Eritro E 1,92 (2Z4E)
N H Eritro Z 0,32 (22,42
>_<_ SPh Tréo E 0,89 (2E,4E)
H CF3  6a
Tréo Z 0,00 (2E42)
Eritro E 3,55 (2Z4E)
H Eritro Z 2,33 (22,42
N —
)= OMe Tréo E 1,81 (2E,4E)
H COEt 4,
Tréo Z 0,00 (2E42)

Assim, na comparacao dos resultados experimentais com os calculos
tedricos, observamos que ha uma divergéncia quanto a conformacao da ligacao
dupla do carbono 4, a qual segundo calculos apresenta ser o produto cinético de
menor impedimento estérico e, consequentemente, deveriamos ter
experimentalmente a formacao majoritaria do produto com conformacéao (2E,42)
e nao (2E,4E) como é observado. Esse resultado pode ser explicado ao
observarmos o espectro de NOESY da enona 1a (Figura 27) juntamente com os
valores de energia calculados para os isdbmeros E e Z das enonas 1a, 2a e 3a
(Tabela 12), onde tanto a parte experimental quanto a dos calculos é observado
que a enona mais estavel é aquela com a conformacdo E. Assim, é de se
esperar que nas reacdes de olefinacdo deste trabalho, por termos uma maior
populacao de moléculas de enonas com configuracdo E, obtermos compostos
com a conformacao (2E,4E) como produtos majoritarios.
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Figura 27: Espectro de NOESY do composto 1a a 100 MHz em CDCls.

Tabela 12: Valores minimos de energia calculados para as enonas 1a, 2a e 3a.

Composto Isbmero AE (kcal.mol™)
j% Me E 0,00
_—
F4C
4 Z 0,05
1a
j% Ph E 2,63
_—
F4C
H 4 0,00
2a
O OMe E 0,00
)‘lwb/
Et0,C
o M z 0,39
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Apoés se estabelecer qual sdo os produtos majoritarios e a proporcao entre
os estereoisdbmeros das nitrilas 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I, também foram realizados
célculos tedricos de minimizacao de energia para determinar qual a conformacao
torcional mais estavel para cada diastereoisdbmero. Para ilustrar como
apresentaram-se as conformacdes torcionais mais estaveis das penta-2,4-
dienonitrilas obtidas neste trabalho foram selecionadas as imagens dos
conférmeros dos compostos 5a (Figura 28), 5j (Figura 29), 6a (Figura 30) e 7a
(Figura 31).

H _ OMe H _ Ph H _ OMe H _ Ph
NC E E NC g Z H 7 £ H 7 Z
— Ph — OMe — Ph — OMe
CF; H CFk; NC CF; NC CF;
9
Jd 330 2
‘ R
A g3 s, oy ¢
e N 3 j&x‘x";‘:
‘ W

Figura 28: Conformacado quimica mais estavel para os diastereoisomeros do

composto 5a.

o) 0 >
\ \
NC g H z
H CFs NC  CF;

Figura 29: Conformacado quimica mais estavel para os diastereoisomeros do

composto 5j.

W ﬁ W W

I

éff‘ ,&';};f;aﬁ e 4 ,» . éﬁ

r))/i) J"‘
Figura 30: Conformacado quimica mais estavel para os diastereoisémeros do

composto 6a.

89



Apresentacao e Discussao de Resultados

H _ OMe H _ Ph H _ OMe H _ Ph
NC E —E NC e —Z H Z —E H ~ _Z
= Ph — OMe = Ph = OMe
H  CO,Et H  CO,Et NC  CO,Et NC  CO,Et
L ] 2
* , a 3 ?
o® S %oy-3 I
Y Jf:*’ }/'J/J‘f)iﬁ 3 ° ; ’ g ‘/JJ)‘:S
o’e 25, «a"‘ﬁ""‘{‘f‘ APty T AT
R BOTT T TR T A

Figura 31: Conformacao quimica mais estavel para os diastereoisomeros do

composto 7a.

Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '®C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-l

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificaco)

RMN *3C (m, J, identificacdo)

1

N
C|2 Me
=
8
F3C 34 5
5a 9

7,38-7,53 (m, 5H, H-Ar); 5,58 (d,
1H, 1,2 Hz, H2); 5,18 (s, 1H, H4);
3,90 (s, 3H, OMe).?

7,38-7,44 (m, 5H, H-Ar); 5,87 (d,
1H, 1,2 Hz, H2); 5,60 (s, 1H, H4);
3,71 (s, 3H, OMe).?

7,40-7,47 (m, 2H, H7); 7,03-7,18
(m, 2H, H8); 5,58 (d, 1H, 1,2 Hz
H2): 5,18 (s, 1H, H4): 3.88 (s, 3H,
OMe).”

166,9 (s, C5); 146,8 (g, 2Jcr =
30,0 Hz, C3); 130,1 (s, C6);
128,8 (s, C8); 128,5 (s, C9);
128,4 (s, C7); 121,3 (g, "Jor =

270 Hz, CF3); 114,4 (s, C1);
101,4 (g, ®Jcr = 5,0 Hz, C2);
89,4 (q, %Jcr = 1,4 Hz, C4);

56,5 (s, OMe).2

165,4 (s, C5); 144,3 (q, °JoF =
30,0 Hz, C3); 130,3 (s, C6);
129,2 (s, C9); 128,7 (s, C8);
127,9 (s, C7); 121,2 (g, 'Jor =

270 Hz, CFj3); 115,3 (s, C1);
9957 (qs SJC-F = 174 HZ! C4),
99,4 (q, %Jor = 5,0 Hz, C2);

58,2 (s, OMe).2

165,8 (s, C5); 160,0 (d, 'Jor =
270 Hz, C9); 146,8 (g, 2JcF =
40,0 Hz, C3); 130,8 (d, 3Jcr =
10 Hz, C7); 127,6 (s, C6);
121,2 (g, 'Jor = 270 Hz, CF3);
115,6 (d, %Jor = 22 Hz, C8);
114,1 (s, C1); 101,6 (g, °Jor =
5,0 Hz, C2); 89,5 (q, *Jcr = 1,4
Hz, C4); 56,6 (s, OMe).?

TRMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN "*C em DMSO-ds.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '*C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-I.

(Continuacao)

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificaco)

RMN '3C (m, J, identificacdo

)

;
NC
|° QMe
7 8
FsC 3" 5
4 9
5b' F

7,40-7,47 (m, 2H, H7); 7,03-7,18
(m, 2H, H8); 5,86 (d, 1H, 1.2 Hz,
H2): 5,56 (s, 1H, H4): 3.67 (s, 3H.
OMe).”

7,50-7,61 (m, 2H, H7); 7,27-7,39
(m, 2H, H8); 5,59 (d, 1H, 1.2 Hz,
H2): 5,19 (s, 1H, H4): 3,87 (s, 3H,
OMe).”

7,50-7,61 (m, 2H, H7): 7,27-7,39
(m, 2H, H8); 5,62 (d, 1H, 1,2 Hz,
H2); 5,44 (s, 1H, H4): 3.68 (s, 3H.
OMe).°

7,19-7,40 (m, 4H, H7 e H8); 5,55 (d,
1H, 1,2 Hz, H2); 5,17 (s, 1H, H4);
3,88 (s, 3H, OMe); 2,38 (s, 3H,
Me).?

7,19-7,40 (m, 4H, H7 e H8); 5,44 (s,
1H, H4); 5,25 (d, 1H, 1,2 Hz, H2);
3,83 (s, 3H, OMe); 2,43 (s, 3H,
Me).?

165,3 (s, C5); 163,8 (d, 'Jor =
270 Hz, C9); 145,8 (g, 2Jor =
40,0 Hz, C3); 130,0 (d, °Jor =

10 Hz, C7); 128,7 (s, C6

);
121,1 (q, "Jor = 270 Hz, CF3);
);

116,3 (d, Jor = 22 Hz, C8

113,9 (s, C1); 99,6 (g, °Jor =

5,0 Hz, C2); 93,2 (q, *Jor = 1,
Hz, C4); 55,3 (s, OMe).?2

4

165,7 (s, C5); 146,6 (g, 2Jor =
30,0 Hz, C3); 132,2 (s, C6);
131,8 (s, C8); 130,3 (s, C7);
129,2 (s, C9); 127,5 (q, 'Jor =

285 Hz, CF3); 114,5 (s, Cf1

1,4 Hz, C4

);
101,8 (g, 3Jcr = 5,0 Hz, C2);
);

89,7 (g, 3Jor =
56,7 (s, OMe).P

165,6 (s, C5); 142,8 (g, 2Jo.r
30,0 Hz, C3); 132,5 (s, C6
131,8 (s, C8); 130,3 (s, C7
129,4 (s, C9); 127,5 (q, 'Jor

)
);

285 Hz, CF3); 1152 (s, C1);
100,8 (g, 3Jcr = 5,0 Hz, C2);
96,1 (q, %Jor = 1,4 Hz CA4);

58,8 (s, OMe).?

167,1 (s, C5); 147,0 (g, 2Jor
30,0 Hz, C3); 140,3 (s, C9
129,2 (s, C8); 128,6 (s, C7
127,7 (s, C6); 121,3 (q, 'Jor
285 Hz, CF3); 114,6 (s, Ct
101,1 (g, 3Jcr = 5,0 Hz, C2
89,1 (g, 3Jor = 1,4 Hz, C4
56,5 (s, OMe); 21,3 (s, Me).?

167,2 (s, C5); 143,2 (q, 2Jo-r
30,0 Hz, C3); 140,8 (s, C9
129,3 (s, C8); 128,4 (s, C7
127,9 (s, C6); 121,2 (q, "Jor
285 Hz, CFj); 1154 (s, Ct
99,8 (g, %Jcr = 1,4 Hz, C4
98,8 (g, 3Jcr = 5,0 Hz, C2
58,5 (s, OMe); 21,3 (s, Me).?

)
);
);
);
);

)
);

);
);
);

"RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN C em DMSO-d.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I.

(Continuacao)

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificaco)

RMN '3C (m, J, identificacdo)

NC
|2 Me .
= 8
FsC 3™ 5
9
5e’ OMe

7,32-7,46 (m, 4H, H7); 6,89-6,87
(m, 4H, H8); 5,55 (d, 1H, 1,2 Hz,
H2); 5,18 (s, 1H, H4); 3,87 (s, 3H,
OMe); 3,83 (s, 3H, OMe).?

7,32-7,46 (m, 4H, H7); 6,89-6,87
(m, 4H, H8); 5,81 (d, 1H, 1,2 Hz,
H2): 5,58 (s, 1H, H4); 3,85 (s, 3H,
OMe); 3,70 (s, 3H, OMe).?

7,24 (d, 1H, 0,4 Hz, H5); 6,16 (s,
1H, H2); 4,21 (qua, 2H, 7,2 Hz
OCH,); 1,90 (s, 3H, Me), 1,40 (t,

3H, 7,2 Hz, OCCHs)."

7,08 (s, 1H, H5); 5,94 (d, 1H,, 1,4
Hz, H2); 4,21 (qua, 2H, 7,2 Hz
OCHy); 1,90 (s, 3H, Me), 1,40 (t,

3H, 7,2 Hz, OCCHj).”

6,84 (s, 1H, H5): 5,41 (s, 1H, H2);
4,05 (qua, 2H, 7,2 Hz, OCH.); 1,78
(s, 3H, Me), 1,33 (t, 3H, 7,2 Hz,

OCCHs).2

167,2 (s, C9); 161,4 (s, C5)
147.6 (g, Jo.r = 30,0 Hz, C3)
130,6 (s, C7); 126,9 (s, C6);
122,6 (9, 'Jo.r = 280 Hz, CF3);
)
)
)

114,9 (s, C1); 114,2 (s, C8
100,0 (g, 3JoF = 5,0 Hz, C2
89,1 (g, °Jor = 1,4 Hz, C4
56,8 (s, OMe); 55,5 (s, Me).?

166,8 (s, C9); 161,5 (s, C5)
147.4 (q, 2Jor = 30,0 Hz, C3)
130,4 (s, C7); 126,5 (s, C6);
122,5 (9, 'Jo.r = 280 Hz, CF3);
)
)
)

)

)

115,0 (s, C1); 1144 (s, C8
99,1 (g, °Jor = 1,4 Hz, C4
98,7 (g, %Jor = 5,0 Hz, C2
56,6 (s, OMe); 55,6 (s, Me).?

153,9 (g, 4,0 Hz, C5); 1455
(g, 2Jor = 30,0 Hz, C3); 121,1
(9, "Jor = 280 Hz, CF3); 114,2
(s, C1); 103,3 (g, 3Jcr = 3,0
Hz, C2); 100,5 (g, %Jcr = 3,0
Hz, C4); 71,7 (s, OCHy); 15,4
(s, OCCH,).°

152,7 (s, C5); 143,1 (g, °JorF =
30,0 Hz, C3); 120,4 (q, 'Jor =

)
)

)

280 Hz, CFs); 114,2 (s, C1);
954 (g, *Jor = 3,0 Hz, C4);
864 (g, °Jor = 6,5 Hz, C2);

70.9 (s, OCH,): 153 (s
OCCHs).°

153,2 (g, 1H, 4,0 Hz C5);
147,6 (g, °Jor = 30,0 Hz, C3);
121,6 (9, 'Jo.r = 280 Hz, CF3);
114,9 (s, C1); 108,1 (s, C4);
93,5 (g, 3Jor = 3,0 Hz, C2);
70,1 (s, OCH,); 15,2 (s,

OCCHs3); 10,9 (s, Me).2

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN "*C em DMSO-ds.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-I.

(Continuacao)

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo)

RMN *3C (m, J, identificacdo)

6,77 (s, 1H, H5); 5,67 (s, 1H, H2);
4,05 (qua, 2H, 7,2 Hz, OCH,); 1,90
(s, 3H, Me), 1,33 (t, 3H, 7,2 Hz,
OCCHj).2

5,44 (s, 1H, H4); 5,10 (d, 1H, 1,2
Hz, H2); 3,67 (s, 3H, OMe); 2,07
(s, 3H, Me).

5,84 (s, 1H, H4); 5,08 (d, 1H, 1,2
Hz, H2); 3,69 (s, 3H, OMe); 1,99
(s, 3H, Me).

7,13 (d, 1H, 2,0 Hz, H5); 5,52 (s,
1H, H2); 4,61 (t, 2H, 9,6 Hz, H6);
3,31 (t,2H, 9,6 Hz, H7).2

7,07 (d, 1H, 2,0 Hz, H5); 5,13 (s,
1H, H2); 4,58 (t, 2H, 9,6 Hz, H6);
2,80 (t, 2H, 9,6 Hz, H7).2

7,07 (s, 1H, H5); 5,67 (qua, 1H,
Jor = 2,0 Hz, H2); 4,10 (t, 2H, 5,2
Hz, H6); 2,42 (t, 2H, 6,4 Hz, H8);
1,97 (qui, 2H, 6,0 Hz, H7).°

152,3 (s, C5); 147,4 (g, °JorF =
30,0 Hz, C3); 121,7 (q, "Jor =
280 Hz, CF3); 115,8 (s, C1);
106,2 (s, C4); 96,5 (g, 3Jcr =
3,0 Hz, C2); 69,6 (s, OCH,);
16,0 (s, OCCHs); 11,3 (s,
Me).?

165,9 (s, C5); 146,7 (g, °JorF =
30,0 Hz, C3); 121,7 (q, 'Jor =

280 Hz, CF3); 12,3 (s, C1);
96,9 (q, %Jor = 22 Hz, C2);
91,8 (g, °Jor = 22 Hz C4);

55,3 (s, OMe); 19,0 (s, Me).?

165,8 (s, C5); 147,7 (q, 2Jo.F =
30,0 Hz, C3); 121,9 (9, 'Jor =

280 Hz, CF3); 112,4 (s, C1);
99,8 (g, °Jor = 2,2 Hz, C2);
89,4 (q, °Jor = 22 Hz, C4);

55,4 (s, OMe); 19,1 (s, Me).?

1549 (q, 4,0 Hz, C5); 141,6
(9, 2Jor = 30.5 Hz, C4); 121,8
(0, "Jor = 273.1 Hz, CFs);
116,0 (s, C1); 109,1 (s, C2);
91,4 (q, %Jor = 7,0 Hz, C4)
72,4 (C6); 29,3 (C7).2

153,2 (g, 4,0 Hz C5); 1421
(0, ®Jor = 30,5 Hz, C4); 121,5
(0, "Jor = 273,1 Hz, CFa);
114,6 (s, C1); 110,1 (s, C2);
92,2 (q, *Jor = 7,0 Hz, C4)
72,3 (C6); 29,4 (C7).2

150,8 (9, *Jor = 1,0 Hz, C5);
148,2 (9, 2Jo.r = 30,5 Hz, C4);
121,9 (q, "Jor = 273,1 Hz
CF3); 115,8 (s, C1); 105,9 (s,
C2); 96,1 (q, *Jor = 7,0 Hz,
C4); 66,2 (C6); 21,7 (C8); 21,2
(C7).2

)

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); °* RMN "H ou
RMN "*C em DMSO-ds.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I.

(Continuacao)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificaco)

RMN *3C (m, J, identificacdo)

7,15 (d, 1H, 2,0 Hz, H5); 5,34 (s,

1
NC-_2

|
FSC]:M(} 1H, H2): 4,07 (t 2H, 5,2 Hz, H6):

2,13 (t 2H, 6,4 Hz, H8): 1,97 (qui

5 8 6 2H, 6,0 Hz, H7).P
1
NC. 2 7,02 (s, 1H, H5); 5,40 (s, 1H, H2);
| 3: 513 (t, 1H, 4,0 Hz, He); 3,62-3,84
FsC 3 (m, 2H, OCHy); 1,99-2,31 (m, 4H,
sk 8Ok H7 e Hg); 122 (1 3H, 80 Hz
7 OCCHa).
1
NC~2 gpn
. T .2 7,10-7,60 (m, 10H, H-Ar); 6,42 (s,
FaC 3" 5 & 1H, H4); 6,11 (d, 1H, 1,2 Hz, H2).2
6a 9
1
NC~2  gph
. X e 1 7,10-7,60 (m, 10H, H-Ar): 6,49 (s,
FaC 3" 5 8 1H, H4); 6,14 (d, 1H, 1,2 Hz, H2).?
6a’ 9
1
NC~2  gpp
Il X g1 7,17-7,53 (m, 9H, H-Ar); 6,42 (s,
FaC 3" 5 8 {H, H4): 6,11 (d, 1H, 1,2 Hz, H2).?
6c 9 Br

151,7 (g, *“Jor = 1,0 Hz, C5);
146,6 (g, 2Jc.r = 30,5 Hz, C4);
121,7 (9, 'Jor = 273,1 Hz,
CF3); 114,8 (s, C1); 106,9 (s,
C2); 92,6 (q, *Jor = 3,0 Hz
C4); 66,1 (C6); 21,0 (C8); 20,9
(C7).2

148,1 (q, 4,0 Hz, C5); 146,5 (q,
?Jor = 30.5 Hz, C4); 1214 (q,
'Uor = 273.1 Hz, CF3); 1146
(s, C1);107,7 (s, C2); 96,9 (s,
C6); 93,4 (q, 3Jor = 3,0 Hz,
C4); 64,4 (s, OCH,); 25,5 (s,
OCCHs); 17,5 (C8); 14,8 (C7).2

151,4 (s, C5); 145,9 (g, 2Jor =
30,0 Hz, C3); 127,6-34,9 (m,
10C, Ar); 121,5 (q, 'Jor = 270
Hz, CFs); 118,3 (g, *Jcr = 1,4
Hz, C4); 114,4 (s, C1); 104,3
(g, °Jor = 5,0 Hz, C2).2

151,8 (s, C5); 143,0 (g, 2Jor =
30,0 Hz, C3); 127,6-138,9 (m,
10C, Ar); 121,4 (q, 'Jor = 270
Hz, CF3); 119,3 (q, %Jcr = 1,4
Hz, C4); 114,3 (s, C1); 102,3
(g, °Jor = 5,0 Hz, C2).2

150,3 (s, C5); 145,8 (g, °JorF =
30,0 Hz, C3); 127,8-138,9 (m,
10C, Ar); 121,5 (q, 'Jor = 270
Hz, CFs); 118,3 (g, *Jcr = 1,4
Hz, C4); 114,4 (s, C1); 104,3
(g, °Jor = 5,0 Hz, C2).2

“RMNH (400MHz) ou RMN ™°C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN ~C (50MHz); © RMN 'H

ou RMN °C em DMSO-ds.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '*C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-I.

(Continuacao)

Composto

RMN "H (m, n°H, J, identificacdo)

RMN *3C (m, J, identificacdo)

NC
|2 Ph
6
F3C 3 . 5 8
6e 9 OMe
)
NC
|2 Ph
A6
FsC 3 5 8
4
6e 9 OMe

7,17-7,53 (m, 9H, H-Ar); 568 (s,
1H, H4); 5,55 (d, 1H, 1,2 Hz, H2)."

7,06-7,53 (m, 9H, H-Ar); 6,42 (s,
1H, H4); 6,11 (d, 1H, 1,2 Hz, H2);
2,30 (s, 3H, Me).2

7,06-7,53 (m, 9H, H-Ar); 6,50 (s,
1H, H4); 6.44 (d, 1H, 1,2 Hz, H2);
2,41 (s, 3H, Me).?

6,75-7,53 (m, 9H, H-Ar); 6,37 (s,
1H, H4); 6,06 (d, 1H, 1,2 Hz, H2);
3,75 (s, 3H, OMe).°

6,75-7,53 (m, 9H, H-Ar); 6,44 (s,
1H, H4); 6,42 (d, 1H, 1,2 Hz, H2);
3,84 (s, 3H, OMe).°

155,1 (s, C5); 143,1 (g, 2Jor =
30,0 Hz, C3); 127,8-138,9 (m,
10C, Ar); 121,4 (q, 'Jor = 270
Hz, CF3); 113,8 (q, %Jcr = 1,4
Hz, C4); 114,3 (s, C1); 103,3
(g, *Jcr = 5,0 Hz, C2).2

151,2 (s, C5); 1458 (g, °Jor =
30,0 Hz, C3); 127,3-140,2 (m,
10C, Ar); 121,5 (q, 'Jor = 270
Hz, CF3); 117,5 (q, %Jcr = 1,4
Hz, C4); 114,4 (s, C1); 104,2
(q, 3Jor = 5,0 Hz, C2); 21,1 (s,
Me).?

150,8 (s, C5); 143,1 (g, 2Jor =
30,0 Hz, C3); 124,6-138,9 (m,
10C, Ar); 121,4 (q, 'Jor = 270
Hz, CFs); 119,3 (g, 3Jcr = 1,4
Hz, C4); 114,3 (s, C1); 102,3
(g, °Jor = 5,0 Hz, C2); 21,3 (s,
Me).?

160,7 (s, C9); 150,0 (s, C5);
145,9 (g, Jor = 30,0 Hz, C3);
126,3-135,2 (m, 8C, Ar); 121,5
(a9, 'Jor = 270 Hz, CF3); 117,1
(q, 3Jcr = 1,4 Hz C4); 115,0
(s, C1);113,7 (s, C8); 104,9 (q,
%Jor = 5,0 Hz C2); 552 (s,
OMe).”

160,8 (s, C9); 150,3 (s, C5);
143,1 (g, 2Jor = 30,0 Hz, C3);
126,3-135,2 (m, 8C, Ar); 121,4
(0, '"Jor = 270 Hz, CF3); 18,6
(q, 3Jor = 1,4 Hz C4); 1146
(s, C1);113,8 (s, C8); 101,6 (g,
%Jor = 5,0 Hz C2); 553 (s,
OMe).”

TRMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN ~C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN "*C em DMSO-ds.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I.

(Continuacao)

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo)

RMN *3C (m, J, identificacdo)

NC._ 2
T,
FsC 3 7 SPh
6f' Br
:
NC< » Ve
| 7
6 8
Et02C" 37,5
7a 9
1
NC | 2 OMe .
N6 8
Et02C7 37,5
7a’' 9

7,68 (s, 1H, H5); 7,37-7,55 (m, 5H,
H-Ar); 6,00 (s, 1H, H2).2

7,37-7,55 (m, 5H, H-Ar); 6,22 (s,
1H, H5); 6,00 (s, 1H, H2).2

7,38-7,44 (m, 5H, H-Ar); 5,81 (s,
1H, H4); 5,70 (d, 1H, 0,8 Hz, H2);
3,90 (s, 3H, OMe); 3,62 (qua, 2H,
1,6 Hz, OCHy,); 0,96 (t, 3H, 1,6 Hz,
OCCHjy).2

7,38-7,44 (m, 5H, H-Ar); 5,58 (s,
1H, H4); 5,29 (d, 1H, 0,8 Hz, H2);
3,86 (qua, 2H, 1,6 Hz, OCHy); 3,82
(s, 3H, OMe); 1,16 (t, 3H, 1,6 Hz,
OCCHjg).2

6,99-7,37 (m, 4H, H-Ar); 5,78 (s,
1H, H4); 5,72 (d, 1H, 0,8 Hz, H2);
3,90 (s, 3H, OMe); 3,70 (qua, 2H,
1,6 Hz, OCHy); 1,00 (t, 3H, 1,6 Hz,
OCCHs).

146,7 (g, °Jor = 30,0 Hz, C3);
146,4 (s, S-Ar); 138,2 (s, C5);
128,5-132,2 (m, 4C, Ar); 120,7
(q, "Jor = 280 Hz, CF3); 113,8

(s, C1); 104,3 (g, °Jor = 3,0
Hz, C4); 102,9 (g, 3Jcr = 3,0
Hz, C2).2

144,7 (s, S-Ar); 142,8 (g, 2Jer

(
= 30,0 Hz, C3); 137,1 (s, C5);
128,5-132,2 (m, 4C, Ar); 120,5
(9, 'Jor = 280 Hz, CF3); 13,6
(s, C1); 104,2 (g, °Jor = 3,0
Hz, C4); 102,2 (g, 3Jcr = 3,0
Hz, C2).2

165,8 (s, C5); 165,4 (s, C=0);
150,6 (s, C3); 135,6 (s, C6);
130,0 (s, C9); 128,6 (s, C8);
128,2 (s, C7); 116,3 (s, C1);
100,4 (s, C2); 94,8 (s, C4)
61,7 (s, OCH.); 56,4 (s, OMe)

13,4 (s, OCCH3).2

165,2 (s, C5); 164,5 (s, C=0);
149,7 (s, C3); 134,6 (s, C6);
)
)

(
130,1 (s, C9); 128,8 (s, C8
128,4 (s, C7); 116,1 (s, C1);
98,4 (s, C2); 96,7 (s, C4); 61,8
(s, OCHy); 56,3 (s, OMe); 13,5
(s, OCCH,).2

165,4 (s, C5); 164,8 (s, C=0);
163,5 (d, "Jor = 250 Hz, C9);
150,3 (s, C3); 131,8 (d, °Jor =
3 Hz, C3); 131,0 (d, Jer= 10
Hz, C7); 116,2 (s, C1); 1155
(d, 2Jc.F = 22 Hz, C8); 98,7 (s,
C2); 96,8 (s, C4); 61,9 (s,
OCHy,); 56,4 (s, OMe); 13,5 (s,
OCCHa).?

)

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN *C em DMSO-ds.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '*C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d k-I.

(Continuacao)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo) RMN '3C (m, J, identificacdo)
165,8 (s, C5); 164,6 (s, C=0);

NG Me 163,5 (d, 'Jo.r = 250 Hz, C9);
L 6,99-7,37 (m, 4H, H-Ar); 5,58 (s, 149,8 (s, C3); 131,8 (d, °Jor =
Et0.C” 37 5 1H, H4); 5,36 (d, 1H, 0,8 Hz, H2); 3 Hz C3); 130,7 (d, °Je.r = 10

o 3,84 (s, 3H, OMe); 3,70 (qua, 2H,
1,6 Hz, OCHg) 1,19 (t, 3H, 1,6 Hz,
OCCHs).

NC» 7,49 (d, 2H, 8 Hz, H8); 7,21 (d, 2H,

| Me 10 Hz, H7); 5,79 (s, 1H, H4); 5,75

Et0,C” 3 Zo b8 (d, 1H, 0,8 Hz, H2); 3,91 (s, 3H,

4 OMe); 3,72 (qua, 2H, 1,6 Hz,

7c 9B OCHp); 1,02 (t, 3H, 1,6 Hz
OCCHa).°

7,49 (d, 2H, 8 Hz, H8); 7,21 (d, 2H,
10 Hz, H7); 5,58 (s, 1H, H4); 5,36
(d, 1H, 0,8 Hz H2); 3,83 (s, 3H,
OMe); 3,72 (qua, 2H, 1,6 Hz,
OCHy); 1,19 (t, 3H, 1,6 Hz,
OCCHs).

NC~ 2 e 7,14-7,38 (m, 4H, H-Ar); 5,80 (s,
]% @ 1H, H4); 5,70 (d, 1H, 0,8 Hz, H2);
EtO2C 3 5 3,90 (s, 3H, OMe); 3,64 (qua, 2H,
7d >Me 1,6 Hz, OCH); 2,35 (s, 3H, Me);

0,98 (t, 3H, 1,6 Hz, OCCH3).2

7,14-7,38 (m, 4H, H-Ar); 6,01 (s,
1H, H4); 5,52 (d, 1H, 0,8 Hz, H2);
433 (qua, 2H, 1,6 Hz, OCHy); 3,56
(s, 3H, OMe) 2,40 (s, 3H, Me);
1,37 (t, 3H, 1,6 Hz, OCCH3).2

Hz, C7); 116,3 (s, C1); 1154
(d, 2Jcr = 22 Hz, C8); 100,8 (s,
C2); 94,8 (s, C4); 62,0 (s,
OCHy); 56,5 (s, OMe); 13,5 (s,
OCCHs).2

164,4 (s, C5); 164,0 (s, C=0);
149,5 (s, C3); 133,5 (s, C6);
131,7 (s, C8); 130,5 (s, C7);
1246 (s, C9); 116,1 (s, C1);
99,1 (s, C2); 97,1 (s, C4); 62,2
(s, OCHy); 56,4 (s, OMe); 13,6

(s, OCCHg).?

164,4 (s, C5); 164,0 (s, C=0);
149,5 (s, C3); 133,5 (s, C6);
131,7 (s, C8); 130,5 (s, C7);
124,6 (s, C9); 116,1 (s, C1);
99,1 (s, C2); 97,1 (s, C4); 62,2
(s, OCHy); 56,4 (s, OMe); 13,6

(s, OCCHa).2

166,1 (s, C5); 165,6 (s, C=0);
150,9 (s, C3); 140,3 (s, C6);
128,9 (s, C8); 128,6 (s, C7);
125,4 (s, C9); 116,5 (s, C1);
99,9 (s, C2); 94,5 (s, C4); 61,7
(s, OCHy); 56,4 (s, OMe) 21,2
(s, Me); 13,5 (s, OCCH,).2

166,7 (s, C5); 163,9 (s, C=0);
149,0 (s, C3); 140,6 (s, C6);
129,4 (s, C8); 127,8 (s, C7);
125,7 (s, C9); 116,1 (s, C1);
104,7 (s, C2); 97,8 (s, C4);
61,9 (s, OCH,); 58,4 (s, OMe);
21,3 (s, Me); 14,0 (s, OCCHj3).?

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN "H ou

RMN '*C em DMSO-ds.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 5a-k, 6a,c-f e 7a-d,k-I.

(Continuacao)

Composto

RMN "H (m, n°H, J, identificacdo)

RMN '3C (m, J, identificacdo)

N

C-2
L,
7k 8

1

7e;OEt

;
C
I° QMe
Ao 8
¢35
9°NO,
]
C
|2 Me
6 8
¢35
9°NO,

6,80 (s, 1H, H5); 5,10 (s, 1H, H2);
5,04 (t, 1H, 2,0 Hz, H6); 4,31 (qua,
2H, 8,0 Hz, OCHy); 3,52-3,74 (m,
2H, OCHy); 1,80-2,18 (m, 4H, H7 e
H8); 1,31 (t 3H, 80 Hz, OCCHa)
1,12 (t, 3H, 8,0 Hz, OCCHs)."

6,80 (s, 1H, H5); 5,75 (s, 1H, H2);
5,17 (t, 1H, 2,0 Hz, H6); 4,19 (qua,
2H, 8,0 Hz, OCHy); 3,52-3,74 (m,
2H, OCH,); 1,80-2,18 (m, 4H, H7 e
H8); 1,31 (t, 3H, 8,0 Hz, OCCHj)
1,12 (t, 3H, 8,0 Hz, OCCHa).°

8,16-8,28 (m, 2H, H8); 7,50-7,70
(m, 2H, H7); 5,68 (s, 1H, H4); 5,42
(d, 1H, 0,8 Hz, H2); 4,23 (qua, 2H,
1,6 Hz, OCH,); 3,86 (s, 3H, OMe);
1,15 (t, 3H, 1,6 Hz, OCCHjs).

8,16-8,28 (m, 2H, H8); 7,50-7,70
(m, 2H, H7); 5,88 (d, 1H, 0,8 Hz,
H2); 5,84 (s, 1H, H4); 4,09 (qua,
2H, 1,6 Hz, OCHy); 3,97 (s, 3H,
OMe); 1,03 (t, 3H, 1,6 Hz,
OCCHa).°

165,6 (s, C=0); 153,1 (s, C3);
149,5 (s, C5); 117,1 (s, C1);
110,4 (s, C4); 97,8 (s, C2);

)
)
90,6 (s, C6); 64,8 (s, OCHy);
)
)

62,8 (s, OCHy); 25,9 (s, C7
16,7 (s, C8); 15,3 (s, OCCHj
14,3 (s, OCCHs).°

165,7 (s, C=0); 149,5 (s, C5

);
147,8 (s, C3); 117,3 (s, C1);
110,0 (s, C4); 97,6 (s, C2);
90,3 (s, C6); 64,6 (s, OCH,);
62,6 (s, OCH,); 26,3 (s, C7)
16,6 (s, C8); 15,4 (s, OCCHj5)
14,4 (s, OCCHs).

164,0 (s, C5); 162,1 (s, C=0

)
)

)

);
148,6 (s, C3); 140,7 (s, C9);
130,0 (s, C7); 128,2 (s, C6);
123,5 (s, C8); 115,6 (s, C1);
100,8 (s, C2); 98,3 (s, C4)
62,3 (s, OCHy); 56,6 (s, OMe)
13,6 (s, OCCHa).2

162,6 (s, C5); 160,6 (s, C=0)
148,5 (s, C3); 140,4 (s, C9)
139,6 (s, C7); 128,5 (s, C6);
123,4 (s, C8); 115,8 (s, C1);
)
)

)

)

101,3 (s, C2); 96,2 (s, C4
62,4 (s, OCHy); 57,4 (s, OMe
13,9 (s, OCCH,).2

)

)

"RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN "H ou

RMN "*C em DMSO-ds.
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3.5. Obtencao das 4-trifluormetil-piridin-2(1H)-iminas 1,6-dissubstituidas
(14-19a-e)

A construcao de ligacdes C-N é muito importante e frequentemente uma
etapa sintética desafiante. A adicdo de aminas secundarias, primarias e aménia
a duplas, triplas ligagcdes e a outros centros eletrofilicos tem atraido notéria
atencdo em sintese organica devido a sua habilidade e versatilidade na

formagao de tais ligacdes.'’

Para a realizagdo deste trabalho foi utilizada uma série de aminas
primarias, mesclando aminas alquilicas, benzilicas e derivadas da fenetilamina.

(Figura 32), as quais foram obtidas comercialmente.

NHo
/\/\NH2 ©/\/
8 9
/@/\/NHz /@/\/NHz
Cl MeO

10 11

NH, ~~NH;

Figura 32: Representacdo estrutural das aminas primarias (8-13) utilizadas

nestes trabalho.

Outro atrativo para realizagdo da sintese das 4-trifluormetil-piridin-2(1 H)-
iminas 1,6-dissubstituidas (14-19a-e), € a existéncia de poucos trabalhos que
reportem a sintese de nucleos 2-piridinimino contendo substituintes trifluormetila
(-CF3), bem como a utilizacdo das penta-2,4-dienonitrilas na sintese desses
nucleos se tratar de uma metodologia recente e, portanto, ndo havendo sido
estudada pelo nosso grupo de pesquisa até o presente momento. Assim,
visando a realizagcdo de um estudo completo sobre a reatividade desses
compostos frente aminas, fez-se necessario a determinacao das melhores

condi¢gdes reacionais. Para a realizacao da otimizacao foi utilizado a reacao

%% Prior, A. M.; Robinson, R. S. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 411.
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entre a butilamina (8) e o 1-ciano-2-fenil-2-trifluormetil-4-metodxi-but-1,3-dieno

(5a), onde foram avaliados variacdes de temperatura, solvente, tempo reacional

e catalisador e quantidade de amina, conforme apresentado na Tabela 14.

Tabela 14: Otimizacdo das condi¢cOes reacionais para sintese dos compostos

14-19a-e.
CF3
NCLiMe /f\l
o7 Npp ¢ OBUNH Ty N NH
5a 8 Bu
14a
Entrada Catalisador’ Amina Solvente T(°C) t(h) Rend.(%)"
1 - 2equiv  CHiCN t.a. 2 ¢
2 - 2equiv.  CH3;CN Refluxo 2 ¢
3 BF;Et,O 2 equiv.  CH3CN t.a. 24 ¢
4 BF;Et,O 2 equiv.  CHiCN t.a. 24 ¢
5 EtsN 2 equiv CHCl3 t.a. 2 ¢
6 EtsN 2 equiv CHCl3 t.a. 24 ¢
7 EtsN 2 equiv CHCI;  Refluxo ¢
8 - 2 equiv EtOH Refluxo 72
9 - 2 equiv EtOH Refluxo 24 80
10 - 2 equiv H20 Refluxo 3 75
11 - 2 equiv H-O Refluxo 24 81
12 - 2 equiv - t.a. 3 d
13 - 1 equiv - 70 3 70
14 - 2 equiv - 70 3 91
15 - 2 equiv - 100 2 90
16 - 1 equiv - 100 3 17
17 - 2 equiv - 100 3 98
18 - 2 equiv - 100 24 95

 Foram utilizados para todas reagdes teste 1 equivalente de catalisador em relagéo a nitrila 5a;
® Rendimentos apds purificacdo; ¢ Nao formou produto, recuperou-se os materiais de partida;

dVestigio de formagao do produto observado em cromatograma e espectro de CG-MS-El.

Inicialmente, imaginou-se a reatividade dos 1-ciano-2-trifluormetil-but-1,3-

dienos similar a das B-alcoxivinil-trialometil cetonas, e que esses reagiriam com

aminas em condicbées semelhantes, como ja relatado por nosso grupo de
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pesquisa em trabalhos anteriores (Tabela 14 - entradas 1-7).'% Assim, para a
otimizagcdo dessa transformacao foram utilizados como solventes acetonitrila
(CH3CN) ou cloroférmio (CHCI3), como catalisadores trifluorboroeterato
(BF3.Et20) ou trietilamina (EtsN), temperaturas de refluxo ou ambiente, tempos
reacionais variando entre duas a vinte quatro horas (2-24h), porém nenhuma das
tentativas resultou na formacdo do produto esperado, restando apenas o0s

materiais de partida na mistura reacional.

Também foi avaliada a utilizacdo de solventes proticos polares na reacao
(Tabela 14 - entradas 8-11), contudo, apesar de serem observados bons
rendimentos, a utilizacdo dessas condicbes ndo foi aplicada para as demais
reacoes, e foi iniciada a avaliacao de reacdes sem solvente, pois estas sdo mais
atrativas para comunidade cientifica, visto a praticidade, economia de solvente e

menor agressdo ambiental agregada a este tipo de reacdes.

Assim, novas tentativas foram realizadas sem a utilizacao de solvente, o
que devido aos reagentes serem 6leos, proporciona um contato mais eficiente
entre os reagentes (Tabela 14 - entradas 12-18). A primeira tentativa sem a
utilizacdo de solvente (entrada 12), procedeu a temperatura ambiente e foi
evidenciada a formacdo de uma pequena quantidade do produto através da
espectrometria de massas. Consequentemente, a reacdo foi realizada com
aquecimento a temperatura de 70°C (entrada 13 e 14) e utilizacdo de um ou dois
equivalentes da amina 8, posteriormente, também foi avaliada a reagdo com um
aquecimento de 100°C e com mesma variacdao da quantidade de amina utilizada
(1 ou 2 equivalentes) nos tempos reacionais de duas horas — 2h (entrada 15),
trés horas — 3h (entrada 16 e 17) e vinte e quatro horas — 24h (entrada 18). Em
ambos os testes, ocorreu a formacao do produto com rendimentos satisfatérios,
contudo, quando a reacao se procedeu utilizando dois equivalentes de amina,
uma temperatura de 100 °C e um tempo reacional de 3h (entrada 17), obteve-se

um rendimento superior.

Em questdo ao tempo reacional (Tabela 14 - entradas 13-18), foi

constatado que o tempo de 3h foi o suficiente para a realizacdo do experimento,

192 Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H.
G.; Zanatta, N. Curr. Org. Synth. 2004, 1, 391.
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pois o experimento que ultrapassou 3h reacionais (entrada 18) n&o mostrou

aumento de rendimento.

Deste modo, a metodologia utilizada neste trabalho para a sintese das 2-
piridiniminas 14-19a-e esta descrita no Esquema 54, a qual pode ser
classificada dentro do conceito de quimica verde, por ndo utilizar solventes
organicos na reacao, ser simples e eficaz, considerando que ocorre em uma

Unica etapa reacional, sem utilizar reagentes de grande periculosidade.

Esquema 54:
Fs
NC
UMe R-NH, (8-13) | N
FsC = R2 sem solvente, 3h, 100°C R2 N SNH
R
(5a-e) (14-19a-e)
R-NH, / # R # R2
8/14 Bu a Ph
9/15 Fn b 4FCgH,
10/16 2-(4-clorofenetil)etila ¢ 4-BrCgHy
11 /17 2-(4-metoxifenetil)etila d 4-MeCgH,
12/18  2-(1-cicloexenil)etila e 4-MeOCgHy

13/19  2-(4-morfolinil)etila

O processo de purificagcdo desses compostos se dividiu em duas etapas.
A primeira, comum a todos, consistiu em uma extracdo liquido-liquido com
cloroférmio e solugdo de &acido cloridrico 3% (pH~3). Apbés a separacado e
remocao do solvente organico, a segunda etapa se diferenciou para os
compostos, onde dependendo da amina utilizada foi aplicado um procedimento
diferente.

Assim, para as reacdes que utilizaram as aminas 8, 10 e 12, apos adicao
de éter dietilico a mistura reacional, observou-se a precipitacdo dos respectivos
produtos (14,16,18a-e), os quais apos filtragem foram obtidos na forma de
cloridratos das respectivas piridin-2(1H)-iminas. E nas reacdes que utilizaram as
aminas 9 e 11, os respectivos produtos (15,17a-e), foram purificados por
lavagem em hexano a quente, para remoc¢ao da amina excedente e, também

sendo obtidos na forma de cloridratos das respectivas piridin-2(1H)-iminas.
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Contudo, para as reagdes que utilizaram a amina 13 foi realizada mais

uma extracdo da mistura reacional, pois com a primeira extracdo acida,

observou-se que os respectivos produtos (19a-e) ficavam na fase aquosa, dessa

maneira, posteriormente a extracao acida, foi basificada a fase aquosa com uma

solucao de NaOH 1M, até atingir pH=12. Apds, a solucao basica foi extraida,

novamente com cloroférmio, isolando, dessa vez, o produto na fase organica.

Analises espectrais mostraram que ainda restava residuo de amina no produto.

Assim, apo6s as duas etapas de extracdo o produto obtido foi submetido a uma

lavagem com hexano a quente para remover o residuo de amina excedente.

As 2-piridiniminas 14-19a-e foram obtidas na forma de sélidos, 6leos ou

ceras com rendimentos entre 20 a 98%, como pode observado na Tabela 15.

Tabela 15: Rendimento e propriedades fisicas dos compostos 14-19a-e.

Produto Rendimento (%)* Aspectos Ponto de Fusao (°C)
14a 98 Sélido branco 221,24°
14b 35 Soélido branco 217,16°¢
14c 80 Sélido amarelo 277-279°
14d 36 Sélido branco 245-246
14e 49 Sélido branco 228-232°
15a 70 Sélido amarelo 136-138°
15b 36 Cera amarela -
15¢ 41 Solido marrom 172-174
15d 76 Sélido amarelo 245-248°
15e 21 Cera laranja -
16a 42 Sélido amarelo ¢
16b 54 Sélido amarelo 192-197°

% Rendimento obtido apds purificagdo do produto; ° Antes de fundir o composto muda sua

coloragéo; © Dado fase de aquisig&o; 9 Ponto de fusdo obtido por DSC.
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Tabela 15: Rendimento e propriedades fisicas dos compostos 14-19a-e.

(Continuacao)

Produto Rendimento (%)? Aspectos Ponto de Fusao (°C)
16¢ 39 Sélido amarelo 222-224°
16d 41 Sélido amarelo 254-256°
16e 74 Sélido branco 202-203°
17a 80 Sélido amarelo 234-235°
17b 69 Soélido marrom 115-116
17¢ 89 Cera laranja -
17d 57 Soélido marrom 146-148
17e 30 Cera marrom -
18a 44 Soélido marrom 156-159
18b 59 Sélido marrom 131-135°
18c 47 Sélido marrom 169-171
18d 38 Sélido marrom 131-133
18e 69 Sélido marrom 194-197
19a 46 Oleo marrom -
19b 26 Oleo marrom -
19¢ 22 Oleo marrom -
19d 23 Oleo marrom -
19e 20 Oleo marrom -

% Rendimento obtido apds purificagdo do produto; ° Antes de fundir o composto muda sua
coloragéo; © Dado em fase de aquisi¢ao; 9 Ponto de fuséo obtido por DSC.
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Tabela 16: Formula molecular, dados de CG-MS-El e de Analise Elementar dos

compostos 14-19a-e.

EFérmula Analise Elementar (%)
Composto Molecular Calculado/experimental CG-MS-IE 70 eV (m/z
p
(g/mol) c H N
294,1 [M (13,8)], 293,1
. C16H17F3N2HC| 58,10 5,48 8,47 [M-1 (12’4)]’ 295’1
(330,78) [M+1 (2,0)], 238,1 [M-
58,08 559 8,48 56 (100.0)].
CieH16F4N2.HCI 312,2[M (12,4)], 311,2
14b 548.77) 5510 491 803  [M-1(9,6)], 3132 [M+1
, (2,0)], 256,1 [M-56
55,44 4,94 7,93 (100.0)].
CieHieBrFaN2.HCl 4591 418 684 373,1[M(11,0)], 375,1
’ ’ ’ [M+2 (9,6)], 372,1 [M-1
14c (409,67) 46,02 4,18 6,59 (8,9)], 319,9 [M-53
(100,0)], 318,0 [M-
55(98,6)].
14d ’ ’ ’ [M-1(13,71)], 309,1
(308,34) a [M+1 (2,7)], 252,1 [M-
56 (100,0)].
C17H19F3N2O.HCI 276 324,2[M(12,4)], 323,2
s 96,59 5,59 76 [M-1 (12,5)], 325,2
(360,80) 56,56 555 7,79  [M+1(2,0)], 268,1 [M-
56 (100,0)].
CooHi7FsN2HCl  gaa1 479 739 342,2[M(0,6)], 341,2
15a ’ ’ ’ [M-1 (2,0)], 238,1 [M-
(378,82) 61,22 522 696 104 (100,0)].
CooHisFaN2HCl  go54 432 705  360,1 [M(0,3)], 3591
15b ’ ; ; [M-1 (2,0)], 256,0 [M-
(396,81) 62,98 525 598 104 (100,0)].
Con1aBrF3N2 7.02 5 419,0 [M-1 (1,0)]
15 5702 383 66 421,9 [M+1 (1,3)],
(421,25) 56,32 4,37 538 318,0[M-101 (100,0)],
316,0 [M-316(98,6)].
CaiHioFsN2.HCl 6400 513 743  356,2[M(0,6)], 355,2
15d ’ ’ ’ [M-1 (2,0)], 252,1 [M-
(392,85) 63,89 5,51 6,84 104 (100,0)].

@ Dado em fase de aquisi¢&o.
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Tabela 16: Formula molecular, dados de CG-MS-El e de Analise Elementar dos

compostos 14-19a-e. (Continuacao)

Férmula Analise Elementar (%)
Composto Molecular Calculado/experimental CG'M(Sn'I' /5)70 ev
(g/mol) c H N
CZ1H19F3N2O 67.73 514 7.52 372,1 [M (0,6)], 271 ,1
15e ’ ’ ’ [M-1 (2,0)], 268,1 [M-
(408,84) 6596 581 572 104 (100,0)].
CaoH16CIFsN2HCl 545 415 @78 376, [M(0,3)], 375,1
16a ’ ’ ’ [M-1 (1,0)], 238,1 [M-
(413,26) 56,44 455 6,65 138 (100,0)].
CaoHisCIFaN2HCl 5679 374 50 394,1 [M(0,3)], 393,1
16b ’ ’ ’ [M-1 (1,0)], 256,1 [M-
(431,29) 54,04 418 6,16 138 (100,0)].
C2oH15BrCIF3N2 52 71 3.32 6.15 453,0 [M (0,6)], 455,0
16c ’ ’ ’ [M+1 (1,3)], 316,0
(455,70) a [M-137 (100,0)],
338,0 [M-135 (95,1)].
CaiHieCIFsN2HCl 5903 448 656 390.1 [M(0,3)], 389,1
16d ’ ’ ’ [M-1 (1,3)], 252,1 [M-
(427.29) 59,03 4,43 6,35 138 (100,0)].
16e ’ ’ ’ [M-1 (0,6)], 268,1 [M-
(443,29) 56,77 427 636 138 (100,0)].
CaiHiFsN2O.HCl 5169 493 685 3722[M(1,3)],3871,2
17a ’ : ’ [M-1 (3,4)], 134,1 [M-
(408,84) 6124 531 701 238 (100,0)].
CZ1H18F4N20 64.61 465 7.18 390,1 [M (0,1)], 389,1
17b ’ ’ ’ [M-1 (0,3)], 134,1 [M-
(390,37) a 256 (100,0)].
CZ1H1BBrF3N20 55.89 4.02 6.21 450,0 [M (8,9)], 452,0
17¢ ’ ’ ’ [M+2 (8,2)], 134,0
(450,28) a [M-316 (100,0)].
17d ’ ’ ’ [M-1 (0,3)], 134,1 [PB
(422,87) 62,34 559 591 (100,0)].

@ Dado em fase de aquisi¢ao.
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Tabela 16: Formula molecular, dados de CG-MS-El e de Analise Elementar dos

compostos 14-19a-e. (Continuacao)

Eérmula Analise Elementar (%)
Composto  Molecular  Calculado/experimental CG-MS-IE 70 eV (m/z)
(g/mol) c H N
Ca2H21F3N20; 65.66 5.26 696 402,1[M (4,8)], 401,1
17e ’ ’ ’ [M-1 (2,0)], 268,1 [M-
(402,41) a 134 (100,0)].
CaoHa21F3Nz 6274 5.79 730 346,2[M(10,3)], 345,2
18a ’ ’ ’ [M-1 (31,0)], 238,1 [M-
(382,85) 5527 552 6,31 108 (100,0)].
CaoH20F 4Nz 6592 553 769 364,1[M(233)],363,1
18b : : : [M-1 (46,6)], 256,0 [M-
(364,38) a 108 (100,0)].
C2oH20BrFsN2 56.48 474 6.59 423,0 [M-1 (37,5)],
18¢ ’ ’ ’ 425,0 [M+1 (34,4)],
(425,29) a 315,9 [M-107 (100,0)],
317,9 [M-105 (94,0)].
Ca1Ha23F3Nz 6998 643 777 360,1[M(6,8)], 3591
18d : : : [M-1 (13,3)], 252,0 [M-
(360,42) a 108 (100,0)].
CZ1H23F3N20 67.01 6.16 7 .44 376,2 [M (1 3,3)]5 375,2
18e ’ ’ ’ [M-1 (29,3)], 268,0 [M-
(376,42) a 108 (100,0)].
C18H20F3N30 61.53 574 11 .96 351 ,1 [M (0,1 )]5 350,1
19a ’ ’ [M-1(0,2)], 263,1 [M-
(351,37) a 88 (6,8)], 113,1 [M-
238 (100,0)].
C18H19F4NSO 58 53 5 18 1 1 38 281 ,1 [M'88 (8,2)],
19b ’ ’ ’ 113,1 [M-168 (100,0)].
(369,36) a
C18H1QBrF3NSO 50’25 4’45 9’77 428,9 [M (2,0)], 113,1

19¢c

(430,26)

[M-316 (100,0)].

@ Dado em fase de aquisi¢éo.

107



Apresentacao e Discussao de Resultados

Tabela 16: Formula molecular, dados de CG-MS-El e de Analise Elementar dos

compostos 14-19a-e. (Continuacao)

Férmula Analise Elementar (%)
Mol I . CG-MS-IE 70 eV
Composto olecular Calculado/experimental (m/z)
(g/mol) c H N
C19H22F3N30 62 45 6 07 11 50 277,1 [M-88 (6,8)],
19d ’ ’ ’ 113,1 [M-264 (100,0)].
(365,39) a
C19H22F3N302 59,83 5,81 11,02 293,1 [M-88 (6,8)],
19e 113,1 [M-180 (100,0)].
(381,39) a

 Dado em fase de aquisicéo.

3.5.1. Mecanismo proposto para a reacao de obtencao das 4-trifluormetil-
piridin-2(1H)-iminas (14-19a-e)

As nitrilas (5) apresentam trés centros eletrofilicos (Figura 33), e devido
ao carbono 5 possuir uma ligagao com um atomo de oxigénio, este possui uma
eletrofilicidade maior em relacdo aos outros centros eletrofilicos da molécula, o
que é resultado da polarizagdo da nuvem eletrénica deste carbono em direcao a
conjugacao do grupamento nitrila, sendo assim, o carbono 5, o mais susceptivel

ao ataque por nucleéfilos, como as aminas.

6_

1
NC -
> 0 OR4
5.5
RIS 5 R
R2

Figura 33: Representagao genérica dos centros eletrofilicos e nucleofilicos das

5-alcédxi-penta-2,4-dienonitrilas (5a-k).

A proposta mecanistica para a sintese das 2-piridiniminas (14-19a-e)
deste trabalho consiste em um mecanismo de ciclocondensacao [5+1] entre os
5-aril-3-trifluormetil-5-metodxi-penta-2,4-dienonitrilas 5a-e e aminas primérias 8-
13. O mecanismo de reacao inicia-se com o ataque nucleofilico do nitrogénio da
amina ao carbono 5 da nitrila, formando o intermediario I. Neste passo reacional

ocorre uma deslocalizacao de elétrons forgando a eliminagdo do grupamento
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alcéxido do dieno, que apos prototropismo conduz a obtencao do intermediario
Il. Este por sua vez, em decorréncia de um ataque nucleofilico intramolecular do
nitrogénio ao carbono da nitrila, proporciona a formacdo do anel de seis
membros (intermediario Ill), o qual com posterior novo prototropismo, entre o
nitrogénio provindo da amina e o nitrogénio derivado da nitrila, conduz a
formacéao das 2-piridiniminas desejadas (Esquema 55).

Esquema 55:
//’\\l_) //N7 //N CF3 CF3
g G R'OH ( RN RN
3 o +* R—NH, —> R3 R3 | |
jl:j 3 (8-13) Rz [0 CFs jf CFs REONION|  RTONTSNH
R NOR' H-N_ JOR! R27ON; R H R
H R H 14-19a-
(5a-e) R ( a-e)
(1) I ()

Este mecanismo reacional foi proposto analisando o produto obtido da
reacao entre a nitrila 5j e uma amina secundaria, pirrolidina (Esquema 56).
Assim, racionalizamos que a reacdo entre o composto 5j com uma amina
secundaria fornecesse um produto alifatico porque o nitrogénio enaminico do
produto n&o poderia ciclizar com a nitrila. Tal experimento reforga nossa
proposta mecanistica, onde inicialmente o ataque nucleofilico da amina ocorra
no carbono 5 e ndo ao carbono do grupamento nitrila. Através do espectro de
CG-MS-EI| desse experimento (Figura 34), podemos observar a formacao do
composto 1x em suas duas conformacdes isoméricas, o qual se assemelha
estruturalmente ao intermediario ll, evidenciando o mecanismo proposto e a

regioquimica apresentada pelas nitrilas deste trabalho (5a-k)

Esquema 56:

CN CN
[ sem solvente [
cF, [ nn EEEEEE HO/\/\/”"JJ CFs
| 5 3h, 100°C \
o o
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90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280

Figura 34: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 1x.
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3.5.2 Identificacao das 4-trifluormetil-piridin-2(1 H)-iminas (14-19a-e)

Todos os compostos 14-19a-e obtidos neste trabalho foram comprovados
através de seus espectros de RMN 'H, de RMN '3C, espectros de massas (CG-
MS-EI) e por andlise elementar. Para apresentagdao dos resultados obtidos na
sintese dos compostos 14-19a-e, foram selecionados alguns espectros de RMN
e de massas (CG-MS-El), nos quais serdo apresentadas informagdes Uteis na

identificac&o desses produtos.

Nos espectros de RMN 'H do composto 14a (Figura 35), observamos os
hidrogénios 7 como um tripleto em 4,46 ppm, os hidrogénios 8 como um quinteto
em 1,71 ppm, os hidrogénios 9 como um sexteto em 1,26 ppm e o hidrogénio 10
como um tripleto em 0,68 ppm, ambos em regides caracteristicas e possuindo
uma constante de acoplamento de 8 Hz. Também se observam os cinco
hidrogénios fenilicos 12, 13 e 14 na forma de multipletos na regido espectral de
7,42 a 7,59 ppm, caracteristica de hidrogénios aromaticos, enquanto que, o
hidrogénio iminico (C=N-H) é observado na forma de um singleto alargado em
10,26 ppm. Os hidrogénio 5 surge como um dubleto com constante de
acoplamento de 1,6 Hz em 6,66 ppm, devido ao acoplamento com os atomos de
fldor do grupamento CF; vizinho. Também, observa-se o hidrogénio 3 na forma
de um singleto em 8,14 ppm.
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Figura 35: Espectro de RMN 'H do composto 14a a 400 MHz em CDCls.

Ilgualmente comprovamos a estrutura do composto 14a através de seu
espectro de RMN *C (Figura 36), onde observa-se os carbonos 7, 8, 9 e 10 em
respectivamente 49,9, 28,2, 18,7 e 12,7 ppm, deslocamentos caracteristicos de
um grupamento butila ligado a um atomo de nitrogénio. Os seis carbonos
fenilicos 11, 12, 13 e 14 surgem respectivamente em 132,1, 128,3, 128,5 e 130,5
ppm, regido também caracteristca de grupamentos aromaticos. Nos
deslocamentos quimicos 155,0 e 151,4 ppm aparecem o carbono iminico 2
(C=NH) e o carbono olefinico 6, respectivamente. Assim como o carbono do
grupamento CF3 em 120,9 ppm, o carbono 4 (C-CF3) em 140,2 ppm, o carbono 3
(CH-C-CF3) em 113,1 ppm e o carbono 5 (CH-C-CF3) em 109,0 ppm, aparecem
na forma de quartetos, devido ao acoplamento com os atomos de fluor, com
constantes de acoplamento de 270,0 Hz, 40,0 Hz, 4,0 Hz e 2,0 Hz

respectivamente.
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Figura 36: Espectro de RMN *C do composto 14a a 100 MHz em CDCls.

Através do espectro de Correlacdo Heteronuclear - HMQC, no qual
obtem-se as correlagdes carbono-hidrogénio a uma ligagcdo ('Jen),”® do
composto 14a (Figura 37), podemos fazer a relagcdo entre o hidrogénio e o
carbono diretamente ligado a ele e confirmar a atribuicao correta dos hidrogénios
e carbonos hidrogenados dessa molécula. Contudo, para identificar
corretamente os hidrogénios e carbonos 3 e 5 foi necessario o estudo do
espectro de HMBC (Figura 38).”® O que, para essa molécula, foi feito
identificando as diferengcas de conectividade dos hidrogénios 3 e 5,
consequentemente, observamos que o hidrogénio 3 se correlaciona com o
carbono 2 e o hidrogénio 5 se correlaciona com os carbonos 6 e 11. Dessa
maneira, confirma-se que o hidrogénio 3 encontra-se no espectro de RMN 'H em

8,14 ppm € o hidrogénio 5 em 6,66 ppm.
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Figura 37: Espectro de HMQC do composto 14a a 100 MHz em CDCls.
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O espectro de massas do composto 14d fornecem informacdes que
comprovam a obtencdo deste (Figura 39), bem como informacdes ja
reportadas'® que caracterizam os nucleos piridiniminicos. Assim, além de
fragmentacdes correspondentes aos diferentes substituintes nas posicdes 1 e 6
desses heterociclos, nos espectros de massas dos compostos 14-19a-e
observa-se um ion molecular com uma unidade a menos da massa molecular do
composto (M-1) de baixa intensidade, o que é reflexo da facil abstracdo do
hidrogénio adjacente oriundo da amina e da facil fragmentacao desta classe de
moléculas, respectivamente. Observa-se também, que o pico base (PB) dessas
moléculas corresponde ao fragmento de quebra homolitica da ligacao entre o
nitrogénio e carbono substituinte e, interessantemente, observa-se um fragmento

PB-27, correspondente a perda do grupamento amidico (C=NH) do heterociclo

(Esquema 57).
Esquema 57:
CFs
‘ X
N~ “NH.HCI
HsC
- 4 70eV r +
CF, Fs
_ o Q
‘ X CF3 ‘
NN — | = — N~ “NH
+ - Me]
H.C -[Pr] N~ “NH HsC H
3 43 m/z 15 m/z
L ] HsC = -
265 m/z . 293 m/z
= 308 m/z - -[H]
4 . 1m/z
- a4+ - [Et] - [Bu] = -+
CF3 29 m/z 57 m/z CF3
A * A
\ CF3 \
NK NH ‘ N w NH
H
HsC N~ NH iC
— 279 m/z - HyC 251 m/z = 307 m/z -
-
- [CNH]
27 m/z
CFs |*
I\
N
HsC
224 m/z

198 Schilderout, S. M.; Reeder, J. A. Rapid Commun. Mass Spectrom. 1997, 11, 1457.
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Figura 39: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 14d.

Em um experimento visando coletar dados espectroscépicos sobre a
influéncia do pH do meio sobre esses compostos, a piridinimina 14a foi tratada
com uma solugdo basica, supondo um equilibrio termodinamico entre duas
espécies (Esquema 58). Além de mudar as caracteristicas fisicas desse
composto, como este virar um 6leo viscoso e nao ser mais soluvel em agua,

também observou-se uma significativa mudanca espectroscépica em seus
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espectros de RMN de 'H e '*C (Figura 40 e 41), onde entre outros, os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos 3 e 5 foram observados

mais blindados que anteriormente ao tratamento com solugao bésica.

Esquema 58:
CFj
X
L,
N~ “NH,
14a \
33 8388 5 88
NN MMNMNMNMN O 0w

H-Ar 9
Py 14a’ 10
H5 |
|-||3 H7 Hg HO
i |
J L '
Py y y w Yooy
o = = N N N oW
[ =] o o — N N =y
T | T T T T ‘ T T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T | T T T T ‘ T T T T I T T T
p% {t1) 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Figura 40: Espectro de RMN 'H do composto 14a’ a 400 MHz em CDCls, ap6s

tratamento com solugao alcalina.
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Figura 41: Espectro de RMN '*C do composto 14a’ a 100 MHz em CDCls, apés

tratamento com solugao alcalina.
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Tabela 17: Dados de RMN 'H e RMN 'C dos compostos 14-19a-e.

RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo)

RMN "3C (m, J, identificacdo)

Composto
14a
CF3
57X 3
12,0 e
13
6 N~ “NH.HCI
14 7 Y8
9
10

10,20 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,12 (s,
1H, H3); 7,58-7,61 (m, 3H, H13 e
H14); 7,42-7,46 (m, 2H, H12); 6,68
(d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,46 (t, 2H, 28
Hz, H7); 1,72 (qui, 2H, 6,2 Hz, H8);
1,26 (qua, 2H, 7,2 Hz, H9); 0,68 (t,
3H, 4 Hz, H12).

10,23 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,09 (s,
1H, H3); 7,42-7,45 (m, 3H, H13 e
H14); 7,22-7,28 (m, 2H, H12); 6,61
(s, TH, H5); 4,41 (t, 2H, 28 Hz, H7);
1,67 (qui, 2H, 6,2 Hz, H8); 1,24 (qua,
2H, 7,2 Hz, H9); 0,69 (t, 3H, 4 Hz
H12).2

10,23 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,10 (s,
1H, H3); 7,7 (d, 2 Hz, 3H, H13); 7,32
(d, 2 Hz, 3H, H12); 6,61 (d, 1H, 1,6
Hz, H5); 4,41 (t, 2H, 28 Hz, H7); 1,68
(qui, 2H, 6,2 Hz, H8); 1,24 (qua, 2H,
7,2 Hz, H9); 0,71 (t, 3H, 4 Hz, H12).2

10,17 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,0 (s, 1H,
H3); 7,3 (d, 2 Hz, 3H, H13); 7,2 (d, 2
Hz, 3H, H12); 6,58 (d, 1H, 1,6 Hz,
H5); 4,42 (t, 2H, 28 Hz, H7); 2,42 (s,
1H, Me); 1,66 (qui, 2H, 6,2 Hz, H8);
1,22 (qua, 2H, 7,2 Hz, H9); 0,66 (1,
3H, 4 Hz, H12).P

155,0 (C2); 151,4 (C6); 140,2
(g, ®Jor = 30,0 Hz, C4); 132,0
(C11); 130,4 (C14); 128,8
C13); 128,3 (C12); 121,5 (g,
JoF = 270,0 Hz CF3); 113,1
(a, °Jor = 4,2 Hz, C3); 109,0
(q, 3Jcr = 2,1 Hz, C5); 49,8
(C7); 28,2 (C8); 18,7 (C9);
12,7 (C10).2

163,8 (d, 'Jo.r = 250 Hz, C14);
155,4 (C2); 150,6 (C6); 140,6
(g, 2Jor = 30,0 Hz, C4); 131,0
(d, ®Jor = 10 Hz, C12); 128,5
(d, *Jor = 3 Hz, C11); 1211
(q, "Jor = 270,0 Hz, CFy);
116,5 (d, 2Jo.r = 23,0 Hz, C13),
113,9 (q, °Jor = 4,2 Hz, C3);
109,6 (q, %Jc.r = 2,1 Hz, C5)
50,3 (C7); 28,6 (C8); 19,1
(C9); 13,1 (C10).2

155,5 (C2); 150,4 (C6); 140,6
(g, °Jor = 30,0 Hz, C4); 132,5
(C13); 131,3 (C11); 130,3
(C12); 122,5 (C14); 121,1 (q,
'Jor = 270,0 Hz, CF3); 113,9
(q, 3Jer = 4,2 Hz, C3); 109,5
(a, ®Jor = 2,1 Hz, C5); 49,8
(C7); 28,2 (C8); 18,7 (C9);
12,7 (C10).?2

155,4 (C2); 151,9 (C6); 141,2
(C11); 140,6 (g, °Jcr = 30,0
Hz, C4); 129,8 (C13); 129,6
(C14); 1285 (C12); 122,5
(C14); 121,2 (q, "Jor = 270,0
Hz, CFs); 13,3 (q, 3Jer = 4,2
Hz, C3); 109,4 (q, %Jcr = 2,1
Hz, C5); 49,8 (C7); 28,2 (C8);
21,3 (Me); 18,7 (C9); 12,7
(C10).2

)

TRMN'H (400MHzZ) ou RMN ™°C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou
RMN "*C em DMSO-dg; ® Dado em fase de aquisigao.
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Tabela 17: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 14-19a-e. (Continuacéo)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacao)

RMN "3C (m, J, identificacdo)

10,17 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,0 (s, 1H,
H3); 7,2 (d, 2 Hz, 3H, H12); 7,0 (d, 2
Hz, 3H, H13); 6,58 (d, 1H, 1,6 Hz,
H5); 4,43 (t, 2H, 28 Hz, H7); 3,84 (s,
1H, OMe); 1,65 (qui, 2H, 6,2 Hz, H8);
1,20 (qua, 2H, 7,2 Hz, H9); 0,66 (¢,
3H, 4 Hz, H12).2

10,38 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,13 (s,
1H, H3); 6,74-7,47 (m, 10H, H-Ar);
6,47 (d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,82 (t, 2H,
10 Hz, H7); 3,10 (t, 2H, 10 Hz H8).?

10,50 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,14 (s,
1H, H3); 6,58-7,37 (m, 9H, Ar); 6,40
(s, 1H, H5); 4,82 (t, 2H, 8,0 Hz, H7);
3,10 (t, 2H, 8,0 Hz, H8).2

10,50 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,1 (s, 1H,
H3); 7,7-6,74 (m, 9H, Ar); 6,61 (d,
1H, 1,6 Hz, H5); 4,82 (t, 2H, 8,0 Hz,
H7); 3,10 (t, 2H, 8,0 Hz, H8).?

161,3 (C14); 155,4 (C2); 151,7
(C6); 140,6 (q, 2Jo.r = 30,0 Hz,
C4); 130,1 (C12); 124,5 (C11);
121,2 (g, 'Jor = 270,0 Hz,
CF3); 1145 (C13); 113,1 (q,
%Jor = 4,2 Hz, C3); 109,6 (q,
8Jce = 21 Hz, C5); 554
(OMe); 49,8 (C7); 28,2 (C8);
18,7 (C9); 12,7 (C10).2

155,0 (C2); 151,4 (C6); 140,2
(g, 2JcF = 30,0 Hz, C4); 136,0-
127,0 (12C, Ar); 121,5 (g, "Jor
= 270,0 Hz, CF3); 113,1 (q, *Jc.
F = 4,2 Hz, C3); 109,0 (q, 3Jcr
= 2,1 Hz, C5); 52,0 (C7); 31,8
(C8).2

163,8 (d, 'Jo.r = 250 Hz, C14);
155,4 (C2); 150,6 (C6); 140,6
(9, 2Jo.r = 30,0 Hz, C4); 136,0-
127,0 (6C, Ar); 131,0 (d, 3Jor
= 10 Hz, C12); 128,5 (d, “Jcr
= 3 Hz, C11); 121,1 (g, "Jor =
270,0 Hz, CF3); 16,5 (d, 2Jor
= 23,0 Hz, C13),113,9 (q, *Jor
= 4,2 Hz, C3); 109,6 (q, °Jor =
2,1 Hz, C5); 52,0 (C7); 31,8
(C8).2

155,5 (C2); 150,4 (C6); 140,6
(9, 2Jor = 30,0 Hz, C4); 125,2-
132,2 (12C, Ar); 121,1 (g, 'Jo-r
= 270,0 Hz, CF3); 13,9 (q, °Jc.
F = 4,2 Hz, C3); 109,5 (q, 3Jcr
= 2,1 Hz, C5); 52,0 (C7); 31,8
(C8).2

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN '3C em DMSO-ds; ® Dado em fase de aquisigao.
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Tabela 17: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 14-19a-e. (Continuacao)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacio)

RMN *3C (m, J,
identificacao)

10,39 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,13 (s,
1H, H3); 6,74-7,17 (m, 10H, H-Ar);
6,43 (d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,82 (t,
2H, 10 Hz, H7); 3,08 (t, 2H, 10 Hz,
H8); 2,38 (s, 1H, Me).?

10,13 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,0 (s,
1H, H3); 7,2-6,74 (m, 4H, Ar); 6,58
(d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,82 (t, 2H, 8,0
Hz, H7); 3,84 (s, 3H, OMe); 3,10 (t,
2H, 8,0 Hz, H8).2

10,38 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,09 (s,
1H, H3); 6,69-7,44 (m, 9H, Ar);
6,51 (d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,75 (t
2H, 8,0 Hz, H7); 3,02 (t 2H, 8,0
Hz, H8).°

10,25 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,13 (s,
1H, H3); 6,71-7,11 (m, 8H, Ar);
6,61 (s, 1H, H5); 4,75 (¢, 2H, 8,0
Hz, H7); 3,01 (t, 2H, 8,0 Hz, H8).2

155,4 (C2); 151,9 (C6); 141,2
(C11); 140,6 (g, 2Jor = 30,0
Hz, C4); 136,0-122,5 (12C,
Ar); 121,2 (g, "Jor = 270,0 Hz,
CFs); 13,3 (q, *Jor = 4,2 Hz,
C3); 109,4 (9, Jcr = 2,1 Hz,
C5); 52,0 (C7); 31,8 (C8);
21,3 (Me).?

157,6 (1C, Ar-OMe); 155,4
(C2); 151,9 (C6); 1406 (g,
JC-F = 30,0 HZ, C4); 132,8-
120,5 (11C, Ar); 121,2 (g, "Jor
= 270,0 Hz, CFs); 113,3 (q,
%JoF = 4,2 Hz, C3); 109,4 (q,
8Jcr = 2,1 Hz C5); 54,6
(OMe); 52,0 (C7); 31,8 (C8).?2

155,0 (C2); 151,4 (C6); 140,2
(@, %Jor = 30,0 Hz C4);
134,5-128,3 (12C, Ar); 121,5
(g, 'Jor = 270,0 Hz, CFs);
113,1 (q, °Jor = 4,2 Hz, C3);
109,0 (9, °Jor = 2,1 Hz, C5);
51,6 (C7); 31,5 (C8).2

163,8 (d, 'Jor = 250 Hz, C14);
155,4 (C2); 150,6 (C6); 140,6
(q, %Jcr = 30,0 Hz C4);
134,5-128,6 (6C, Ar); 131,0
(d, °Jor = 10 Hz, C12); 128,5
(d, *Jor = 3 Hz, C11); 1211
(9, "Jor = 270,0 Hz, CFs);
116,5 (d, 2Jcr = 23,0 Hz
C13), 13,9 (q, °Jor = 4,2 Hz,
C3); 109,6 (q, *Jer = 2,1 Hz,
C5); 51,6 (C7); 31,5 (C8).2

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN *C em DMSO-ds; © Dado em fase de aquisicao.
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Tabela 17: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 14-19a-e. (Continuacéo)

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificacio)

RMN **C (m, J, identificacdo)

16¢

10,01 (s, 2H, C=NH.HCI); 7,85 (s,
1H, H3); 6,89-7,73 (m, 8H, Ar);
7,04 (d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,29 (1,

2H, 8,0 Hz, H7); 2,88 (t, 2H, 8,0

Hz, H8).>¢

10,29 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,04 (s,
1H, H3): 7,3-6,69 (m, 8H, Ar); 6,47

(d, 1H, 1,6 Hz, H5): 4,75 (t, 2H, 8,0

Hz, H7); 3,01 (t, 2H, 8,0 Hz, H8);
2,42 (s, 3H, Me).

10,39 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,0 (s,
1H, H3); 7,2-6,69 (m, 8H, Ar); 6,58

(d, 1H, 1,6 Hz, H5): 4,75 (t, 2H, 8,0

Hz, H7); 3,84 (s, 3H, OMe); 3,01 (4
2H, 8,0 Hz, H8).2

10,22 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,10 (s,
1H, H3); 6,59-7,39 (m, 10H, H-Ar);
6,35 (d, 1H, 1,6 Hz H5); 4,83 (t,
2H, 10 Hz, H7); 3,35 (s, 3H, OMe);
3,09 (t, 2H, 10 Hz, H8).?

155,5 (C2); 150,4 (C6); 140,6
(9, 2Jo.r = 30,0 Hz, C4); 132,5-
122,5 (12C, Ar); 121,1 (g, "Jor
= 270,0 Hz, CF3); 113,9 (q, 3Jc.
F=4,2 Hz, C3); 109,5 (q, 3Jor
= 2,1 Hz, C5); 51,6 (C7); 31,5
(C8).2°

155,4 (C2); 151,9 (C6); 141,2
(C11); 140,6 (g, 2Jcr = 30,0
Hz, C4); 129,,8-122,5 (12C,
Ar); 121,2 (g, 'Jor = 270,0 Hz,
CFs); 113,3 (9, 3Jor = 4,2 Hz,
C3); 109,4 (q, *Jor = 2,1 Hz,
C5); 51,6 (C7); 31,5 (C8); 21,3
(Me).?

157,6 (1C, Ar-OMe); 1554
(C2); 151,9 (C6); 140,6 (g, °Jc.
F = 30,0 Hz, C4); 134,7-125,3
(8C, Ar); 121,2 (g, "Jo-r = 270,0
Hz, CFs); 1145 (1C, C15)
113,3 (q, %Jor = 4,2 Hz, C3);
109,4 (9, 3Jor = 2,1 Hz, C5);
54,6 (OMe); 51,6 (C7); 31,5
(C8).2

157,6-109,9 (12C, Ar); 155,0
(C2); 151,4 (C6); 140,2 (q, °Jc.
= 30,0 Hz, C4); 121,5 (q, 'Jcr
= 270,0 Hz, CF3); 13,1 (q, ®Jec.
F=4,2 Hz, C3); 109,0 (q, 3Jcr
= 2,1 Hz, C5); 54,6 (OMe);
50,8 (C7); 26,5 (C8).?

TRMN'H (400MHz) ou RMN ™°C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN H ou
RMN ®C em DMSO-dg; © Dado em fase de aquisicgo.
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Tabela 17: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 14-19a-e. (Continuacao)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacao)

RMN '3C (m, J, identificacdo)

17b

10,26 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,06 (d,
1H, 5,0 Hz, H3); 6,62-7,02 (m, 8H,
Ar); 6,42 (s, 1H, H5); 4,70 (t, 2H,
8,0 Hz, H7); 3,72 (s, 3H, OMe),
2,97 (t, 2H, 8,0 Hz, H8).?

10,89 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,1 (s,
1H, H3); 6,62-7,48 (m, 8H, Ar));
6,51 (d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,96 (t,
2H, 8,0 Hz, H7); 3,73 (s, 1H, OMe);
3,16 (t, 2H, 8,0 Hz, H8).”

10,28 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,08 (s,
1H, H3); 7,28-6,59 (m, 8H, Ar);
6,52 (d, 1H, 1,6 Hz, Hb5); 4,77 (t,
2H, 8,0 Hz, H7); 3,75 (s, 1H, OMe);
3,01 (¢, 2H, 8,0 Hz, H8); 2,41 (s,
3H, Me).2

10,12 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,0 (s,
1H, H3); 7,28-6,59 (m, 4H, Ar);
6,58 (d, 1H, 1,6 Hz, H5); 3,84 (s,
3H, OMe); 4,83 (t, 2H, 8,0 Hz, H7);
3,35 (s, 3H, OMe); 3,09 (t, 2H, 8,0
Hz, H8).2

163,2 (d, 'Jor = 250 Hz, C14);
158,9 (C12); 155,5 (C2); 151,4
(C6); 140,8 (g, °Jo.r = 30,0 Hz,
C4); 114,2-131,0 (10C, Ar);
123,9 (g, 'Jor = 270,0 Hz
CFs3); 113,4 (9, °Jor = 4,2 Hz,
C3); 109,5 (q, 3Jor = 2,1 Hz,
C5); 55,2 (OMe); 52,2 (C7);
30,9 (C8).2

158,8 (C12); 155,5 (C2); 151,2
(C6); 141,4 (g, °Jor = 30,0 Hz,
C4); 125,6-132,3 (10C, Ar);
121,0 (g, 'Jor = 270,0 Hz,
CF3); 114,1 (C11); 113,6 (q,
%Jor = 4,2 Hz, C3); 109,3 (q,
8Jck = 21 Hz C5); 55,3
(OMe); 52,3 (C7); 29,6 (C8).?

157,6 (1C, Ar-OMe); 1554
(C2); 151,9 (C6); 141,2 (C11);
140,6 (g, 2Jcr = 30,0 Hz, C4);
132,8-120,5 (11C, Ar); 121,2
(q, "Jor = 270,0 Hz, CFs);
113,3 (q, Jor = 4,2 Hz C3);
109,4 (q, %Jor = 2,1 Hz C5);
54,6 (OMe); 50,8 (C7); 26,5
(C8); 21,3 (Me).?

161,3 (C14); 157,6 (1C, Ar-
OMe); 155,4 (C2); 151,7 (C6);
140,6 (g, 2Jcr = 30,0 Hz, C4);
130,1 (C12); 124,5 (C11);
1212 (q, 'Jor = 270,0 Hz
CFs); 1145 (C13); 113,1 (q,
8Jcr = 4,2 Hz, C3); 109,6 (q,
8Jcr = 2,1 Hz, C5); 120,7-
132,4 (3C, Ar); 109,9 (1C, Ar);
54,6 (OMe); 55,4 (OMe); 50,8
(C7); 26,5 (C8).2

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN *C em DMSO-ds; © Dado em fase de aquisicao.
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Apresentacao e Discussao de Resultados

. (Continuacgao)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo) RMN *3C (m, J, identificacdo)

e, 12 155,0 (C2); 151,4 (C6); 140,2

4 (g, ®Jo.r = 30,0 Hz, C4); 132,6

5| X3 10,20 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,12 (s, (C9); 132,0-128,3 (6C, Ar);

17 18 15 1H, H3); 7,58-7,42 (m, 5H, Ar); 6,68 125,7 (C11); 121,5 (g, 1JCF —
6 N NHHCl (g 1H, 1,6 Hz H5); 5,16 (s, 1H, 270.0 Hz, CFs): 113,1 (q, Jor

18 T H10); 4,65 (t 2H, 6,0 Hz H7); 234 ~'4 5 1y Ga). 1090(q,q3JCF—
o . (t 2H, 6,0 Hz H8) 183 (m, 2H, 21 Hz, C5) 49,7 (07) 34,3

Cy); 1 43 (m, 6H, Cy).

10,30 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,09 (s,
1H, H3); 7,45-7,22 (m, 4H, Ar); 6,61
(s, 1H, H5); 5,16 (s, 1H, H10); 4,65
(t 2H, 6,0 Hz, H7); 2,34 (t, 2H, 6,0
Hz, H8); 1,83 (m, 2H, Cy); 1,43 (m
6H, Cy).

10,20 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,1 (s,
1H, H3); 7,7-7,32 (m, 4H, Ar); 6,61
(d, 1H, 1,6 Hz H5); 5,16 (s, 1H,
H10); 4,65 (t, 2H, 6,0 Hz, H7); 2,34
(t, 2H, 6,0 Hz, H8); 1,83 (m, 2H,
Cy); 1,43 (m, 6H, Cy).?

10,11 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,0 (s,
1H, H3); 7,3-7,2 (m, 4H, Ar); 6,61
(d, 1H, 1,6 Hz, H5); 5,15 (s, 1H,
H10); 4,65 (¢, 2H, 6,0 Hz, H7); 2,45

(C8); 21,6-27,7 (4C, Cy).?

163,8 (d, 'Jor = 250 Hz, C18);
155,8 (C2); 151,1 (C6); 140,7
(9, 2Jor = 30,0 Hz, C4); 125,8-
132,0 (5C, C9, G10 e Ar);
121,2 (g, "Jor = 270,0 Hz,
CF3) 116,5 (d, 2Jcr = 23,0 Hz,
C18), 113,6 (q, °Jor = 4,2 Hz,
C3); 109,6 (9, Jor = 2,1 Hz,
C5); 49,7 (C7); 34,3 (C8);
21,7-34,3 (4C, Cy).?

155,5 (C2); 150,4 (C6); 140,6
(g, ®Jor = 30,0 Hz, C4); 132,5-
122,5 (6C, Ar); 1326 (C10);
125,7 (C11); 121,1 (q, JCF =
270.0 Hz, CF3); 113,9 (q, SJor
= 4,2 Hz, C3); 109,5 (q, *Jo.F =
2,1 Hz, C5); 49,7 (C7); 34,3
(C8); 21,6-27,7 (4C, Cy).2

155,8 (C2); 151,0 (C6); 140,7
(9, 2Jor = 30,0 Hz, C4); 132,5-
125,5 (8C, C9, C10 e Ar);
132,6 (C10); 125,7 (C11);
121,2 (q, "o = 270,0 Hz,

(s, 3H, Me); 2,34 (t, 2H, 6,0 Hz CF3) 113,7 (9, 3Jor = 4,2 Hz,
H8); 1,82 (m, 2H, Cy); 1,42 (m, 6H, C3); 109,4 (q, SJor = 2,1 Hz,
Cy).2 C5); 49,8 (C7); 34,3 (C8);
21,7-27,9 (4C, Cy).2
“RMN'H 400MH2 ) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN '*C em DMSO-dg; °

Dado em fase de aquisigéo.
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Tabela 17: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 14-19a-e. (Continuacao)

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacao)

RMN "3C (m, J, identificacdo)

10,19 (s, 2H, C=NH.HCI); 8,0 (s,
1H, H3); 7,2-7,0 (m, 4H, Ar); 6,58
(d, 1H, 1,6 Hz HS5); 5,16 (s, 1H,
H10); 4,65 (t, 2H, 6,0 Hz, H7); 3,84
(s, 3H, OMe); 2,34 (t, 2H, 6,0 Hz,
H8); 1,83 (m, 2H, Cy); 1,43 (m, 6H,
Cy).2

10,20 (s, 1H, C=NH); 8,12 (s, 1H,
H3); 7,58-7,42 (m, 5H, Ar); 6,68 (d,
1H, 1,6 Hz H5); 4,57 (t, 2H, 1,2
Hz, H7); 3,52 (d, 4H, 4,0 Hz
OCHy); 2,83 (t 2H, 1,2 Hz, H8);
2,23 (d, 4H, 4,0 Hz, NCHy).”

10,30 (s, 1H, C=NH); 8,09 (s, 1H,
H3); 7,45-7,22 (m, 4H, Ar); 6,61 (s,
1H, H5); 4,57 (t, 2H, 1,2 Hz, H7);
3,52 (d, 4H, 4,0 Hz, OCH,); 2,83 {(t,
2H, 1,2 Hz, H8); 2,23 (d, 4H, 4,0
Hz, NCHy).?

161,3 (C14); 155,4 (C2); 151,7
(C6); 140,6 (q, 2Jor = 30,0 Hz,
C4); 132,6 (C10); 130,1 (C12);
125,7 (C11); 124,5 (Ci1);
121,2 (g, 'Jor = 270,0 Hz
CF3); 114,5 (C13); 113,1 (q,
%Jor = 4,2 Hz, C3); 109,6 (q,
8Jcr = 2,1 Hz C5); 554
(OMe); 49,7 (C7); 34,3 (C8);
21,6-27,7 (4C, Cy).?

155,0 (C2); 151,4 (C6); 140,2
(g, 2Jor = 30,0 Hz, C4); 132,0-
128,3 (6C, Ar); 121,5 (g, 'Jor =
270,0 Hz, CF3); 113,1 (9, 8Jc.F
= 4,2 Hz, C3); 109,0 (9, °Jor =
2,1 Hz, C5); 66,6 (2C, OCHy);
55,2 (C7); 53,5 (NCHy); 49,0
(C8).2

"RMN'H (400MHz) ou RMN C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN 'H ou

RMN "*C em DMSO-dg; ® Dado em fase de aquisigao.
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Tabela 17: Dados de RMN 'H e RMN '3C dos compostos 14-19a-e. (Continuacao)

Composto

RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo)

RMN '3C (m, J, identificacdo)

10,20 (s, 1H, C=NH); 8,0 (s, 1H,
H3); 7,3-7,2 (m, 4H, Ar); 6,58 (d,
1H, 1,6 Hz, H5); 4,57 (t, 2H, 1,2 Hz,
H7); 3,52 (d, 4H, 4,0 Hz, OCH,);
2,83 (f, 2H, 1,2 Hz, H8); 2,42 (s,
3H, Me); 2,23 (d, 4H, 4,0 Hz,
NCHy).2

8,09 (s, 1H, H3); 7,2-7,0 (m, 4H,
Ar); 6,58 (d, 1H, 1,6 Hz, H5); 4,57
(t, 2H, 1,2 Hz, H7); 3,84 (s, 3H,
OMe); 3,52 (d, 4H, 4,0 Hz, OCHy);
2,83 (t, 2H, 1,2 Hz, H8); 2,23 (d,
4H, 4,0 Hz, NCHy)."

155,0 (C2); 152,5 (C6); 141,5
(C11); 141,2 (g, %Jor = 30,0
Hz, C4); 129,0-129,9 (5C, Ar);
121,3 (g, 'Jor = 270,0 Hz
CF3); 13,1 (q, °Jor = 4,2 Hz,
C3); 109,7 (9, 3Jor = 2,1 Hz,
C5); 66,2 (2C, OCH,); 54,9
(C7); 53,3 (NCH,); 48,4 (C8);
21,3 (Me).?

161,3 (C14); 155,4 (C2); 151,7
(C6); 140,6 (g, 2Jor = 30,0 Hz,
C4); 130,1 (C12); 124,5 (C11);
121,2 (g, 'Jor = 270,0 Hz
CFs); 1145 (C13); 113,1 (q,
*Jor = 4,2 Hz, C3); 109,6 (q,
*Jor = 2,1 Hz, C5); 66,6 (2C,
OCHpy); 55,4 (OMe); 55,2 (C7);
53,5 (NCH,); 49,0 (C8).?

TRMN'H (400MHzZ) ou RMN ™°C (100MHz); ° RMN "H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ° RMN H ou
RMN '3C em DMSO-ds; ® Dado em fase de aquisigao.

3.6. Obtencao das 4-trifluormetil-2H-piran-2-ona 6-substituidas (20a-e)

Com o objetivo de determinar mais uma possivel aplicagdo para nitrilas

5a-e como blocos precursores de heterociclos trifluormetilados, essas foram

submetidos a uma segunda condicdo reacional, visando proporcionar sua

autocondensacao e consequente formacdo das 2-piranonas 20a-e (Esquema

59).

Esquema 59:

NC GFs 4 i
| Me N a Ph
P> E— | b 4-FCgHa
FiC R2
3 R2” SO o ¢ 4-BrCgHa
(5a_e) (203-8) d 4-MeCeH4
e 4-MeOGCgH4
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Para tal transformacdo foram utilizadas condicbes classicas de
condensacdo intramolecular de grupamentos nitrila reportadas na literatura,® as
quais normalmente incluem o uso de agua como solvente, acido cloridrico como
catalisador e temperaturas de refluxo. Assim, para a otimizagdo da melhor
condicao reacional para a sintese dos compostos 20a-e foram avaliadas apenas
as variagdes no tempo reacional e no uso ou nao de catalisador, bem como no
tipo de catalisador utilizado, conforme apresentado na Tabela 18. Para
realizacdo da otimizacao foi realizada através da reacdo com a 5-fenil-3-
trifluormetil-5-metoxi-penta-2,4-dienonitrila (5a).

Tabela 18: Otimizacdo das condi¢des reacionais para a sintese dos compostos
20a-e.

F3
NC
Me X
El%/ refluxo |
FsC 0 0
(5a) (20a)

Entrada Catalisador® Solvente t(h) Rend. (%)°

1 - H-O 20 ¢
2 HCI H-O 20 ¢
3 ZnBrz H.O/HCI 20 92
4 ZnBrz H-O/HCI 1 75
5 ZnBrz H-O/HCI 2 97
6 ZnBrz H.O/HCI 24 92

4 Foram utilizados para todas reagoes teste 1 equivalente de catalisador
em relacdo a nitrila 5a;

® Rendimentos apos purificagao;

°Nao formou produto, recuperou-se os materiais de partida.

Inicialmente, foi avaliado a presenca ou nao de catalisadores para a
transformacéao (Tabela 18 - entrada 1-3), para tal foram testadas as reagdes sem
catalisador (entrada 1), utilizando HCI como catalisador (entrada 2) e utilizando
brometo de zinco (ZnBry) em meio acido (entrada 3). Dessa maneira, observou-
se que, apenas quando se utilizou ZnBr, como catalisador (entrada 3), houve a
formacéao do produto esperado 20a, nos demais testes (entrada 1 e 2) ndo houve

a formagéao de produto, sendo recuperado o material de partida 5a.
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Posteriormente, foi avaliado o tempo reacional (Tabela 18 - entradas 3-6),
onde variou-se os tempos em uma hora — 1h (entrada 4), duas horas — 2h
(entrada 5) e vinte quatro horas — 24h (entrada 6). Todos os testes apresentaram
rendimentos excelentes e proximos, assim, foi escolhido o tempo reacional de
2h, pois neste a obtencdo do produto esperado 20a ocorreu em rendimento
quase quantitativo (entrada 5). Dessa maneira, a metodologia adotada neste
trabalho para a sintese das 2-piranonas 20a-e esta descrita no Esquema 60.

Esquema 60:
NC CF3 # R2
LiMe H,O/HCI, ZnBr, J\)\l a Ph
FaC R® 2h, refluxo 2 l b 4-FCeHs
(5a-e) ’ R® O O ¢ 4BrCeHs
(20a-e) d 4-MeCgH4
e 4-MeOCgHgy

O processo de purificacao de todos compostos se dividiu em duas etapas,
onde a primeira consistiu em uma extracao liquido-liquido com acetato de etila
(AcOEt) e 4gua (H20). Posterior a remogao do solvente organico e obtengao de
uma mistura reacional solida, a segunda etapa consistiu na dissolucao dos
produtos 20a-e em hexano quente para filtragem das impurezas. Apds
evaporagao do hexano esses compostos foram obtidos na forma de sélidos em
rendimentos entre 88 a 100%, conforme observado na Tabela 19.

Tabela 19: Rendimento e propriedades fisicas dos compostos 20a-e.

Produto Rendimento (%)? Aspectos Ponto de Fusao (°C)
20a 97 Soélido Amarelo 71-72
20b 96 Sélido Laranja 127-128
20c 88 Sélido Laranja 112-115
20d 95 Soélido Amarelo 104-106
20e 100 Sélido Amarelo 106-108

#Rendimento obtido ap6s purificacdo do produto.
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Tabela 20: Formula molecular, dados de CG-MS-El e de Analise Elementar dos

compostos 20a-e.

Eérmula Analise Elementar (%)
Composto olecular  Calculado/experimental (M/2(%)]
(<]
(g/mol) c H N
C12H8F302 60.01 294 0.00 240,0 [M (55,1 )], 241 ,0
20a ’ ’ ’ [M+1 (8,2)], 212,0 [M-28
(240,18) 60,37 3,38 0,62 (100,0)].
C12H6F402 55.83 2134 0.00 258,0 [M (55,1 )]; 259,0
20b ’ ’ ’ [M+1 (7,5)], 230,0 [M-28
(258,17) 55,83 2,59 0,86 (100,0)].
318,0 [M (57,9)], 320,0
o0c CieHeBrFsOz 4517 100 000  [M+2 (55,1)],290.0 [M-
(319,07) 4511 222 0,41 28(100,0)], 292,0 [M-26
(95,1)].
C13H9F302 61.42 3.57 0.00 254,0 [M (55,1 )]; 255,0
20d ’ ’ ’ [M+1 (8,2)], 226,1 [M-28
(254,20) 61,35 3,64 0,41 (100,0)].
CisHoFsOs 5779 336 oo  270,1[M(827)],271,1
20e ’ ’ ’ [M+1 (12,4)], 242,1 [M-

(270,20) 57,70 3,37 0,34 28 (100,0)]

3.6.1. Mecanismo proposto para a reacao de obtencao das 4-trifluormetil-
2H-piran-2-onas (20a-e)

Tendo em vista a eletrofilicidade acentuada do carbono 5 em relagao aos
centros eletrofilicos das 5-metdxi-penta-2,4-dienonitrilas, a proposta mecanistica
para a sintese das 2-piranonas (20a-e) deste trabalho consiste em um
mecanismo de autocondensacdo das nitrilas 5a-e dividido em duas etapas, a
primeira de hidrélise acida do grupamento nitrila e a segunda de ciclizacdo
intramolecular catalisada por um acido de Lewis (ZnBrpz). O mecanismo da
primeira etapa reacional inicia-se com a abstracdo de um préton pelo nitrogénio
do grupamento nitrila, ativando o carbono nitrilico, conduzindo a formacgéao do
intermediario I, o qual apos sofrer o ataque nucleofilico de uma molécula de
agua, forma o intermediario ll, este por sua vez sofre a perda de um préton por

outra molécula de agua formando o intermediario lll. Agora, novamente o
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nitrogénio oriundo da nitrila abstrai outro préton acido (intermediario 1V), ativando
novamente seu carbono adjacente a outro ataque nucleofilico de uma molécula
de agua e levando a formagdo do intermediario V. Este sofre prototropismo
conduzindo a formacgado do intermediario VI, o qual perde uma molécula de
aménia (NH3), formando um acido protonado (intermediario VII), que apos
desprotonagao promovida pela propria molécula de aménia eliminada conduz a
formacdo dos acidos derivados dos penta-2,4-dienonitrilas 3a-e (intermediario
VIII). A segunda etapa do mecanismo de autocondensagao proposto inicia-se
com a formacdo da ligacao entre o acido de Lewis ao oxigénio da carbonila do
grupamento acido do intermediario VI, resultando na ativagdo do carbono
olefinico & e formacao do intermediario IX. Esta etapa é evidenciada pelos dados
experimentais da otimizacao da reacao, onde sem a adicdo do &cido de Lewis
nao ocorreu a ciclizagcdo intramolecular e formacao do respectivo produto 20a.
Como mencionado, posterior formacdo do intermediario IX, ocorre o ataque
nucleofilico intramolecular do oxigénio do acido ao carbono olefinico & e
consequente deslocalizacdo de elétrons em direcdo a carbonila do acido
formando o intermediario X, o qual depois de sofrer prototropismo leva a
formacao do intermediario Xl, o qual apo6s tratamento com agua acida e perda de
uma molécula de metanol conduz a formagao dos produtos 20a-e. (Esquema
61).
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12 Etapa: Hidrélise 4cida da nitrila
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2N & H NH
Z L HT
| 0%
N | | ! H,O
CF3  H-O-H H <<
| 8 3 — /[” CF3 +H,O0 = E CFs
2
R% OMe R2” “OMe R2” “OMe
(5a-e)
L 0] (m
+ é—!
NH (NHe H,N_ S0~H
OH OH OH
| ~ | |
| CFy +H O H— | CF3 +H,0=— | CF; =——
H
R> "OMe R%2 "OMe R> "OMe
(1) () v)
+ Com
HSN‘) OH |
| AK/OH | OH | OH
ES I +
| CF3 | CFS + NHS i | CFS + NH4
R?>" "OMe R%2 "OMe R2" "OMe
) (v (v _
22 Etapa: Ciclizagédo intramolecular
[ C ~ZnBry
| CF,
ZnBr - _
CF3 — |) CF3 - R +| -ZnBr,
| ) MeO-_ @ O
RZ" "OMe R® ~OMe H
L (v (1X) (X)
GFs CFs
e | o | MO fi
n ~ZnBry| +MeOH + ZnBrz + H20
MeQ} O O MeOH  g2">o" 0
H (X1) (20a-e)

131



Apresentacao e Discussao de Resultados

3.6.2 Identificacao das 4-trifluormetil-2H-piran-2-onas (20a-e)

Todos os compostos 20a-e obtidos neste trabalho foram comprovados
através de seus espectros de RMN 'H, de RMN 'C, espectros de massas (CG-
MS-EI) e por andlise elementar. Para apresentagdo dos resultados obtidos na
sintese dos compostos 20a-e, foram selecionados os espectros de RMN e de
massas (CG-MS-El) do composto 20a, nos quais serdo apresentadas

informacodes Uteis na identificacdo desses produtos.

Nos espectros de RMN 'H do composto 20a (Figura 42), observamos o
hidrogénio 8 como um dubleto em 7,82 ppm com uma constante de acoplamento
de 4,0 Hz. Também se observam os outros hidrogénios fenilicos 9 e 10 na forma
de multipletos na regidao espectral de 7,45 a 7,50 ppm, caracteristica de
hidrogénios aromaticos. O hidrogénio 3 € observado como um dubleto com
constante de acoplamento de 1,2 Hz em 6,73 ppm, devido ao acoplamento com
os atomos de fluor do grupamento CF3; vizinho. Também, observa-se o
hidrogénio 5 na forma de um singleto em 6,53 ppm.

_JJLJ lu_J_J\J"L . 1 j g

4oy Wy
Lt ==
o - oo

T ‘I T T |\I \I‘ T 1 \lll\ I‘III\ |\ III|I\ II|II\ T

7.0 8.0 50 4.0 3.0 2.0 1.0
P (t1)

Figura 42: Espectro de RMN 'H do composto 20a a 400 MHz em CDCls.
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Ilgualmente comprovamos a estrutura do composto 20a através de seu
espectro de RMN '*C (Figura 43), onde observa-se os carbonos fenilicos 7, 8, 9
e 10 respectivamente em 131,8, 125,8, 129,1 e 130,3 ppm, regido caracteristica
de grupamentos aromaticos. Nos deslocamentos quimicos 162,8 e 160,2 ppm
aparecem o carbono carbonilico 2 (C=0) e o carbono olefinico 6,
respectivamente. Assim como o carbono do grupamento CF; em 121,4 ppm, o
carbono 4 (C-CF3) em 145,0 ppm, o carbono 3 (CH-C-CF3) em 111,4 ppm € o
carbono 5 (CH-C-CF3) em 96,2 ppm, aparecem na forma de quartetos, devido ao
acoplamento com os atomos de flior, com constantes de acoplamento de 270,0
Hz, 30,0 Hz, 7,0 Hz e 3,0 Hz, respectivamente.

O N WWNPWD O M — VW M~Om<Fmm
NO WWYT T — O D WL NOD N N
LeIIII2NNIANTCCCE 88
Ar
AT
C5
c2C6 c3
P c4 CF3
I AT~
H L |l
L . !
T | T T T | T T | T T |
ppm (t1) 150 100 50 0

Figura 43: Espectro de RMN *C do composto 20a a 100 MHz em CDCls.

Os espectros de massas do composto 20a fornecem informacdes que
comprovam a obtencdo deste (Figura 44), bem como informacdes que
caracterizam o0s nucleos de 2-piranonas. Assim, além de fragmentacdes
correspondentes as quebras das ligacdes dos diferentes substituintes na posicao
6 desses heterociclos, nos espectros de massas dos compostos 20a-e observa-

se um ion molecular correspondente a massa molecular do composto (M) de alta
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intensidade, bem como um pico base (PB ou M-28) corresponde ao fragmento
de perda do grupo carbonila (C=0) do heterociclo (Esquema 62).

Esquema 62:

— “+e
CF3
+o AN
- [Ph] |
4o
F 77 m/z (0} [e)
CFs CFg I
| X 70eV AN 163 m/z
- I
O 0 - +
c 0 \ CFj
-
240 m/z - [CO] I\
28 m/z o
- 212 m/z
Abundance TIC: N9DCY1.D\data.ms
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AT hes Il PIY W
1| ‘.’M"' hea ¥ ¥ AlLid )
20000, |
\ A
ol (L FT SN [y uw—«»-‘-*"""
Time--> 6.00 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800
Abundance Secan 877 (10.555 min): N9DCY1 Didatams
Eah 2120
50000 CFa
45000 | =
40000, O (0]
35000 20a
| i L 240.0
30000 Formula Quimica: C12H7F30-
| Massa Exata: 240,04 m/z
25000|
20000 1150
7.1
15000
10000 1641
51.0 1050 183.1
5000/ 133.0
. . 1920 221.0

ol 80 g5 145.0 173.0
mz—> 40 50 €0 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Figura 44: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 20a.
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Tabela 21: Dados de RMN 'H e RMN 'C dos compostos 20a-e.

Composto RMN 'H (m, n°H, J, identificacdo) RMN '*C (m, J, identificacdo)
162,8 (C2); 160,2 (C6); 145,0
(qua, 2Je.r = 30 Hz, C4); 131,8
7,81-7,84 (m, 2H, H8); 7,47-7,50  (C7) ; 130,3 (C10); 129,0 (C9);
(m, 3H, H9 e H10); 6,73 (d, 1H, 3 125,8 (C8); 121,2 (qua, JCF-
Hz, H3); 6,53 (s, 1H, H5).? 270 Hz, CF); 11,3 (qua, Jer
= 5,0 Hz, C3); 96,1 (qua, °Jc.F =
3,0 Hz, C5).2
164,7 (d, "Jor = 250 Hz, C10);
161,8 (C2); 159,8 (C6); 145,0
(qua, “Jor = 30 Hz, C4); 128,1
7,80-7,87 (m, 2H, H8); 7,10-7,19 (d, *Jer = 10 Hz, C8); 126,7
(m, 2H, H9); 6,67 (d, 1H, 3 Hz, H3);  (C7); 121,3 (qua, 'Jcr = 270
6,51 (s, 1H, H5). Hz, CF3); 116,3 (d, 2Jc.r = 22
F 107y Hz, C9); 111,2 (qua, °Jor = 5,0
Hz, C3); 95,8 (qua, °Jcr = 3,0
Hz, C5).2
20c
, 161,8 (C2); 159,8 (C6); 145,0
5 14 3 7.55-7.70 (m, 4H, H8 e Ho): 6,71  (Qud “Jor = 30 Hz, C4); 132,4-
| N (d. 1H, 3 Hz, H3): 6,54 (s, 1H 126,6 (6C, Ar); 124,0 (qua, 'Jor
6l A2 B e e = 270 Hz, CF3); 111,8 (qua,
7 070 )- 3Jor = 5,0 Hz, C3); 96,4 (qua,
Brio>7 8 3Jor = 3,0 Hz, C5).°
9
163,1 (C2); 160,3 (C6); 144,1
(qua, 2Jor = 30 Hz, C4); 142,6
7,72 (d, 2H, 8,0 Hz, H8); 7,27 (d, (C7) ; 129,8 (C9); 127,6,0
2H 80Hz H9) 6,68 (d, 1H, 3Hz  (C10); 125,8 (C8); 121,4 (qua,
); 6,49 (s, 1H, H5); 2,40 (s, 3H, "Jo.r = 270 Hz, CF3); 110,6
Me) (qua, 3JCF 5,0 Hz, C3); 95,4
Me 10 (qua, %Jo.r = 3,0 Hz, C5); 21,4
(Me).?
163,0 (C2); 162,5 (C10); 160,3
533 7,73 (d, 2H, 8,0 Hz, H8): 6,93 (d, (%‘Z)) 11‘;5;13(355) ‘1/025 ng;;’z
X 2H 8,0 Hz, H9): 6,58 (d, 1H, 3 Hz,
g ); 6,40 (5, 1H, H8); 3,82 (s, 3H, 121,6 (qua, "Jor = 270 Hz,
o 0 OMe) 5 CF); 114,5 (C9); 109,7 (qua,
%Jer = 5,0 Hz, C3); 94,5 (qua,
MeO'10 g 3Jcr = 3,0 Hz, C5); 21,4 (Me).2

“RMN'H (400MHz) ou RMN °C (100MHz); ° RMN 'H (200MHz) ou RMN °C (50MHz); ®

RMN '*C em DMSO-ds.

RMN 'H ou
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4. CONCLUSAO

Tendo-se como base o0s objetivos propostos para a realizagcdo deste
trabalho e a analise da discussao dos resultados obtidos, conclui-se que:

e Foi realizada com éxito a sintese das 5-alcoxi-3-trifluormetil-penta-2,4-
dienonitrilas (5a-k), 5-feniltio-3-trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (6a,c-f), 4-
alcoxi-2-cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-l), através da
metodologia de olefinagdo de Horner-Wadsworth-Emmons, partindo das
respectivas B-alcoxivinil cetonas (1a-k), S-feniltiovinil cetonas (2a,c-f) e 4-
alcoxi-2-oxo-but-3-enoatos de etila (3a-d,k-l), de maneira acessivel, com
rendimentos na faixa dos 10 a 93%. Estas nitrilas, por sua vez,
demonstraram serem promissores blocos precursores de novos compostos

heterociclicos trifluormetilados;

e Através do estudo da reatividade das 5-alcédxi-3-trifluormetil-penta-2,4-
dienonitrilas (5a-e) diante a aminas primarias (8-13), foi possivel a obtengao
de uma série de 4-trifluormetil-piridin-2(1H)-iminas 1,6-dissubstituidas (14-
19a-e). Esta sintese foi realizada de maneira simples e eficaz, sem o uso de

solventes na reagao, com rendimentos variando entre 20 a 98%;

e Foi possivel estabelecer uma nova metodologia, simples e eficaz, para a
sintese de uma série inédita de 4-trifluormetil-2H-piran-2-onas 6-substituidas
(20a-e), através reacbes de autocondesacdo das nitrilas 5a-e, o que
acrescenta mais conhecimentos sobre a regioquimica e a reatividade dos

novos blocos precursores;

e Nao foi possivel a obtencdo dos produtos oriundos das reacées com aril
aminas e/ou aminas soélidas, a temperatura ambiente, nas condicbes

reacionais testadas;

e Foi possivel a elucidagdo do mecanismo reacional de ciclocondensacao
[5+1] para a sintese das 4-trifluormetil-piridin-2(1H)-iminas  1,6-
dissubstituidas (14-19a-e), através da obtencao do produto aciclico 1x pela
reacao entre 3-(5,6-diidro-4H-piran-3-il)-4,4,4-trifluorbut-2-enonitrila (5j) e
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uma amina secundaria, o que evidencia a formagdo do intermediério

proposto;

Também foi possivel adquirir evidéncias experimentais que reforcam o
mecanismo reacional de autocondensacdo dos compostos 5a-e na sintese
das 4-trifluormetil-1 H-piran-2-onas 6-substituidas (20a-e), através da
observacao de que a reacao nao se procede para formacao dos respectivos
produtos sem a adi¢cao de um acido de Lewis;

Apesar de nao ter se conseguido separar os diastereocisdmeros dos
compostos 5-7, visto a grande dificuldade de purificacdo desses, consegui-
se encontrar um procedimento experimental de purificacdo viavel e

reprodutivel;

O emprego de colunas cromatogréaficas em alumina neutra ou silica gel, de
filtracdo com carvao ativo ou sulfato de s6dio, ndo resultou na purificacao
dos compostos 14-19a-e obtidos neste trabalho, sendo a lavagem com
hexano a quente ou a precipitacdo em éter dietilico o melhor procedimento
para a purificagdo desses compostos;

Para os compostos 20a-e, uma simples extragao liquido-liquido com acetato
de etila e agua seguida da dissolugao em hexano quente, mostrou-se como
um procedimento de purificagdo muito eficiente, visto os rendimentos
alcancados (88 a 100%);

Os compostos 14-18a-e mostraram serem bem sollveis em agua (H20) e
cloroférmio (CHCI3), o que pode indicar possivel boa permeabilidade desses
compostos pela membrana plasmatica de células animais, fazendo-os

substancias atrativas do ponto de vista farmacoldgico.
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5. EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1. Equipamentos utilizados na caracterizacdo quimica, fisica e
espectroscopica dos compostos sintetizados

5.1.1. Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN 'H e ®C e os espectros de RMN bidimensionais
HMBC foram registrados em espectrometros BRUKER DPX-200 e BRUKER
DPX-400, pertencentes ao Departamento de Quimica da UFSM. Os
deslocamentos quimicos (8) foram relacionados em partes por milhdo (ppm) em
relagdo ao Tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno), e utilizando
como solvente deuterado apenas cloroférmio (CDCls).

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

e Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de 'H e
50,32 MHz para espectros de '°C, largura de pulso de 9,0 us para 'H e 19,5
us para '*C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'He 2,8 s
para '°C; janela espectral 2400 Hz (corresponde a 12 ppm, pois 12x200 =
2400 Hz) ('H) e 12000 Hz (*°C); nimero de varreduras 2-8 para 'H e 2000-
10000 para '°C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital do FID igual a 0,0366 Hz/ponto (‘H) e 0,183 Hz/ponto do
13C, temperatura de 300 K.

e Espectrometro Bruker DPX-400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de '°C, largura de pulso de 8,0 us para 'H e 13,7
us para "*C (angulo de 909), tempo de aquisicdo de 6,5 s para 'He 7,6 s
para '°C; janela espectral 4800 Hz ('H) e 24000 Hz ('*C); numero de
varreduras 8-32 para 'H e 2000-20000 para '°C, dependendo do composto;
numero de pontos 65536 com resolucao digital do FID igual a 0,0732
Hz/ponto ('H) e 0,366 Hz/ponto do '*C, temperatura de 300 K.
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5.1.2. Espectrometria de massas

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
cromatégrafo gasoso HP 6890, acoplado a um espectrobmetro de massas HP
5973 (CG/EM), com injetor automatico HP6890, com coluna HP-5Ms
(Crosslinked 5% de Siloxane) — temperatura maxima de 325 °C — (30 mx0,3
mmx0,25 um) sendo o fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, pressdo de 5,0 psi.
Temperatura do injetor 250 °C. Seringa de 10 uL com injecdo de 1 puL.
Temperatura inicial do forno 70 °C/min. e apds aquecimento de 12 °C/min até
280 °C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no
espectrometro de massas, pertencentes ao NUQUIMHE do Departamento de
Quimica da UFSM.

5.1.3. Analises elementares

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

5.1.4. Calculos de mecanica quantica

Todos os calculos de mecanica quantica foram realizados com o auxilio
do pacote de programas Gaussian 09.' Geometrias moleculares foram
totalmente otimizadas no nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ, as frequéncias
vibracionais foram calculadas para comprovar que as geometrias estavam em
minimos de energia potencial. Todos os célculos teéricos foram efetuados no
cluster do NAPO que é composto por 5 servidores Dell PowerEdge T410, sendo
que cada um possui 24 GB de memoria RAM, 600 GB de HD e dois
processadores six core Intel Xeon X5660, pertencentes ao NUQUIMHE do
Departamento de Quimica da UFSM.

5.1.5. Calorimetria exploratéria diferencial (DSC)

As transicdes de fase, incluindo a determinacédo do ponto de fusdo foram
estudadas por Calorimetria Diferencial de Varredura de Temperatura Modulada
(MTDSC, do Inglés, Modulated Temperature Differential Scanning Calorimetry)
em um equipamento DSC Q2000 (TA Instruments, USA) com opgao MTDSC,

equipado com acessorio de refrigeracdo RCS e como gas de purga N2 (50
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mL.min™"), pertencente ao NUQUIMHE do Departamento de Quimica da UFSM.
A taxa de aquecimento utilizada foi 2°C.min". O instrumento foi inicialmente
calibrado no modo DSC padréo, com indio (99,99%). As massas das panelas e
tampas da referéncia e amostras pesaram cerca de 51 + 0,02 mg. As amostras
foram fechadas em panelas de aluminio com tampas. As massas das amostras
foram pesadas em uma balanca Sartorius (M500P) com uma precisdo de (+
0,001 mg). Os dados foram tratados utilizando o Software TA Universal Analysis
2000, versao 4.5 (TA Intruments Inc., USA).

5.1.6. Pontos de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER-
REICHERT-THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0, pertencentes ao
NUQUIMHE do Departamento de Quimica da UFSM.

5.2. Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme técnicas usuais.'™ Os reagentes restantes foram obtidos de fontes

comerciais e utilizados sem prévia purificagao.

As placas de cromatografia em camada delgada foram obtidas de fontes
comerciais; silica G/UVass (0,20 mm). Utilizou-se como método de revelagao,

cuba de iodo luz ultravioleta e solucao acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o
material usado foi coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh - MERCK) e,

como eluente, um solvente ou mistura de solventes adequados.
5.3. Procedimentos experimentais de sintese dos compostos obtidos

5.3.1. Sintese de acetais — procedimento geral

A uma solucdo da respectiva cetona (667,0 mmol) e ortoformiato de
trimetila (84,8 g, 800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se acido p-

tolueno sulfénico (0,19 g, 1,0 mmol). Apds ter ficado em repouso por 24 horas a

%4 Perrin, D. D.; Armarego, W. L. Purification of Laboratory Chemicals, 4" ed. Pergamon Press,
New York, 1996.
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temperatura ambiente, o meio reacional foi neutralizado com carbonato de sédio
anidro (30,0 g), e filtrado a pressdo ambiente. O metanol e o ortoformiato de
trimetila (excesso) foram retirados em rotaevaporador e o respectivo acetal foi
entdo destilado a pressao reduzida. Sendo obtidos como 6leos com rendimentos
entre 46 a 78%.

5.3.2. Procedimento geral de sintese das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas
A partir de Endis éteres (11-k)

Uma mistura do enol éter (50,0 mmol) e piridina (50,0 mmol) foi
adicionada gota-a-gota sobre uma mistura de anidrido trifluoracético (60,0 mmol)
e cloroférmio seco (70 mL), resfriada a 0°C e sob agitagao constante. Ao término
da adicdo, o banho de gelo foi retirado e a reacdo deixada sob agitacdo a
temperatura ambiente por mais 16 horas. Apds, a mistura reacional foi
transferida para um funil de extracdo de 500 mL e lavada com solucédo 3% de
HCI (8 x 150 mL), agua destilada (3 x 150 mL) e, por ultimo, com uma solucéo de
Na.CO3z; 1M (1 x 150 mL). A fase aquosa seca com sulfato de sédio anidro e,
apos filtracdo, evaporada em rotaevaporador para a retirada do solvente. As
enonas 1f-k foram purificada através de destilacdo sob pressdo reduzida e

isoladas como 6leos amarelos com rendimentos entre 20 a 95%.
A partir de Acetais (1a-e)

Uma mistura de acetal (30,0 mmol) e piridina (60,0 mmol) foi adicionada
gota-a-gota sobre uma mistura de anidrido trifluoracético (60,0 mmol) e
cloroférmio seco (30 mL), resfriada a 0°C e sob agitacdo constante. Ao término
da adicao, a reagao foi aquecida a temperatura de 45°C e deixada sob agitacao
por mais 16 horas. Apo6s, a mistura reacional foi extraida com CHCIl; e uma
solucao de NaCO3; 1M (4 x 25 mL). As enonas 1a-e foram purificadas por
destilacao sob pressao reduzida e obtidas como 6leos ou sélidos amarelos com

rendimentos entre 60 e 89%.
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5.3.3. Procedimento geral de sintese das 4-aril-4-feniltio-1,1,1-trifluor-but-3-
en-2-onas (2a,c-f)

Em uma mistura de tiofenol (1.026 mL, 10,0 mmol) e a respectiva (-
alcoxivinil trifluormetil cetona (1a,c-f ) (5,0 mmol) dissolvida em CH.Cl, seco (5
mL), sob agitacado constante e atmosfera de argénio, foi adicionado gota-a-gota o
BF3.Et:O (6,0 mmol, 0,740 mL) dissolvido em 5 mL de CHxCl> seco. Apds o
sistema reacional foi deixado a temperatura de 40°C por 1,5 horas. Ao término
do tempo reacional, a reacao foi extraida com uma solugao 5% NaxCOs3 (2 x 50
mL) e, posteriormente, com H>O (2x 50 mL). A fase organica foi seca com sulfato
de sbdio anidro e o solvente removido sob pressao reduzida, para as S-feniltio
enonas 2a,f, a mistura reacional obtida foi purificada através de cristalizacdo em
hexano, e para as B-feniltio enonas 2c-e, a mistura reacional obtida foi purificada
por coluna cromatografica de vidro, usando como fase estacionéria silica gel
flash e hexano como eluente. As enonas 2a,f foram obtidas como soélidos
amarelos e as enonas 2c-e foram obtidas como 6leos amarelos com

rendimentos entre 54 a 90%.
5.3.4. Procedimento geral de sintese dos ésteres (3a-d,k-I)
A partir de Endis éteres (3K)

Uma mistura do enol éter (50,0 mmol), piridina (100,0 mmol) e cloroférmio
seco (20 mL) foi adicionada gota-a-gota sobre o cloreto de etiloxalila (100,0
mmol) dissolvido em cloroférmio seco (50 mL), resfriado a 0°C, atmosfera de
argbnio e sob agitacdo constante. Ao término da adicdo, o banho de gelo foi
retirado e a reacdo deixada sob agitacao a temperatura de 35°C por mais 48
horas. Apos, a mistura reacional foi transferida para um funil de extracao de 500
mL e lavada com solucao 3% de HCI (3 x 150 mL), agua destilada (3 x 150 mL)
e, por ultimo, com uma solugcao de Na;COs; 1M (1 x 150 mL). A fase aquosa seca
com sulfato de sédio anidro e, apés filtracao, evaporada em rotaevaporador para
a retirada do solvente. A enona 1Kk foi purificada por coluna cromatografica de
vidro, usando como fase estacionaria silica gel flash e hexano como eluente,

sendo obtida como um 6leo amarelo com rendimento de 46%.
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A partir de Acetais (3a-d,l)

Uma mistura de acetal (30,0 mmol), piridina (60,0 mmol) e cloroférmio
seco (20 mL) foi adicionada gota-a-gota sobre cloreto de etilaxalila (60,0 mmol)
dissolvido em cloroférmio seco (50 mL), resfriado a 0°C, atmosfera de argbnio e
sob agitacao constante. Ao término da adicdo, a reacdo foi aquecida a
temperatura de 60°C e deixada sob agitagdo por mais 5 horas. A mistura
reacional foi resfriada a temperatura ambiente e apds extraida com uma solucao
3% de HCI (3 x 150 mL), agua destilada (3 x 150 mL) e, por ultimo, com uma
solucao de Na,CO3; 1M (1 x 150 mL). Os ésteres 3a-c foram purificados por
cristalizacdo em hexano e os ésteres 3d,k-l foram purificados por coluna
cromatografica de vidro, usando como fase estaciondria silica gel flash e
solvente organico ou mistura adequada de solventes como eluente. Os ésteres
3a-d,k-I foram obtidos como 6leos ou sélidos amarelos com rendimentos entre
35 e 60%.

5.3.5. Sintese das 5-alcoxi-3-trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (5a-k), 5-
feniltio-3-trifluormetil-penta-2,4-dienonitrilas (6a,c-f) e 4-alcoxi-2-
cianometileno-but-3-enoatos de etila (7a-d,k-I)

Em um baldo de 25 mL, com sistema previamente seco, sob atmosfera de
argOnio, agitacao constante e uma temperatura de 0°C, foi adicionado hidreto de
sédio (NaH, 0,048 g, 2 mmol) ao cianometilfosfonato de dietila (0,192 mL, 1,2
mmol) (2) dissolvido em THF seco (10 mL), e a mistura reacional foi deixada sob

agitacao durante 30 minutos, mantendo constante a temperatura.

Apés foi adicionado as respectivas enonas (1a-k, 2a,c-f, 3a-d,k-l) (1
mmol) e o sistema aquecido a temperatura de refluxo durante 2 horas. Com o fim
do tempo reacional, o solvente foi removido sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. A mistura reacional remanescente no baldo foi extraida com
acetato de etila (50 mL) e H>O (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato
de sodio anidro, filtrada e o solvente retirado sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. Apdés remocao total do acetato de etila, realizou-se uma
segunda extragdo com hexano e carbonato de sédio 1M (3 x 50 mL), a fase

orgénica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente retirado sob
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pressao reduzida em rotaevaporador. Os produtos foram obtidos como 6éleos

amarelos, vermelhos ou marrom, com rendimentos entre 10 a 93%.

5.3.6. Procedimento geral para sintese das 4-triluormetil-piridin-2(1H)-
iminas (14-19a-e)

Em um tubo selado foram adicionados as 3-trifluormetil-5-metoxi-penta-
2,4-dienonitrilas (5a-e) (0,5 mmol) e uma amina primaria (8-13) (1 mmol), a
reacao foi colocada em banho de areia a 100 °C sob agitagcdo constante pelo
periodo de 3 horas. A mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e
extraida com cloroférmio e uma solugao 3% de HCI (3 x 25 mL). Apds remocao
do solvente orgéanico, quando utilizou-se as aminas 8, 10 e 12, a adicao de éter
etilico conduziu a precipitacao dos respectivos produtos. Quando se utilizou as
aminas 9 e 11, estes produtos foram purificados apds lavagem com hexano
quente, para remog¢ao da amina excedente. E quando utilizou-se a amina 13, foi
necessario realizar uma segunda extracdo, onde a fase aquosa da primeira
extragado foi basificada com uma solugdo 1 M de NaOH, até atingir pH = 12,
extraida com cloroférmio (3 x 25 mL) e a fase orgéanica foi seca com sulfato de
sédio anidro. Apés filtracdo, o solvente foi retirado sob pressdo reduzida em
rotaevaporador, obtendo-se assim a respectiva 2-piridinimina. Os produtos foram

obtidos como 6éleos, ceras ou sélidos, com rendimentos variando entre 20 a 98%.

5.3.7. Procedimento geral para sintese das 4-triluormetil-2H-piran-2-onas
(20a-e)

Em um baldo provido de condensador de refluxo, foi adicionado na ordem,
as respectivas 3-trifluormetil-5-metdxi-penta-2,4-dienonitrilas (5a-e) (0,5 mmol),
2,5 mL de HxO, ZnBr, (0,135 g, 0,5 mmol) e 0,3 mL de HCI, apdés a mistura
reacional foi aquecida a temperatura de refluxo por 2h. Ao término do tempo
reacional, a mistura foi extraida com acetato de etila e H.O (3 x 25 mL), a fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro e o solvente removido sob presséao
reduzida. Os sélidos obtidos foram dissolvidos em hexano quente e as
impurezas filtradas, o solvente do filtrado foi removido sob pressédo reduzida,
obtendo-se os respectivos produtos (20a-e) como sélidos com rendimentos
entre 88 a 100%.
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Figura 59: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 2f.
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Figura 60: Espectro de RMN 'H do composto 5a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 61: Espectro de RMN *C do composto 5a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 63: Ampliacao do espectro de HMBC do composto 5a a 100 MHz em
CDCls.
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Figura 64: Espectro de NOESY do composto 5a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 65: Ampliacao do espectro de NOESY do composto 5a a 100 MHz em
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Abundance TIC: N9GKO01.Didata.ms
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' 0.0
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100000 |
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miz—=> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 66: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5a.
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Abundance
1e+07| 748
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2000000|

TIC: N9AKO2-4 Didata.ms

301
NC| OMe
Fs;C #
5b F
.08 Formula Quimica: C13HgFsNO
- Massa Exata: 271,06 m/z

9618
1

Time--> 400 500 600 7.00 800 900 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00
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350000,
300000
250000,
200000,
150000
1ooooo

50000/ 75.1

511 640, | g5

Sean 756 (7.610 min): NSAKD2-4 D\data.ms
271.0
202.0

1720 1870 2200
95.0 1230 158.0

2400

109.0 1330 1450 2500

2300

miz—-> 50 600 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 150 200 210 220 230 240 250 260 270 280

Figura 69: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5b.
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Figura 70: Espectro de RMN "H do composto 5¢ a 200 MHz em CDCls.
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Figura 71: Espectro de RMN *C do composto 5¢ a 50 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9GK04-3 D\data ms
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Figura 72: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5c.
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Figura 73: Espectro de RMN 'H do composto 5d a 400 MHz em CDCls.
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Figura 74: Espectro de RMN *C do composto 5d a 100 MHz em CDCls.

173



Anexos

Abundance
1e+07

8000000,
6000000/
4000000,

2000000/

Time-->

Abundance

200000
150000|
100000|

50000/

miz-—-> 40 60 80 100 120 140

TIC: N9SKO5 D\data. ms

7.995
NC
| OMe
e

F3sC

9.063
Fémula Quimica: C14H12F3NO
8.484 Massa Exata: 267,09 m/z

| | 10.008

400 500 600 700 800 9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00
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Figura 75: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5d.
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Figura 77: Espectro de RMN *C do composto 5e a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9JKO3.D\data.ms
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Abundance Scan 1119 (12,340 min): NSJKO03.D\data.ms
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Figura 78: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 5e.
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Figura 79: Espectro de RMN 'H do composto 5f a 200 MHz em CDCls.

SO MLAONGONNY ©Q@Q© O <t ) @

TO N O W W T TONN OO ™M [so] NN

LWL UL I I T T T T T F NN N — - -

Fr rrrTreETeTTTTT o - - -

e - /N g :
\ \/ =

| 2 . OCH2
4 AN
FiC 3 7 'OCH,CH; ‘

c5  5f Br

T ‘ T T T T
ppAtth)
Figura 80: Espectro de RMN '*C do composto 5f a 50 MHz em CDCls.

[ \
150 100 50 0

177



Anexos
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Abundance Sean 309 (5.058 min): NOGM04-2 Didata ms
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1000000

800000/
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Figura 81: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5f.
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Figura 82: Espectro de RMN 'H do composto 5g a 400 MHz em CDCls.
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Figura 83: Espectro de RMN *C do composto 5g a 100 MHz em CDCls.
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Figura 84: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5g.
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Figura 85: Espectro de RMN 'H do composto 5h a 200 MHz em CDCls.
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Figura 86: Espectro de RMN *C do composto 5h a 100 MHz em CDCls.
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Figura 87: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5h.
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Figura 89: Espectro de RMN '*C do composto 5i a 100 MHz em CDCls.
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Figura 90: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5i.
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Figura 91: Espectro de RMN 'H do composto 5j a 200 MHz em CDCls.
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Figura 92: Espectro de RMN "*C do composto 5j a 100 MHz em CDCls.
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Figura 93: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5j.
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Figura 95: Espectro de RMN *C do composto 5k a 100 MHz em CDCls.
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Figura 96: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 5k.
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Figura 97: Espectro de RMN 'H do composto 6a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 98: Espectro de RMN *C do composto 6a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 99: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 6a.
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Figura 100: Espectro de RMN 'H do composto 6¢ a 200 MHz em CDCls.
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Figura 101: Espectro de RMN *C do composto 6¢ a 100 MHz em CDCls.
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Figura 102: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 6¢.
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Figura 104: Espectro de RMN *C do composto 6d a 100 MHz em CDCls.
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Figura 105: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 6d.
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Figura 106: Espectro de RMN 'H do composto 6e a 200 MHz em CDCls.
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Figura 107: Espectro de RMN *C do composto 6e a 50 MHz em CDCl.
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Figura 108: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 6e.
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Figura 109: Espectro de RMN 'H do composto 6f a 400 MHz em CDCls.
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Figura 110: Espectro de RMN *C do composto 6f a 100 MHz em CDCls.
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Figura 111: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 6f.
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Figura 112: Espectro de RMN 'H do composto 7a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 114: Espectro de HMBC do composto 7a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 115: Ampliacdo do espectro de HMBC do composto 7a a 100 MHz em
CDCls.

200



Anexos

”1 | | ..

.

8!58.I0 7{5 7‘0 6!5 6‘0 5{5 5‘0 4!5 4‘0 355 3‘0 2!5 2‘0 1!51;0 T).IS OIO Ppm
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Figura 118: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 7a.

202



Anexos

N O WY N ©
NE<e3883
- - << < o
OCCH3
//\}
H-Ar H2, Ha ocH2
/‘\‘ | 1l I
|
\‘I‘ ‘ | ‘ | ! |
| I
\H\ k H‘ o M‘ Ih | «J
S o e JU iU )
ooy ey Py oy
NS o o DN oN
N o o 0 L~
T T T ‘ T T T | T T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T T ‘ T
opm ¢y 70 6.0 5.0 40 3.0 20 10

165.4
164.8
164.7
162.3
150.3

- o 0 ©
o= ©© )
©w©o 0w -

Ar
- C2,C4
iy
|
|
c=0 C3
C5) [ Cc1
| |
Cc9
| \‘
" I | . Hi N Y o el ol "
T ‘ ‘ T T ‘ T ‘
ppm (t1) 150 100 50 0

Figura 120: Espectro de RMN *C do composto 7b a 100 MHz em CDCls.

203



Anexos

Abundance TIC: G02-3.D\data.ms
SOOODDD: 10.743
3 NC
4000000: | OMe
3000000/ EtOEC =
2000000: Tb F
- Formula Quimica: C15H4FNO5
1000000/ [11.337 Massa Exata: 275,10 m/z
115.490

Time--> 400 500 600 700 800 9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00

Abundance Scan 1303 (10.736 min): G02-3.D\datams.
800000, 202.0

?oouoo;

600000

400000

300000/ 275.1
. 1230 1580

200000/ 95.0

100000/ 750 2280

obSu L d g b W Lo B 4§20 d 34293632 30904193 461848325036
miz—-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300 320 340 3680 380 400 420 440 460 480 500

Figura 121: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 7b.
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Figura 123: Espectro de RMN *C do composto 7c a 100 MHz em CDCls.

205



Anexos

Abundance TIC: N3UG03-2 D\data.ms
| 12,869
900000|

| NC
800000 | | OMe
700000

_ 13.569 E102C o

600000/

500000 Tc Br
400000

Fémula Quimica: Cy5H4BrNO;
Massa Exata: 335,02 m/z

200000/

100000, 14.358

e b i e B

Time--> 4.00 500 600 700 800 9.00 10,00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00 21.00 22.00 23.00 24.00

Ab'ﬁr.%ﬂﬁ? Scan 17111 2.]8:3'.r'grin}: NIUG03-2.D\datams

120000/
100000/
80000
60000
| 140.0
40000| o
| 2 2619
153.0 169.0 9369
20000( 2270
: &0 112.9 127.0
| 510630 890 e 196.0 2499 || 27592898 3058
miz—> 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340

Figura 124: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 7c.
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Figura 127: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 7d.
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Figura 128: Espectro de RMN 'H do composto 7k a 200 MHz em CDCls.
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Figura 130: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 7k.
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Figura 131: Espectro de RMN 'H do composto 71 a 200 MHz em CDCls.
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Figura 132: Espectro de RMN *C do composto 71 a 100 MHz em CDCls.
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Figura 133: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 7I.
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Figura 134: Espectro de RMN 'H do composto 14a a 200 MHz em CDCls.
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Figura 135: Espectro de RMN ®*C do composto 14a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 136: Espectro de HMQC do composto 14a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 137: Espectro de HMBC do composto 14a a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: NSD00E-3. D\data.ms
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Figura 138: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 14a.
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Figura 139: Espectro de RMN "H do composto 14b a 400 MHz em CDCls.

©® © = N
2 g &0
C9¢c10
I
cs
I
c7
|

ppm (t1)
Figura 140: Espectro de RMN C do composto 14b a 100 MHz em CDCls.

216



Anexos

Abundance TIC: N2J014 D\data.ms.
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Figura 141: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 14b.
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Figura 142: Espectro de RMN "H do composto 14c a 400 MHz em CDCls.
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Figura 143: Espectro de RMN "*C do composto 14¢ a 100 MHz em CDCls.

218



Anexos

Abundance

30000005
2500000
2000000
1500000,
1000000,
500000

D.
Tiime==>
Abundance

asoooo;
300000.
250000/
200000
mooof
1000005
50000|

miz-->

TIC: N2J038.D\data.ms
15.628
CF,
| =
N NH
Br
14c

Formula Quimica: CqgHgBrFsN»
Massa Exata: 372,04 m/z

16.981

6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 2200 24.00 26.00 28.00

Scan 1565 (15.629 min): N8J038.D\data.ms
318.0

2171

289.0 158.0

2371 3430

arai

Figura 144: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 14c.
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Figura 147: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 14d.
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Figura 150: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 14d.
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Figura 151: Espectro de RMN "H do composto 15a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 152: Espectro de RMN "*C do composto 15a a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9J00S-3.Didata.ms
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Figura 153: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 15a.
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Figura 154: Espectro de RMN "H do composto 15b a 400 MHz em CDCls.
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Figura 155: Espectro de RMN *C do composto 15b a 100 MHz em CDCls.
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Figura 156: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 15b.
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Figura 157: Espectro de RMN "H do composto 15¢ a 400 MHz em CDCls.
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Figura 158: Espectro de RMN "*C do composto 15¢ a 100 MHz em CDCls.

228



Anexos

Abundance TIC: N9J041.D\data.ms:
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Figura 159: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 15c.
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Figura 160: Espectro de RMN "H do composto 15d a 400 MHz em CDCls.
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Figura 161: Espectro de RMN C do composto 15d a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9J025.D\data.ms
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Figura 162: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 15d.
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Figura 163: Espectro de RMN "H do composto 15e a 400 MHz em CDCls.
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Figura 164: Espectro de RMN "*C do composto 15e a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9NO33.D\data.ms
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Figura 165: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 15e.
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Figura 166: Espectro de RMN "H do composto 16a a 200 MHz em CDCls.
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Figura 167: Espectro de RMN "*C do composto 16a a 100 MHz em CDCls.
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Figura 168: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 16a.
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Figura 170: Espectro de RMN *C do composto 16b a 100 MHz em CDCls.
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Figura 171: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 16b.
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Figura 172: Espectro de RMN 'H do composto 16¢ a 200 MHz em DMSO-ds.
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Figura 173: Espectro de RMN *C do composto 16¢ a 100 MHz em DMSO-ds.
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Figura 174: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 16¢.
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Figura 175: Espectro de RMN "H do composto 16d a 200 MHz em CDCls.
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Figura 176: Espectro de RMN *C do composto 16d a 100 MHz em CDCls.
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Figura 177: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 16d.
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Figura 178: Espectro de RMN "H do composto 16e a 400 MHz em CDCls.
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Figura 179: Espectro de RMN *C do composto 16e a 100 MHz em CDCls.
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Figura 180: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 16e.
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Figura 181: Espectro de RMN 'H do composto 17a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 182: Espectro de RMN *C do composto 17a a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9.J008.D\data.ms.
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Figura 183: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 17a.

245



Anexos

©
S S8 88&9 R £ &
- 0 © N © © © < o o
H-Ar
T OMe
17b 1
H8
I
H7
|
— — y w
= N w N
o = 3 w
T ‘ T T T T | T T T T I
ppm (t1)10'0 5.0 0.0

Figura 184: Espectro de RMN "H do composto 17b a 200 MHz em CDCls.
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Figura 185: Espectro de RMN *C do composto 17b a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9J016.D\data.ms:
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Figura 186: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 17b.
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Figura 188: Espectro de RMN "*C do composto 17¢ a 100 MHz em CDCls.

248



Anexos

Abundance TIC: N9J040.D\data.ms
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Figura 189: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 17c.
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Figura 191: Espectro de RMN *C do composto 17d a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9J023-1.D\data.ms
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Figura 192: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 17d.
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Figura 194: Espectro de RMN "*C do composto 17e a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N2J032 D\data.ms.
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Figura 195: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 17e.
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Figura 197: Espectro de RMN *C do composto 18a a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9J005-3. Didata.ms
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Figura 198: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 18a.

255



Anexos

10.06
2.31
1.80
145
1.41

e pooowy Y Yooy .
= - NN - - N N N O
~ o [=>] N - [\ w N A
| T T T T | T T T T |
i i 0.0
ppm (t1I? . e

Figura 199: Espectro de RMN "H do composto 18b a 200 MHz em CDCls.
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Figura 200: Espectro de RMN *C do composto 18b a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9M013.Didata.ms
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Figura 201: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 18b.
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Figura 202: Espectro de RMN "H do composto 18¢ a 400 MHz em CDCls.
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Figura 203: Espectro de RMN "*C do composto 18¢ a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9MO37.D\data.ms
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Figura 204: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 18c.
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Figura 205: Espectro de RMN "H do composto 18d a 200 MHz em CDCls.
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Figura 206: Espectro de RMN *C do composto 18d a 400 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9F021 D\data.ms
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Figura 207: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 18d.
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Figura 208: Espectro de RMN 'H do composto 18e a 400 MHz em CDCls.
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Figura 209: Espectro de RMN *C do composto 18e a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: NSMO029.D'\data.ms
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Figura 210: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 18e.
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Figura 212: Espectro de RMN *C do composto 19a a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N8JOOT.D\data.ms
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Figura 213: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 19a.
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Figura 214: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 19a.
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Figura 215: Espectro de RMN "H do composto 19b a 200 MHz em CDCls.
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Figura 216: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 19b.
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Figura 217: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 19b.
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Figura 218: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 19c.
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Figura 219: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 19c¢.
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Figura 220: Espectro de RMN "H do composto 19d a 400 MHz em CDCls.
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Figura 221: Espectro de RMN *C do composto 19d a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9J024 D\data.ms
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Figura 222: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 19d.
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Figura 223: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 19d.
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Figura 224: Espectro de RMN 'H do composto 19e a 200 MHz em CDCls.
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Figura 225: Espectro de RMN *C do composto 19e a 100 MHz em CDCls.
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Figura 226: Cromatograma de ions totais e espectro de massa (+ESI, 50 V) do
composto 19e.
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Figura 227: Espectro de RMN 'H do composto 20a a 400 MHz em CDCls.
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Figura 228: Espectro de RMN *C do composto 20a a 100 MHz em CDCls.
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Abundance TIC: N9DCY1.D\datams
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Figura 229: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do
composto 20a.
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Figura 230: Espectro de RMN 'H do composto 20b a 200 MHz em CDCls.
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Figura 231: Espectro de RMN *C do composto 20b a 100 MHz em CDCls.
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Figura 232: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 20b.
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Figura 233: Espectro de RMN 'H do composto 20¢ a 200 MHz em CDCls.
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Figura 234: Espectro de RMN *C do composto 20c a 100 MHz em CDCls.
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Figura 235: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 20c.
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Figura 236: Espectro de RMN 'H do composto 20d a 200 MHz em CDCls.
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Figura 237: Espectro de RMN *C do composto 20d a 100 MHz em CDCls.
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Figura 238: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 20d.
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Figura 240: Espectro de RMN *C do composto 20e a 100 MHz em CDCls.
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Figura 241: Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do

composto 20e.
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