9

MOLECULARES

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE GOIAS
UNIDADE UNIVERSITARIA DE CIENCIAS EXATAS E TECNOLOGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS
MOLECULARES

CARLOS GOMES FERREIRA JUNIOR

SINTESE DE CROMENODIIDROPIRIDINAS VIA REACAO DE
HANTZSCH CATALISADA POR UM LIQUIDO IONICO
SUPERACIDO DE FUNCAO ESPECIFICA

Anépolis-GO
2015



Chs
@ 7%
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE GOIAS

UNIDADE UNIVERSITARIA DE CIENNCIAS EXATAS E TECNOLQGICAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS
MOLECULARES

CARLOS GOMES FERREIRA JUNIOR

SINTESE DE CROMENODIIDROPIRIDINAS VIA REACAO DE
HANTZSCH CATALISADA POR UM LIQUIDO IONICO
SUPERACIDO DE FUNCAO ESPECIFICA

Dissertacao de Mestrado apresentada ao Programa de
Pés-Graduacgdo Stricto sensu em Ciéncias Moleculares
da Universidade Estadual de Goias como parte dos
requisitos para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Moleculares.

Area de concentracdo: Quimica Organica
Orientadora: Profa. Dra. Luciana Machado Ramos

Co-orientador: Prof. Dr. Brenno Amaro da Silveira Neto

Anépolis — GO

2015



JUNIOR, Carlos Gomes Ferreira. Sintese de Cromenodiidropiridinas Via Reacdo de
Hantzsch Catalisada Por Um Liquido I6nico Superacido de Funcéo Especifica / Carlos
Gomes Ferreira Junior — 2015.

68 folhas. iL figuras.

Orientadora: Prof. Dra. Luciana Machado Ramos.

Dissertacdo (Mestrado), Universidade Estadual de Goias, Unidade Universitaria de Ciéncias
Exatas e Tecnoldgicas, Anapolis 2015. I. Titulo

1. Cromenodiidropiridinas. 2. Rea¢éo de Hantzsch. 3. Liquidos 16nicos







%ae/wymmywmeywnd@mgymfmm@mﬂ@
de tlornande %@/%W@W avtdem pra ele/

“% Dres da Hitra”



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus porque dele, por ele e para ele sao
todas as coisas e é por sua permissao que estou aqui.

Nao poderia deixar de mencionar a minha orientadora Dra. Luciana
Machado pelo incentivo, dedicacdo, compreensao e conselhos durante esses
dois anos... Profissional competente que compartilhou uma mindscula parcela
do seu conhecimento durante os anos de convivéncia e amizade.

Ao meu co-orientador Brenno Amaro pelo apoio oferecido durante o
mestrado e por fazer parte da banca avaliativa.

Agradeco também a todos os técnicos de laboratorio da Universidade
Estadual de Goias, em especial: Sr. Fernando, Tia Cida, Drica e Cleiber por
todos os cafés, prestacéo de servicos e companheirismo.

Agradeco a todos os meus colegas de laboratorio: Alexandre, José
Bruno, Junior e Felipe. Em especial a Lalessa e a Raissa que foram duas
colegas que me ajudaram incansavelmente durante a pesquisa.

Agradeco a todos os meus colegas do Laboratorio de Pesquisa | e do
Laboratério de Pesquisa Il pela ajuda e pelos momentos que passamos juntos.

A todos os meus amigos fora do laboratério que proporcionaram
momentos de descontracdo durante dias de estresse e que acreditaram na
realizacdo desse trabalho.

Agradeco a minha familia que sdo pessoas que nunca duvidaram do
meu sucesso. Incentivaram-me a ndo desistir e perceber que é preciso lutar pra
conseguir algo na vida.

Agradeco a presenca da banca avaliativa Dra. Marilene Silva Oliveira e
Dr. Alberto de Andrade Reis Mota pelas sugestdes e criticas que contribuiram
para meu aperfeicoamento profissional e melhoria da dissertacéo.

A Universidade Estadual de Goias pelo espaco de trabalho, a CAPES
pelo incentivo com a bolsa.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Modelo de uma reagdo multicomponente

Figura 2 — Principais céations e anions de liquidos iénicos

Figura 3 — Nucleos de diidropiridinas que podem existir

Figura 4 — Estrutura de diidropiridina que apresentam atividade biologica
Figura 5 — Conformacéo proposta da 1,4-diidropiridina

Figura 6 — Estrutura de NADH

Figura 7 — Nacleo comum de derivados de cromenos

Figura 8 — Cromenos bioativos

Figura 9 — Regioisbmeros formados a partir da reacdo entre dois
equivalentes de 1,3-dicarbonilado, acetato de amoénio e salicilaldeido

Figura 10 — Espectro de absor¢cdo do composto CP1
Figura 11 - Espectro de absor¢cao do composto CP5

Figura 12 — LV FT (KBr, cm™) da etill 2,4-dimetil-5-0x0-3,10b-diidro-5H-
cromenol[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Figura 13 — RMN *C (75 MHz; CDCls) da etill 2,4-dimetil-5-ox0-3,10b-
diidro-5H-cromenol[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Figura 14 — RMN 'H (300 MHz; CDCls) da etill 2,4-dimetil-5-ox0-3,10b-
dihidro-5H-cromeno|[3,4-c]piridina-1-carboxilato
Figura 15 — Expansdo 1 do RMN *H (300 MHz; CDCls) da etil 2,4-dimetil-

5-0x0-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Figura 16 - Expansdo 2 RMN 'H (300 MHz; CDCls) da etill 2,4-dimetil-5-
0x0-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato

19

21

25

26

27

28

30

31

34

49

50

53

54

55

56

57



Figura 17 - Expansdo 3 RMN *H (300 MHz; CDCls) da etill 2,4-dimetil-5-
0x0-3,10b-diidro-5H-cromenol[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Figura 18 - LV-FT (KBr, cm™®) da etil 5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-
nitrofenil)-5-oxo-3H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Figura 19 - RMN *C (75 MHz; DMSO-ds) da etil 5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-
(4-nitrofenil)-5-oxo0-3H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Figura 20 - RMN *H (300 MHz; CDCls) da etil 5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-
nitrofenil)-5-oxo-3H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Figura 21 - Expansdo 1 RMN 'H (300 MHz; CDCls) da etil 5,10b-diidro-
2,4-dimetil-3-(4-nitrofenil)-5-oxo-3H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato

57

58

59

61



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Sintese de cromenodiidropiridinas em diferentes temperaturas

Tabela 2 — Sintese de cromenodiidropiridinas em diferentes solventes

Tabela 3 — Sintese de cromenodiidropiridinas em diferentes quantidades
de catalisador

Tabela 4 — Variacao da quantidade de reagente

Tabela 5 — Comprimento de onda das cromenodiidropiridinas

44

45

45

49



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 — Reacdo classica de Hantzsch

Esquema 2 — Sintese de diidropirimidinonas formadas com economia
atbmica em apenas uma etapa.

Esquema 3 — Tipos de rea¢gbes multicomponentes.

Esquema 4 - Sintese de um liquido i6nico superacido utilizado em
catalise de rea¢des multicomponentes

Esquema 5 - Sintese de pirazolina catalisada por Liquido idnico

Esquema 6 — Sintese de cromeno catalisada por liquido iénico

Esquema 7 — Metodologia classica para sintese de derivados de 1,4-
diidropiridinas

Esquema 8 — Sintese de tacrina-diidropiridina a partir de 1,4-diidropiridina

Esquema 9 — Diidropiridina com nucleo fluorescente benzoxazol

Esquema 10 — Sintese total de um composto que apresenta o nucleo 4H-
cromeno

Esquema 11 — Sintese do 2-amino-4H-cromenos

Esquema 12 — Sintese da 3-benzo[d][1,3]tiazol-2-il-2H-cromeno

Esquema 13 — Reacdo de 2H-cromeno-3-carbaldeido com nitroalcano
catalisada por amina quiral

Esquema 14 - Reag¢dao Multicomponente envolvendo um
cromenocarbaldeido na sintese de cromenodiidropiridinas

Esquema 15 - Mistura de produtos formados segundo Sakurai e
Midorikawa

Esquema 16 — Mecanismo proposto por Navarrete

15

18

20

22

23

24

25

26

29

30

32

32

33

33

34

36



Esquema 17 — Sintese do diacido imidazol

Esquema 18 — Sintese do diacido de HPW

Esquema 19 - Reacédo geral para formacdo do composto CP1

Esquema 20 — Reacdao geral para formac&o do composto CP5

Esquema 21 — Reacdao geral para formagao de cromenodiidropiridina

39

39

40

41

43



AcOH
ACONH,4
CCD
CP1

CP5

DMF
EtOH
.V

K2CO3

KBr

LI

M

MeCN
MeOH
MS-MS ESI

NADH

RMC

RMN

T.A
Uv-Vis

LISTA DE ABREVIACOES

Acido acético

Acetato de amonio

Cromatografia em camada delgada

Etil  2,4-dimetil-5-0x0-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-
c]piridina-1-carboxilato

Etil  5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-nitrofenil)-5-oxo-3H-
cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato

Dupleto

Dimetilformamida

Etanol

Infravermelho

Constante de acoplamento

Carbonato de potassio

Brometo de potassio

Liquido idnico

Multipleto ou néo resolvido

Acetonitrila

Metanol

Espectrometria de massas com ionizagcdo por
eletrospray

Nicotinamida adenina dinocleotideo hidreto

Quarteto

Reacdo multicomponente

Ressonancia magnética nuclear

Singleto

Tripleto

Temperatura ambiente

Ultravioleta-visivel

Deslocamento quimico



RESUMO

A sintese multicomponente do tipo Hantzsch € uma metodologia importante
para formacdo de diidropiridinas ativas e também na obtencdo de
cromenodiidropiridinas. Essa Ultima pode ser realizada através da reacéo
entre dois equivalentes de B-cetoéster, 1 equivalente de amina primaria e 1
equivalente de salicilaldeido. A importancia da sintese deve-se a atividade
biologica que os cromenos e diidropiridinas podem desempenhar:
antitubercular, bloqueadores dos canais de célcio, anti-cancerigeno, anti-hiv,
etc. A fusdo do ndcleo cromeno com o nucleo piridinio, através de um
processo multicomponente € um meio atrativo, pois reduz o nimero de etapas
da reacdo para formar moléculas complexas como as cromenodiidropiridinas
em apenas uma etapa. A sintese de cromenodiidropiridinas via reacao de
Hantzsch ja esta reportada na literatura através da utilizacdo de acido acético
como catalisador. Entretanto uma metodologia mais verde sera desenvolvida
empregando um novo catalisador liquido i6nico superacido de funcéo
especifica. Os dois compostos sintetizados nesse trabalho foram obtidos de
acordo com as melhores condicfes reacionais: a etill 2,4-dimetil-5-oxo0-3,10b-
diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato com rendimento de 37% e a etil
5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-nitrofenil)-5-oxo0-3H-cromeno[3,4-c]piridina-1-

carboxilato com rendimento de 13%.

Palavras chave: Reacao de Hantzsch, liquido ibnico, cromenodiidropiridinas



ABSTRACT

A multicomponent synthesis Hantzsch type is an important methodology for
formation of active dihydropyridines and also in getting
chromenedihydropyridines. The latter can be accomplished by the reaction of
two equivalents of B-ketoester, one equivalent of primary amine and 1
equivalent of salicylaldehyde. The importance of the synthesis must biological
activity that can play chromenes and dihydropyridines: antitubercular, calcium
channel blockers, anti-cancer, anti-HIV, etc. The fusion with the pyridinium
nucleus chromene core through a multicomponent process is an attractive
means as it reduces the number of reaction steps to form complex molecules
such as chromenedihydropyridines in one step. The synthesis of
chromenedihydropyridines via Hantzsch reaction is already reported in the
literature by using acetic acid as catalyst. However a methodology will be
developed using a new ionic liquid catalyst superacid specific function. The two
compounds synthesized in this work were obtained using the best reaction
conditions: etill 2,4-dimethyl-5-0x0-3,10b-dihydro-5H-chromeno [3,4-c] pyridine-
1-carboxylate with in 37% vyield and ethyl 5,10b-dihydro-2,4-dimethyl-3- (4-
nitrophenyl) -5-oxo-3H-chromeno [3,4-c] pyridine-1-carboxylate in 13 yield %.

Keywords : Hantzsch reaction, ionic liquid, chromenedihydropyridines
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1 INTRODUCAO

A construcdo de moléculas sintéticas para fins farmacolégicos € uma
abordagem explorada pela Quimica Organica. Aliada a essa metodologia esta a
Quimica Verde que busca sintetizar compostos de forma sustentavel para diminuir
0s impactos ambientais (DUPONT; SOUZA; SUAREZ, 2002).

Existe uma grande necessidade do desenvolvimento de novos processos
ecologicamente aceitaveis e que apresentam viabilidade econbémica. A reacéo
multicomponente (RMC) do tipo Hantzsch atende esse objetivo, pois € capaz de
formar diidropiridinas ativas em apenas uma etapa (Esquema 1) (VERGARA et al.,
2011).

Esquema 1 - Reacdo classica de Hantzsch

CHO
o 0 0 0
1 +
EtO N OEt A _ EtO OEt
N _ 6-20h |
0 9 N
2 2 I
NH3 H
3 4

Fonte: DOMLING; WANG; WANG, 2012.

Esse tipo de reacdo aborda os principios da Quimica verde como: economia
atdbmica, catalise, reducdo no numero de etapas e toxicidade, o que torna essas
reacoes alvos de estudos (PRADO; 2003).

Segundo NAVARRET et al., 2010, a reacdo de Hantzsch pode ser realizada
pra formar cromenodiidropiridinas, que é a fusdo do nucleo cromeno com o nucleo
piridinio, utilizando acido acético como catalisador através da adicdo entre um
equivalente de salicilaldeido, dois equivalentes de acetoacetato de etila e acetato de
amonio (NAVARRETE et al., 2010).



16

A sintese multicomponente do tipo Hantzsch € uma ferramenta poderosa na
obtencdo de novos farmacos. E possivel obter compostos que variam desde os
heterociclos mais simples até policiclos heteroaromaticos de maior complexidade
estrutural.

Esse trabalho visa o desenvolvimento de processos quimicos mais eficientes
e ambientalmente seguros através de métodos de pesquisa mais limpos para
formacdo de cromenodiidropiridinas via reagcdo multicomponente do tipo Hantzsch
ndo classica. A reacdo pode ser realizada em um Unico recipiente, “one pot”, com
alta eficiéncia atbmica e em apenas uma etapa diminuindo a quantidade de residuos
toxicos e processos de purificacdo, aplicaveis a conceitos da Quimica Verde.

Para reforcar a otimizacdo de métodos que também atendam aos conceitos
da Quimica Verde sera sintetizado um novo catalisador superacido liquido ibnico de
funcdo especifica e entdo aprimorar o processo catalitico, uma vez que muitos
catalisadores liquidos idnicos podem ser recuperados no final da reacdo e

reutilizados sem a perda da atividade catalitica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 QUIMICA VERDE

A melhoria no padrdo de vida dos paises industrializados acrescidos do
rapido desenvolvimento da civilizacdo humana, ocorridos no seéculo XX,
ocasionaram impactos ambientais (TOBISZEWSKI et al., 2009).

Portanto industrias quimicas, através de diversas pesquisas, visam aprimorar
0s meétodos para garantir uma sintese ideal; que levem a formacao do produto com
rendimentos satisfatorios, economia favoravel e que seja ambientalmente correta;
através de praticas sustentaveis (DUPONT; SOUZA; SUAREZ, 2002; CONSTABLE;
CURZONS; CUNNINGHAM, 2002).

A Quimica Verde, desta maneira, vem ganhando destaque uma vez que se
preocupa em modelos ecologicamente corretos que diminuem ou extinguem a
quantidade de residuos toxicos e/ou inflamaveis (ANASTAS; KIRCHHOFF;
WILLIAMSON, 2001).

Indmeras pesquisas estdo voltadas para essas praticas sustentaveis. A
utilizacdo de meios aquosos ou de agua como solvente € um método que substitui
solventes de alta toxicidade e desperta interesse cientifico (YANAI;, SAITO;
TAGUCHI, 2005; LI; CHAN, 2007).

Outras medidas podem ser tomadas para corresponder aos critérios da
Quimica Verde e para isso € preciso prevenir subprodutos indesejados, substituir
compostos de alta toxicidade, reciclar substancias e catalisar reacées (PRADO,
2003).

A economia atbmica, conceito introduzido por Trost em 1991, é um
interessante recurso quando se pensa em Quimica Verde e tem atraido a
comunidade cientifica. Baseia-se no fato de que a massa parcial ou total dos
reagentes estaria contida no produto final da reacdo (Esquema 2) (TROST, 1991,
DUPONT, 2000).
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Esquema 2 — Sintese de diidropirimidinonas formadas com economia atdmica em apenas uma etapa

O CHO

| N/K + H N)J\NHZ

2 2 mol%

2mL H,0 >

| o o NO;  5poc, atmosfera inerte

Fonte : VERMA,; JAIN, 2012.

Nesse sentido as reagdes multicomponentes se tornaram um meio alternativo
bastante investigado, pois € uma metodologia que se aproxima da quimica verde
devido a economia atbmica envolvida nesse tipo de reacdo, elevada eficiéncia e
produtividade por se tratar de apenas uma etapa, facil operagcdo combinados a
poucas etapas de purificagdo e de bastante sucesso para obtencdo de compostos
bioativos (DOMLING; WANG; WANG, 2012).

2.2REACOES MULTICOMPONENTES

Considerando a necessidade de um continuo desenvolvimento econdémico,
social e ambiental sustentavel, uma nova conduta quimica quanto a seletividade,
rendimento, matéria-prima, tempo e toxicidade envolvidos em reac¢des organicas,
devem ser observadas (ISAMBERT et al., 2011).

As rotas convencionais lineares, por exemplo, precisam de mais de uma
etapa reacional para formar o produto de interesse. Consequentemente aumentando
0 gasto financeiro no uso de solventes, reagentes e catalisadores, pois o0 produto
deve ser isolado e purificado em cada etapa o que ocasiona uma diminuicdo no
rendimento global da reacdo e os principios inerentes a Quimica Verde ndo podem

ser observados (ISAMBERT et al., 2011).
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As reagdes multicomponentes (RMC's), entretanto, exemplificam um processo
quimico como uma alternativa para minimizar esses problemas, pois o produto
mesmo de moléculas complexas pode ser formado por meio da construcéo de varias
ligacbes em uma operacdo Unica através da mistura de trés ou mais compostos
(Figura 1) (BIENAYME, 2000; WALLER et al., 2010).

Figura 1 - Modelo de uma reac¢éo multicomponente

Q<10
o

Adaptado de BIENAYME, 2000.

A sintese dessas moléculas evidenciam as caracteristicas de uma
metodologia considerada ideal pela comunidade cientifica. Os rendimentos podem
ser melhorados por se tratar de apenas uma etapa, residuos e custos diminuidos
devido a economia atdbmica envolvida nesse tipo de reacdo e também pela
minimizacéo dos processos de purificacdo (DOMLING; WANG; WANG, 2012).

A obtencdo de moléculas sintetizadas via reagdo multicomponente estéo
reportadas na literatura destacam-se, portanto, as reacdes de Hantzsch, Biginelli,
Mannich, Passerini e Ugi. O desenvolvimento de metodologias mais verdes é um
grande desafio para os grupos de pesquisa, principalmente devido a intensa
necessidade de obtencdo de compostos bioativos (OLIVEIRA; JUNIOR; NETO,
2014).

E importante utilizar metodologias mais eficientes na sintese dessas
moléculas nitrogenadas e esse grande interesse advindo das reacles
multicomponentes esta vinculado a criacdo de uma gigantesca biblioteca quimica na
qual se tém inumeras moléculas com diferentes a¢bBes biologicas. A catélise
empregando liquidos ibnicos € um meio alternativo explorado em todas as reacdes

multicomponentes mencionadas e existem trabalhos recentes publicados: Hantzsch
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e Mannich (ALVIM et al., 2014); Biginelli (RAMOS et al., 2013), Passerini e Ugi

(Esquema 3) (ISAMBERT et al., 2011).

Esquema 3 — Tipos de reacdes multicomponentes

NH 5
M 1/lk + R ’
2 + R H R | | Hantzsch
O © 0 0
)k /U\ M i " Biginelli
HoN NH, + Rt H + R2 OR3? iginelli

R3
\H 0 HNT
/lK )k 2 — > Mannich
R? + R H 4+ R
RY R2

(0] R3 H
0 0 c I
N /lk N
N —> Rt o RS Passerini
1 OH + RS R4
(0]

— 3
o) 0 c T
N
/lk N2 /[k N e 1)'k N\ 5 i
RY OH+R? 4 R3 Ré+Rs” R | R R® Ugi
RZ O

Fonte : DOMLING; WANG; WANG, 2012.

2.3LIQUIDOS IONICOS
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Os liquidos i6nicos sé@o definidos como eletrdlitos liquidos formados por
cations e anions. Alguns autores os denominam de sais fundidos e compostos
supramoleculares que apresentam ponto de fusédo abaixo de 100 °C ou proximo a
temperatura ambiente (DUPONT; SOUZA; SUAREZ, 2002; LUDWIG; KRAGL, 2007;
WEINGARTNER, 2008; NETO; SPENCER, 2012).

Os cations mais comuns sdo os de amoénio, fosfonio, imidazdlio, piridinio,
piperidinio, azolio e sulfénio. Esses cations podem estar combinados com diferentes
anions, destacam-se: o hexafluorfosfato, halogenetos, acetatos, bis-trifluorometano,
tetrafluorborato (Figura 2) (PLECHKOVA; SEDDON, 2008).

Figura 2 — Principais cations e anions de liquidos ibnicos

/ \ N 4 4
PCLNE o DK
R N " RZ™ R? R2 R3
|
R Rz/ R1
Imidazolio iridini L . N . A
CATIONS piridinio piperidinio  tetraalquil aménio tetraalquil fosfonio
@ LS g
+ Rl/N\ /N\/ \R
R2/ R1 |L2
pirrolidinio pirazdlio tiazélio trialquil sulfénio
Imiscibilidade em agua » Misciveis em agua
PFG— BF4_ CH3C02_
ANIONS - 3
NTf, oTf CF5CO, ,NO5
BRi234 N(CN)z Br. CI, I
AlLCl, AlCl,

Fonte : Adaptado de PLECHKOVA; SEDDON, 2008.

As propriedades dos liquidos i6nicos podem ser ajustadas através da
incorporacao de grupos funcionalizados, variacdo do tamanho e do comprimento das
cadeias laterais dos cations e anions (YUE et al., 2011).
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Os liquidos idnicos exibem propriedades fisicas e quimicas interessantes:
muitos sao liguidos a temperatura ambiente, boa condutividade elétrica, ampla
janela eletroquimica, excelente estabilidade térmica e quimica, pressao de vapor
desprezivel, ndo sao inflamaveis, a maioria soliveis em agua e alta mobilidade
ibnica (DUPONT; SOUZA; SUAREZ, 2002).

Apresentam também a pressdo de vapor desprezivel e, portanto muitos
liquidos i6nicos podem ser usados como solventes alternativos (verdes) substituindo
0S convencionais que sao toxicos, reduzindo a quantidade de residuos organicos e
diminuindo os impactos ambientais (LUDWIG; KRAGL, 2007; SHATERIAN; AZIZI,
2012; DE MARIA, 2008).

Os liquidos i6nicos podem ser usados também como catalisadores em
reacoes organicas. Varios trabalhos cientificos constataram rendimentos e
seletividades melhorados na presenca de LI's (ESHGH et al., 2012, SAFAEI et al.,
2012, RAMOS et al., 2013).

E possivel incorporar grupos funcionais em qualquer um dos anions ou
cations do liquido iénico para explorar suas interacdes especificas para aplicacdes
cataliticas. Os &cidos de Bronsted, por exemplo, apresentam um comportamento
superacido em meio a liquidos i6nicos, por essa razao as propriedades cataliticas de
um liquido i6bnico podem ser melhoradas através de fun¢des acidas no grupamento
alquila do cétion (-SO3H ou —COOH) e um anion do tipo acido de Lewis (CHIAPPE;
RAJAMANI, 2011).

Segundo ALVIM et al.,, 2014 a utilizacdo de um liquido i6nico &cido
funcionalizado com heteropoliacido na por¢cdo anidnica em catélise envolvendo
reacoes de Biginelli, oferecem resultados satisfatorios no rendimento das reacfes
(ALVIM et al., 2014) (Esquema 4).

Esquema 4 — Sintese de um liquido idnico superacido utilizado em catalise de reacdes
multicomponentes

/N\ED/N\/\/SOS' M /N\@N\/\/SO?:H (MSI)sPW
H,0

[PW12040:| o

Fonte: Alvim et al., 2014.
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Os liquidos i6nicos do tipo acido de Bronsted-Lowry também s&o aplicados
como catalisadores na sintese de pirazolinas via reagdo multicomponente. Segundo
SAFAEI et al.,, 2012 através da utilizacdo do catalisador Mim[(CH;)3SO3sH]JHSO, o
tempo de reacdo para formacdo do produto €é diminuido, a sintese ¢é
diastereosseletiva, 0 catalisador pode ser reutilizado até quatro vezes sem perda

significante da atividade catalitica e ndo é necessario usar solventes (Esquema 5)

Esquema 5 - Sintese de pirazolina catalisada por liquido idnico Mim[(CH,);SO3;H]HSO,

MeOZC__ COZMe
O NHNH,
H Ny
d
a + b 1h,100°C majoritario
60 mol % cat 70%
ee 97:3
N COzMe +
MeOZC/\C/ MeO,C _CO,Me
N
N/N\©
e
minoritario

Fonte : SAFAEI et al., 2012.

Derivados de cromenos tém sido sintetizados a partir da reacgao
multicomponente que envolve a presenca de 1-naftol ou 2-naftol, acetofenona e
derivados de ortobenzoato de trietila na presenca do acido de Bronsted-Lowry 1-
metil- 3-(trietoxisililpropil) de hidrogenossulfato de imidazdlio com rendimento de
83% (ESHGH et al., 2012) (Esquema 6).
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Esquema 6 - Sintese de cromeno catalisada por liquido iénico

H H Si Si Si Si
/|\O/ \O/ \O/|\O/
MeCN, 65 °C >
o 83% rendimento
OMe

Fonte : ESHGH et al., 2012.

A maioria dos catalisadores liquidos ibnicos podem ser reciclados sem a
perda da atividade catalitica. Sao facilmente separados do produto de interesse por
processos simples de filtracdo na maioria dos casos (RAMOS et al., 2013; DUPONT;
SOUZA; SUAREZ, 2002) e por isso sao eficazes em diversas reacdes. As RMC'’s
merecem destaque, enfatizando as reacbes do tipo Hantzsch para formacao de

diidropiridinas que € o principal foco desse trabalho.

2.4DIIDROPIRIDINAS E REACAO DE HANTZSCH

A reacdo de Hantzsch € uma reag¢do multicomponente, inicialmente proposta
por Arthur Hantzsch em 1882. Envolve a presenca de amo6nia ou amina primaria, um
derivado de benzaldeido e dois equivalentes de um S-cetoéster (Esquema 7), para
formacado de 1,4-diidropiridinas (DHP’s) (DOMLING; WANG; WANG, 2012;
OLIVEIRA; JUNIOR; NETO, 2014).



25

Esquema 7 - Metodologia classica para sintese de derivados de 1,4-diidropiridinas
3

R
O /k e)
0 R3 o)
07 H
1 H+
R R JAN RY RL
—_—
* , 6 - 20h | |
R O @) R RZ RZ
|
NH; H

R;= alguil, O-aquil
R", R = alquil, aril

Fonte : Adaptado de DOMLING; WANG; WANG, 2012.

Teoricamente cinco diidropiridinas isoméricas sao capazes de existir, porém
as que apresentam as estruturas 1,2-diidro e 1,4-diidro sdo as mais abundantes,
porque possuem mais carbonos com hibridizacdo do tipo sp® e isso confere uma
maior estabilidade a molécula (Figura 3) (KHEDKAR; AUTI, 2014).

Figura 3 — Nucleos de diidropiridinas que podem existir
B N 7
NS
| |
H H

1,2-diidropiridina 1,4-diidropiridina 2,3-diidropiridina

~N
= NS
N
3,4-diidropiridina 2,5-diidropiridina

Fonte : KHEDKAR; AUTI, 2014.

As DHP’s podem ser usadas como intermediarios para formar produtos que
possuem propriedades farmacéuticas. Um exemplo é a formacdo de tacrina-
diidropiridinas obtidas a partir de nacleos contendo a 1,4-diidropiridina (Esquema 8)
(LEON et al., 2008).
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Esquema 8 - Sintese de tacrina-diidropiridina a partir de 1,4-diidropiridina

O (0]
CN
AlCl5
| iclorocta
+ 1,2-dicloroetano
NH, refluxo

Fonte : LEON et al., 2008.

O interesse pelas DHP’s deve-se ao fato de apresentarem inameras
atividades farmacoldgicas: Antitubercular, antioxidante, bloqueadores dos canais de
calcio, antiarritmica, anticancerigena, anticonvulsivante, leishmanicidas,
anticoagulantes, cardiodepressora, anti-ulcera, Alzheimer, (Figura 4) (PATHAN et al.,
2008; BUDRIESI et al., 2008; KHOSSHNEVISZADEH et al.,, 2009; SUBUDHI;
PHANDA; BHATTA, 2009; ABREGO et al., 2010; KUMAR et al., 2011; MOHAJERI et
al., 2011; VIJESHA et al., 2011).

Figura 4 - Estruturas de diidropiridinas que apresentam atividade biol6gica

H
/
N—N

HzCCH,00 COOCH,CHj

Ar = bifenil
Antioxidante

Antihipertensivo

R = benzil
Antiturbecular

Fonte : KHEDKAR; AUTI, 2014.
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A relagdo da estrutura-atividade das diidropiridinas que podem atuar como
moduladoras dos canais de calcio deve-se a configuracdo absoluta do carbono
quiral. A orientacdo do grupo arila posicionado axialmente devido sua conformacéo
bote forma um angulo biseccionado entre o0 C4 e seus vizinhos no anel. O
substituinte do grupo arila posiciona-se synperiplanar em relacdo ao hidrogénio
ligado a C4 e o sistema carbonilico do grupo éster assume uma orientacao s-cis
(Figura 5) (SINGH et al., 2009).

Figura 5 — Conformacao proposta da 1,4-diidropiridina

barco normal

Fenil antagonista ’

N&ao essencial, lado
direito

\\
AN
alquil W
7/

TT~N—H---{Ligagéo de H

Essencial, lado
esquerdo

Syn carbonila

Fonte : SINGH et al., 2009.

Varias metodologias foram realizadas para sintetizar diidropiridinas via reacao
de Hantzsch: uso de solventes polares, temperatura ambiente, refluxo, irradiacédo
com micro-ondas (KO et al., 2005; SAPKAL et al., 2009; ALVIM et al., 2014).

Catélises empregando acidos e bases de Lewis ou de Bronsted; tais como
PPhs; (DEBACHE et al., 2009); iodo molecular (KO et al., 2005); Yb(OTf); (WANG et
al., 2005); [Fe(CF3;CO,)3] e [Fe(CF3SOs)s] (ADIBI; SAMIMI; BEYGZADEH, 2007);
(NH4).Ce(NO3)s (REDDY E RAGHU, 2008); nanoparticulas de niquel (SAPKAL et
al., 2009); t-BuOK (DEBACHE et al., 2012); La,O3/TFE (TEKALE et al.,, 2014);
liquidos i6nicos imidazdlicos (ALVIM et al.,, 2014) e outros; sdo usados com
frequéncia como catalisadores na sintese de DHP’s com excelentes rendimentos.

A 1,4-diidropiridina é considerada um analogo de baixo peso molecular do

NADH, uma coenzima responsavel pela transferéncia de hidrogénio em inimeros
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processos metabdlitos dos seres vivos e € 0 mais poderoso antioxidante que existe
no organismo (AFFELDT et al., 2014) (FIGURA 6). Essa descoberta aconteceu no
ano de 1930 e a partir de entdo alguns estudos foram voltados a aplicacdo de
diidropiridinas como agentes doadores de hidrogénios em diversas reacdes
organicas (GARDEN et al., 2003; ITOH et al., 2004; KHEDKAR; AUTI, 2014).

Figura 6 — Estrutura do NADH

(0]
Il

NH,
N | .
l&N i |
\ P P 0
N= o7 1 07 1o
N o o
OH OH OH OH

Fonte : AFFELDT et al., 2014.

O NADH pode apresentar fluorescéncia com emissdo maxima de 465 nm
excitando a amostra em 340 nm. Entretanto sua forma oxidada NAD" no apresenta
fluorescéncia. Esse diferente comportamento fotofisico das duas espécies sao Uteis
para estudos de cinética enzimatica (SKOOG et al., 2006; AFFELDT et al., 2014).

Recentes estudos demonstram que as diidropiridinas usadas como farmacos
podem apresentar baixa fluorescéncia (JIMENEZ et al., 2009). Entretanto outros
trabalhos enfatizam que diidropiridinas funcionalizadas com aldeidos benzoxazéis,
através da reacdo de Hantzsch, apresentam intensa fluorescéncia e podem ter
aplicabilidade como sensores Opticos e sondas bioldgicas baseados em ensaios
fluorimétricos (Esquema 9) (AFFELDT et al., 2014).
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Esquema 9 - Diidropiridina com o nucleo fluorescente benzoxazol

Fonte : AFFELDT et al., 2014.

A reacdo multicomponente do tipo Hantzsch pode ser explorada na
preparacao de outros compostos funcionalizados. Como exemplo podemos citar a
sintese de cromenodiidropiridinas, fusdo do nudcleo cromeno com o nucleo
diidropiridina, que é o principal foco desse trabalho. Existem poucos estudos
relacionados a esses compostos e também se sabe que 0Ss cromenos e as
diidropiridinas sdo nucleos comuns de varios compostos bioativos, portanto tornam-
se importantes pesquisas que visam o0 desenvolvimento e aplicagdo de novas

metodologias sintéticas para a preparacdo dessas moléculas.

2.5CROMENOS

Os cromenos ou benzopiranos sdo uma classe heterociclica de oxigénio e
consiste em um anel benzeno fundido com um anel pirano (Figura 7). Sao
componentes estruturais importantes presentes em compostos naturais tais como
alcaloides, tocoferdis, flavonoides e antocianinas (NAVARRETE et al.,, 2010;
REDDY; REDDY, 2012).
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Figura 7 - Nucleo comum derivados de cromenos

(@] (o) (@]
Z
Cromona 4H-Cromeno 2H-Cromeno

Fonte: OTTERLO et al., 2005.

Estruturas que apresentam o nucleo de 4H-cromenos ndo sao comuns.
Porém Demyttenaere e colaboradores desenvolveram a sintese total de um
composto que apresenta esse ndcleo que ja tinha sido isolado do extrato

diclorometano da planta Wisteria sinenses (Esquema 10).

Esquema 10 — Sintese total de um composto que apresenta o nicleo 4H-cromeno

HACO CHO 1) AICl5, CH,Cl,, HsC CHO
TA
23h

HaC OCH, 2) H,0, HCI HO o

73%

(CgHs)sP=CHCOOEt
Et,NCgHs, No, A, 4h

H3CO. H;CO.
H,, Pd/C X
-
HOAc, 50 °C "
HO o) o] 17h HO o) o]
0,
94% 21%
i-Bu,AIH, THF
-78 °C, 30 min, N,
HsC H3CO
(COOH),, CgHg
_
HO OH A\ /18h HO o)
88% 50%

Fonte: DEMYTTENAERE et al., 2002.
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Os derivados 4H-cromenos e 2H-cromenos podem apresentar uma gama de
atividades biologicas: antibactericidas, antiviral, antiproliferativa, antidiabética e
alguns sdo usados também como cosméticos e corantes por possuirem
propriedades organolépticas (KIDWAI et al., 2005; OTTERLO et al., 2005).

O interesse na quimica desses compostos heterociclicos deve-se as
atividades biol6gicas que desempenham. Por isso metodologias sintéticas que
permitem O acesso a esses compostos sdo altamente desejaveis em sintese

organica, biologia e quimica medicinal (Figura 8) (BHANJA et al., 2012).

Figura 8 - Cromenos bioativos

Antitumor

Antihipertensiva

Antibidtico

Antiemético Anticancer

Fonte : BHANJA et al., 2012.

A sintese de 2-amino-4H-cromeno, por exemplo, € realizada com excelente
rendimento a partir da mistura de aldeido aromatico, malolonitrila e resorcinol em

solucéo de carbonato de potassio (Esquema 11) (KIDWAI et al., 2005).



32

Esquema 11 - Sintese do 2-amino-4H-cromenos

(@]
H CH3(CN),
microondas
—_— >
+ K2C03(aq)

Fonte : KIDWAI et al., 2005.

Quando um cromenocarbaldeido (aldeido a-B-insaturado) reage com o-
aminotiofenol da origem a 3-benzo [d] [1, 3] tiazol-2-il-2H-cromenos com 47% de
rendimento. Esse cromeno substituido apresenta atividade anti-hipertensiva e
antitumoral (Esquema 12) (REDDY;BUPHAL, 2011).

Esquema 12 - Sintese da 3-benzo [d] [1,3] tiazol-2-il-2H-cromenos

OH o
DMF/ K,COj

+ & refluxo, 2 horas > _
CHO CHO CHO
cromenocarbaldeido

o) +
NH,
EtOH /AcOH
= N <«
=
SH
S
aminotiofenol
Fonte : REDDY; BUPHAL, 2011.
Outros cromenocarbaldeidos tém sido produzidos através da adigédo

conjugada de nitroalcanos, com excelentes rendimentos, utilizando aminas quirais
como catalisadores (Esquema 13) (ZHANG et al., 2010).
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Esquema 13 - Reacao de 2H-cromeno-3-carbaldeido com nitroalcano catalisada por amina quiral (a)

Ph

NO
cl CHO N OTES CHO
A |
H
H,C-NO >
T Mei PhCOOH
O MeOH, T.A, 24H o)

81%

Fonte : ZHANG et al., 2010.

A sintese de cromenocarcarbaldeido com 1,3-dicarbonilado e amoénia (reacéo
de Hantzsch) em acido acético, pode formar uma cromenodiidropiridina que é a
fusdo do ndcleo cromeno com o nudcleo diidropiridina (Esquema 14) (REDDY;
REDDY, 2012).

Esquema 14 - Reacao multicomponente envolvendo um cromenocarbaldeido na sintese de
cromenodiidropiridinas
e

o
Zcho Moa
+ TA

0 0

/lkONH4

Fonte: REDDY; REDDY, 2012.

AcOH

Outra reacdo de Hantzsch importante envolvendo 2 equivalentes de
acetoacetato de etila, acetato de amoénio e salicilaldeido foi desenvolvida por
Sakurai e Midorikawa em 1975. Segundo os pesquisadores uma mistura de
tetraidropiridina e cromeno-piridina era formada com rendimentos baixos e o produto
principal sendo a tetraidropiridina (Esquema 15) (SAKURAI; MIDORIKAWA, 1975;
NAVARRETE et al., 2010).
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Esquema 15 - Mistura de produtos formados segundo Sakurai e Midorikawa
NH, O

A 0

OH HO
H o o tetraidropiridina
oH  + /lko)ko/\ — >

7N

+
=
ACONH, 0 ji\o
/\ok A /go
PN

cromeno-piridina

Fonte : SAKURAI; MIDORIKAWA, 1975.

Os compostos descritos por Sakurai e Midorikawa foram confrontados por
Navarrete, pois segundo ele a reacdo com dois equivalentes de 1,3-dicarbonilado,
acetato de amoénio e salicilaldeido em meio a acido acético e etanol produz
regioisbmeros de diidropiridinas e somente apds oxidagcdo com reagente de Jones
forma a cromeno-piridina (Figura 9) (NAVARRETE et al., 2010).

Figura 9 - Regiosémeros formados a partir da reacdo entre dois equivalentes de 1,3-dicarbonilado,
acetato de amonio e salicilaldeido

CO,Et

Fonte: NAVARRETE et al., 2010.
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O pesquisador Navarrete afirma que O’Callaghan e colaboradores trabalhou
na sintese de diidropiridinas e cromeno-piridinas. Nesse estudo O’Callaghan enfatiza
gue o0 aquecimento dos reagentes em acido acético impossibilita a formacéo de 1,2-
diidropiridinas. Somente 1,4-diidropiridinas e cromenodiidropiridinas sdo formadas
com rendimentos de 22 a 36% depois de 4 dias de reagdo (Esquema 15)
(NAVARRETE et al., 2010).

De acordo com Navarrete o0 mecanismo se da via formacdo de dois
equivalentes de enamina, formado através do ataque da amoénia a uma das
carbonilas do B-cetoéster. O primeiro equivalente da enamina € capaz de doar pares
de elétrons a carbonila eletrofilica do salicilaldeido para formar outro intermediario
a,B-insaturado que sera hidrolisado para formar derivados benzopiranos. O segundo
equivalente da enamina reage com o derivado benzopirano que através de reacéo
intermolecular formar4d a cromenodiidropiridina (Esquema 16) (Navarrete et al.,
2010).
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Esquema 16 — Mecanismo proposto por Navarrete

( o) o) o O OH O (‘NHZ o)
P T . SO I
OEt + NHy —> OEt—> OEt—> OEt
NH3 NH, -H,0O Enamina

. )Y -
QkNH2 0 b) OH &
H b O - EtOH, -H* X
e T Ao
H
© NH, O o

Derivado benzopirano

Intermediario af.insaturado
O
0 NH,
R1 -
HNZ

EtO o

Rl = COOCH2CH3

Fonte : Adaptado de NAVARRETE et al., 2010

Devido ao fato do nucleo cromeno e o diidropiridinio possuirem atividades
biologicas. Torna-se importante a fusdo dessas duas unidades estruturais para
formacao de cromenodiidropiridinas via reagdo multicomponente do tipo Hantzsch
garantindo, portanto, redugcdo no niumero de etapas para formacédo do produto e de
processos de purificacao.

A sintese de cromenodiidropiridinas via reacdo de Hantzsch é pouco
reportada na literatura. Segundo NAVARRETE et al.,, 2010 é necessario 0 uso de
acido acético como catalisador. Por isso um novo estudo, através de um processo
mais verde, sera realizado utilizando um novo catalisador liquido ibnico superacido

de funcao especifica na sintese dessas moléculas.



37

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar um catalisador superacido liquido i6nico de funcdo especifica e
testar sua eficiéncia como promotor da reacdo modificada de Hantzsch para
formacéao de cromenodiidropiridinas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Sintetizar um novo catalisador superacido liquido ibnico de funcao especifica;

v' Sintetizar e purificar cromenodiidropiridinas através da reacdo modificada de
Hantzsch;

v' Verificar as melhores condicbes reacionais para formacdo das
cromenodiidropiridinas;

v' Analisar as propriedades espectroscopicas das cromenodiidropiridinas

sintetizadas através de absor¢cao molecular.
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4 REAGENTES, SOLVENTES E EQUIPAMENTOS

A preparacéo das cromenodiidropiridinas “one-pot” via RMC, foram realizadas
com reagentes e solventes disponiveis comercialmente e analiticamente puros.

Todas as reacgdes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada
(CCD). Alumina e silica gel foram adsorventes e reveladas em iodo (I2) e/ou por luz
ultravioleta.

Os pontos de fusédo (P.F) foram medidos em Aparelho Digital de Ponto de
Fusdo MQAPF-301 Microquimica Ind. E Com. LTDA e néo foram corrigidos.

Os espectros foram obtidos na regido do infravermelho (IV) com
equipamento Perkin Elmer modelo Spectrum Frontier. As amostras foram
preparadas por técnicas de pastilha em KBr.

O programa Origin (versdo 8.0) foi utilizado no processamento dos
espectros. Considerou a delimitacdo da janela espectral de interesse (4000 — 400
cm™), a correlacdo da linha de base, a normalizacdo, a otimizacdo da relacdo
sinal/ruido (smoothing) e a deconvolucéo dos sinais espectrais.

Para o registro dos espectros de RMN *H e **C foi utilizado RMN da marca
Bruker, modelo Ascend, 300 MHz. Deslocamento quimico (J) é referida em termos
de ppm, constantes de acoplamento (J) sdo dadas em hertz. As abreviaturas para
multiplicidade: s = singleto, d = dupleto, t = tripleto, g = quarteto e m = multipleto ou
nao resolvido.

Para andlise espectrofotométrica foi utilizado um espectrofotbmetro
PerkinElmer lambda 25 com uma cubeta de 1 cm de caminho optico.

Os nomes das estruturas foram adquiridos utilizando o programa ACD/Name

e Scifinder.cas.org.



5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 SINTESE DO 1,3-BIS(CARBOXIMETIL)- 1 H-IMIDAZOLIO (LIQUIDO IONICO

DO DIACIDO IMIDAZOL)

Esquema 17 — Sintese do diacido imidazol

39

O
N N_,, =+ C|\/M 1.H,0, 100°C_
X H OH KOH,5h
2. HCI, H,0

Ho)k/ @\N\/\kOH

CIr

Em baldo de fundo redondo adaptado com sistema de refluxo, foram

adicionados 0,1 mol (6,8 g) de imidazol em 80 mL de agua. Lentamente foi

acrescentado a essa solucédo aquosa 0,2 mol (9,45 g) de Acido 2-cloroacético; 0,1

mol (5,6 g) de hidréxido de potassio. A mistura foi agitada durante 5 horas em

refluxo a 100 °C e o pH da solugéo foi controlado adicionando uma solugéo 5 mol L -

! de KOH até pH 10-12. Posteriormente foram adicionados HCI aquoso 1 mol L™ na

mistura resultante até que o pH permanecesse entre 2-3. Uma amostra cristalina

incolor foi obtida ap06s a evaporacdo de todo o solvente em evaporador rotativo.

Foram obtidos 100% de rendimento.

5.2 SINTESE DO DIACIDO DE HPW

Esquema 18 - Sintese do Diacido de HPW

H,O, MeOH
100 °C, 24 horas

[ PW12040:| ¥

89%
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Em um tubo de Schlenk selado foram adicionados 1 mmol (2,880 g) de acido
fosforotungstico hidrato H3O40PW3,.H,O e 1 mmol (0,6618 g) de diacido imidazol
C/HgoO4N.CI, 1mL de agua e 4mL de MeOH. O banho foi mantido aquecido sob
agitacao vigorosa a 100 °C por 24 horas. Ap0Os o término da reacdo o sistema foi

evaporado até a secura em evaporador rotatorio. Foram obtidos 89% de rendimento.

5.3 SINTESE DAS CROMENODIIDROPIRIDINAS

5.3.1 Metodologia geral para sintese de cromenodiid  ropiridinas

Em baldo de fundo redondo adaptado com sistema de refluxo, adicionou-se
1,3-dicarbonilado (6 mmol), salicilaldeido (3 mmol) e amina primaria (3 mmol)
durante 24 horas. A conclusdo da reacédo foi verificada por CCD. O produto foi
filtrado e lavado com etanol gelado, submetido a medicdo do ponto de fusédo e
caracterizado por 1.V, RMN *H e *C.

5.4 VARIACAO DO SUBSTRATO

5.4.1 Sintese da Etil- 2,4-dimetil-5-0x0-3,10 b-diidro-5 H-cromeno[3,4- c]piridina-1-
carboxilato (CP1)

Esquema 19 - Reacao geral para formag&o do composto CP1
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Em um baldo de fundo redondo adaptado para refluxo com agitacéo
magnética, foi adicionado 6 mmol (0,7809 g) de acetoacetato de etila, 3 mmol
(0,3664 g) de salicilaldeido, 6 mmol (0,4620g) de acetato de amonio, 0,06 mmol
(200 mg) do catalisador de L.l e 1 mL de Acetonitrila. O banho foi mantido aquecido
sob agitacdo vigorosa a 60 °C por 24horas. Apds o término da reacdo o solido foi

filtrado e lavado com etanol gelado.

5.4.2 Sintese da etil 5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-nitrofenil)-5-oxo-3  H-
cromeno[3,4- c]piridina-1-carboxilato (CP5)

Esquema 20 - Reacao geral para formag&do do composto CP5

o)
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H
o OH 0
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EtO OEt 1 mL MeCN 12" o 0
—_— >
Z 0,2 g do diacido de HPW
O nH, © 60 °C 7 8
24h 19
24 20
23 21
22
NO, NO, 13%

Em um tubo de Schlenk selado foram adicionados 2 mmol (0,2603 g) de
acetoacetato de etila, 1 mmol (0,1381 g) de p-nitro-anilina, 1 mmol (0,1221 g) de
salicilaldeido, 0,015 mmol (50 mg) do catalisador de L.l e 1 mL de Acetonitrila. O
banho foi mantido aquecido sob agitacdo vigorosa a 40 °C por 48 horas. Apé0s o

término da reacgéo o solido foi filtrado e lavado com etanol gelado.

5.5 ANALISE POR ABSORCAO NO ULTRAVIOLETA-VISIVEL

5.5.1 PREPARO DA AMOSTRA
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A solucéo estoque do composto CP1 foi preparada em etanol e do composto
CP5 em dicloro-metano de acordo com a sua solubilidade. As concentragdes foram
1,67 mmol/L; e 2,38 mmol/L respectivamente.

Quantidades determinadas dessa solucdo foram cuidadosamente diluidas
em cinco solventes diferentes: diclorometano, cloroférmio, 1,4-dioxano, Acetonitrila e
etanol.

As concentracfes das solucdes analisadas por espectrofotometria foram 10

pumol L™ para CP1 e 10 pmol L™ para CP5.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 DETERMINACAO DAS CONDICOES REACIONAIS

O estudo cinético tem por objetivo estabelecer as relagées quantitativas entre a
concentracdo dos reagentes, catalisador e a velocidade de reacdo, como forma de
comprovar 0 mecanismo reacional e os estados de transi¢cdes (ET) envolvidos.

Para sintese dos derivados de cromenodiidropiridinas, inicialmente foram
analisados as melhores condi¢cdes de temperatura, solvente e concentracdo do
catalisador.

Como reportado na literatura, a sintese de derivados de cromenos
normalmente apresentam rendimentos variados, sendo que os derivados de
cromeno-piridinas possuem rendimentos mais baixos devido a complexidade
reacional.

O primeiro fator observado foi a influéncia da temperatura nas reacdes. Como
reacdo modelo (Esquema 20) reagiu-se 3 mmol (0,3664 g) de salicilaldeido, 3 mmol
(0,2315 g) de acetato de amonio, 6 mmol (0,7809 g) de acetoacetato de etila e
0,015 mmol (50 mg) do catalisador de L.l especifico.



Esquema 21 - Reacao geral para formacédo de cromenodiidropiridina
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Os resultados foram colocados na tabela. Foi determinado que as reacfes

fossem a 60°C, temperatura que forneceu o melhor rendimento (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese de cromenodiidropiridinas em diferentes temperaturas

Entrada Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 0 -
2 TA 2%
3 40 8%
4 60 15%
5 80 13%
6 100 4%

* 50 mg de catalisador, 3mmol de salicialdeido, 6mmol acetoacetado de etila, 3mmol acetato de

amonio

De acordo com Navarrete e colaboradores (2010), o aquecimento superior a

60 °C levava a decomposicao do produto. Através dos experimentos que realizamos
no laboratério foi observado que temperaturas superiores ocasionavam a diminui¢cao

no rendimento possivelmente devido a instabilidade para formacédo dos estados de

transicdo consequentemente afetando os intermediarios formados. Reacfes acima

de 60 °C apresentaram uma mudanca de coloracdo, tornando-se mais escuras,

podendo este fato ser atribuido a decomposicdo ocasionada por temperaturas

elevadas.
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Apoés a andlise da temperatura, foi realizada a escolha do solvente que melhor

atuou no meio reacional (Tabela 2).

Tabela 2. Sintese de cromenodiidropiridinas em diferentes solventes

Entrada Solvente Rendimento (%)

1 Sem solvente 15%

2 PEG-400 8%

3 CH3;COOH 11%

4 CH3CN 20%

5 MeOH 8%

6 THF 7%

7 Tolueno -

8 H,O 7%

*50 mg de catalisador, 3mmol de salicialdeido, 6mmol acetoacetado de etila, 3mmol acetato de
amoénio, 60°C

Os solventes proticos polares séo aqueles que possuem o hidrogénio ligado a
um atomo muito eletronegativo (F, O e/ou N), ou seja, sdo capazes de estabelecer
ligacbes de hidrogénio: PEG-400, CH3;COOH, MeOH e agua. Todavia os solventes
apolares ndo possuem o hidrogénio ligado a elementos muito eletronegativos:
tolueno e THF.

Para formacdo das cromenodiidropiridinas foi utilizado acetato de amonio
como fonte de ambnia no meio reacional. Essa atua como o nucledfilo da reagédo. O
emprego de um solvente polar aprotico ndo é capaz de estabelecer ligacbes de
hidrogénio com o nucledfilo deixando-o livre para o ataque nucleofilico
consequentemente aumentando o rendimento da reacéo.

Um solvente do tipo prético polar, por sua vez, solvata o nucledfilo no meio
reacional, obstruindo-o na reagao e impedindo que o ataque nucleofilico seja eficaz,
ocasionando uma diminuicdo no rendimento.

O efeito da concentracdo do catalisador foi estudado e estdo descritos na

Tabela 3.
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Tabela 3. Sintese de cromenodiidropiridinas em diferentes quantidades de catalisador

Entrada Concentracédo catalisador Rendimento (%)
1 Sem catalisador -
2 50mg 20%
3 100mg 20%
4 200mg 33%
5 300mg 27%

*3mmol de salicialdeido, 6mmol acetoacetado de etila, 3mmol acetato de aménio, 60°C, 1 mL CH3;CN

A partir dos dados obtidos percebe-se que a partir de 300 mg de catalisador o
rendimento diminuiu. Esse fato estd relacionado a formacdo de agregados
supramoleculares ocasionados pelo cation imidazdlio, por consequéncia, ocorre a
diminuicdo da concentracdo da espécie ativa no meio reacional.

Avaliou-se a variacao da quantidade de reagentes com o intuito de observar a

influéncia desses compostos no rendimento da reacgéo (Tabela 4).

Tabela 4 — Variacao da quantidade de reagente

Entrada Reagente em excesso Rendimento (%)
1 1 eq. de cada reagente 27%
2 2 eq. Salicialdeido 22%
3 2 eq acetoacetato de etila 28%
4 2 eq. Acetato de Aménio 37%

*200 mg de catalisador, 60°C, 1mL CH3CN, 24 horas

O maior rendimento da reacédo foi conseguido adicionando excesso de acetato
de amoénio no meio reacional. O rendimento aumentou de 27%, com um equivalente
molar de cada reagente, para 37% quando foi utilizado dois equivalentes de acetato
de amonio.

Sabe-se que a amdnia atua como nucleofilo da reacéo. Entdo o seu excesso foi
decisivo para o aumento no rendimento, justamente porque a acetonitrila que € um
solvente aprético polar, € capaz de deixar o nucledfilo livre para o ataque nucleofilico
por ndo estabelecer ligacdes de hidrogénio, garantindo que o aldeido e o B-cetoéster

sejam mais facilmente consumidos na reacao.
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Os &cidos de Lewis e de Bronsted-Lowry sédo frequentemente empregados nas
reacOes de Hantzsch. Aqui foi escolhido um catalisador superacido liquido ibnico de
funcdo especifica, que pode ser fonte de protons para uma das carbonilas dos
reagentes.

Por essa e outras razfes € muito importante conhecer 0 mecanismo reacional
para entender o que realmente ocorre e quais sao os intermediarios formados para
explicar com mais clareza os resultados aqui obtidos. Porque ndo sabemos quais
das carbonilas que séo ativadas pelo catalisador se é a do aldeido ou se é a do 3-
cetoéster.

A fusdo de anéis do tipo diidropiridinas com cromenos requer condi¢cdes
sofisticadas de reacdo e isolamento: atmosfera inerte, extracdo e purificacdo por
coluna cromatografica (NAVARRETE et al., 2010; NUNES-Vergara et al., 2012). As
guantidades equimolares dos reagentes e outros protocolos reacionais ndo sao
claros.

Os rendimentos sao relativamente baixos, pois a condicdo abordada nesse
trabalho utilizou-se de reacdes sem uso de atmosfera inerte sendo que as técnicas

de purificagao consistiram em recristalizacao e isolamento por filtragao.

6.2 ANALISE QUIMICA, FISICA E ESPECTROSCOPICA DO CO MPOSTO CP1

O composto CP1 é um sélido branco, ponto de fusdo de 101 — 103 °C; o da
literatura € de 275 — 277 °C (NAVARRETE et al., 2010) e foi sintetizado de acordo
com as melhores condicdes reacionais com 37 % de rendimento.

O espectro de infravermelho do composto CP1 mostrou como principais
bandas de estiramento as bandas de deformacdo N-H em torno de 3447 cm™,
estiramento de ligacdo C-H de carbono sp? em 2937 cm™. Apresenta uma banda
forte do grupo C=O relativo ao éster em 1739 cm™, em 1680 cm™ mostra um
estiramento de C=C de anéis aromaticos e em 1367 cm™ e 1213 cm™ mostra
claramente estiramentos do tipo C-N e C-O respectivamente (Figura 12, p. 53).

A numeracéo utilizada nas estruturas foi exclusivamente para atribuir os sinais

de RMN e nédo tem relacdo com os nomes dos compostos. O solvente utilizado para
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o RMN **C e RMN *H do composto CP1 foi o CDCls, campo 75 MHz para **C e 300
MHz para *H.

O espectro de RMN de **C do composto CP1 teve a presenca de 15 sinais
respectivos aos carbonos da estrutura. A presenca de sinais na regiao de 14,18 ppm
e 19,39 ppm sao relativos aos carbonos metilicos da molécula C12, C7 e C8.

O sinal em 23,77 ppm é referente ao carbono assimétrico C4 e em 62,05 ppm
esta evidenciado o sinal do carbono C11. Os sinais 113,85 ppm e 116,33 ppm
refere-se ao C3 e C5 do anel diidropiridina.

O anel aromético apresenta cinco sinais: 124,56 ppm C15; 125,60 ppm C17;
131,77 ppm C16; 132,36 ppm C13; 149,94 ppm C 18 e 152,70 ppm C14. O sinal
160,19 ppm é referente ao C2 e ao C6 e os sinais em 160,58 ppm e 168,07 ppm
estéo relacionados aos carbonos da carbonila C10 e C9 respectivamente (Figura 13,
p. 54).

Com relacdo ao espectro de RMN 'H obtido para o composto CP1 Foi
observado o pico referente ao singleto hidrogénio referente a amina em 1,58 ppm;
outros singletos de hidrogénio metilicos do H8 e H7 em 2,69 ppm e 2,80 ppm
respectivamente e um quarteto de 2H referente ao H1l com constante de
acoplamento de 6 hz em 4,48 ppm.

O espectro apresentou um pico em 7,26 ppm referente a um singleto de um
hidrogénio do H4 com constante de acoplamento de 6 Hz. Em 7,32 ppm apresentou
(d, 1H, H18, J = 6 Hz) de anel aromatico. Outros picos referentes aos anéis
aromaticos foram 7,35 ppm (dd, 1H, H17, J = 6 Hz); 7,36 ppm (dd, 1H, H15, J =6
Hz) e 8,60 ppm (dd, 1H, H16, J = 6 Hz) (Figuras 14, 15, 16 e 17, p. 55 - 57).

6.3 ANALISE QUIMICA, FiSICA E ESPECTROSCOPICA DO CO MPOSTO CP5

O composto CP5 é um solido amarelo, ponto de fusdo de 239 — 241 °C e foi
sintetizado de acordo com as melhores condi¢cdes reacionais com 13% de
rendimento.

O espectro de infravermelho do composto CP5 mostrou uma banda forte de
C=0 relativo ao éster em 1703 cm™, apresenta um estiramento de C=C de anel

aromatico em 1600 cm™, um estiramento simétrico forte em 1300 cm™ relativo ao
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nitrocomposto aromatico conjugado e em 1213 cm™ e 1104 cm™ evidenciou bandas
que refletem a existéncia de ligacdes C-N e C-O respectivamente (Figura 18, p. 58).

O solvente utilizado para o RMN **C do composto CP5 foi 0 DMSO-dgs, campo
75 MHz e para o RMN *H foi o CDCls campo 300 MHz.

O RMN de *C do composto CP5 apresentou 19 sinais referentes aos
carbonos da estrutura. Carbonos metilicos 14,04 ppm C12; 33,41ppm C7 e C8.
Enfatizou sinais referente ao C4, C11 e C3 sendo 44,44 ppm; 60,74 ppm e 98,10
ppm respectivamente.

Os sinais referentes aos carbonos aromaticos sao 116,83 ppm C5; 117,25
ppm C15; 122,15 ppm C21 e C23; 122,40 ppm C17; 123,05 ppm C16 ; 126,25 ppm
C13; 129,13 ppm C18; 129,43 ppm C22; 129.97 ppm C19; 135,67 ppm C14.

Os picos em 151,20 e 135,85 sdo do C2 e C6. E os sinais em 163,63 ppm e
153,16 ppm sdao referentes a carbonila do C9 e do C10 (Figura 19, p. 59).

Com relacdo ao espectro de RMN 'H obtido para o composto CP5
apresentou picos metilicos em 1,29 ppm (t, 3H, H12, J = 9 Hz) e 2,55 ppm (s, 6H, H7
e H8). Outro pico em 3,33 ppm que representa (g, 2H, H11, J = 6 Hz).

Os hidrogénios aromaticos também estéo evidenciados em 6,81 ppm (d, 1H,
H20 e H24, J = 6 Hz; 6,91 ppm (d, 1H, H17 e H15 J = 6 Hz); 7,40 ppm (m, 2H, H16,)
7,53 ppm (dd, 1H, H18, J = 6 Hz); 8,02 ppm (d, 1H, J = 12 Hz, H21 e H25) e em 7,89
ppm (s, 1H, H4) (Figura 20 e 21, p. 61 e 62).

6.4 DISCUSSAO ESPECTROFOTOMETRICA DAS CROMENODIIDRO PIRIDINAS

As propriedades espectroscopicas de cromenos e seus derivados tém sido
estudados, devido a sua ampla aplicacdo nos campos da fisica, dos novos materiais,
da medicina e biologia (RAJU; ELIASSON, 1998).

Os compostos cromenodiidropiridinas estudados s&o caracterizados por
transicées do tipo 1Tt relacionado com a presenca das duplas ligaces do anel
piridinio e do anel benzeno. Apresentam bandas de absorgdo na regido de 270, 300

e 380 nm de acordo com a estrutura do composto (Tabela 5).
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Tabela 5- Comprimento de onda das cromenodiidropiri dinas

A maximo (nm)

Composto CH,Cl, CHCl; 1,4-dioxano acetonitrila Etanol
CP1 272, 305 273, 305 271, 306 271, 304 272, 304
CP5 280, 378 281, 376 280, 373 280, 384 280, 383

A Figura 10 e 11 mostram os espectros de absor¢cdo normalizados para 2
derivados de diidropiridinas. Os maximos de absorcdo para o composto CP1 foram

de aproximadamente 272 e 304 nm e para CP5; 280 e 383 nm.

Figura 10 - Espectro de absor¢cdo do composto CP1
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O composto CP5 apresenta bandas de absorcédo mais batocrémicas, entorno
de 380 nm, devido a presenca do anel p-nitroanilina. A polaridade do solvente
influencia significativamente no deslocamento das bandas do composto CP5 (Figura
11).
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Figura 11 — Espectro de absor¢édo do composto CP5
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A medida que a polaridade do solvente aumenta, os niveis de energia da
molécula tendem a diminuir e as bandas apresentam um comprimento de onda
maior.

Esse fato pode ser observado ao comparar o deslocamento da banda do
composto CP5 em diclorometano entorno de 373 nm enquanto em etanol o
deslocamento foi de 383 nm, ou seja, quanto mais polar for o solvente, maior sera o
comprimento de onda e menores seréo os niveis de energia da molécula.

Os espectros de absor¢cdo adquiridos podem servir para guiar nosso uso de
dados referentes as duas moléculas jA& que nao existem estudos de absorcao
molecular do composto CP1 nem do composto CP5 uma vez que esse Ultimo é

inédito.
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7 CONCLUSAO E PERSPECTIVA

A obtencdo das cromenodiidropiridinas sintetizadas ocorreu via reacao
multicomponente do tipo Hantzsch ndo classica através da catélise empregando um
catalisador liquido idnico superacido de funcdo especifica e de acordo com as
melhores condi¢des reacionais.

A catélise acida pode favorecer as reacdes de Hantzsch e nesse trabalho foi
utilizado um catalisador liquido i6nico do tipo acido de Bronsted. Condi¢cfes &cidas
beneficiam as reacdes de Hantzsch através da ativacdo da carbonila para facilitar o
ataque nucleofilico.

Verificou-se através dos experimentos que temperaturas elevadas ou muito
baixas nao contribuem para formacédo dos compostos e que o excesso de amonia
pode favorecer o aumento do rendimento

Os rendimentos das cromenodiidropiridinas séo relativamente baixos como
reportados na literatura e nesse trabalho conseguimos sintetizar dois compostos: o
CP1 e CP5 sendo que esse Ultimo é inédito com rendimentos de 37 e 13%
respectivamente.

Tanto o composto CP1 quanto o composto CP5 apresentam bandas de
absorcdo na regido do ultravioleta sendo que as bandas desse Ultimo sdo mais
batocromicas devido a presenga do anel p-nitro-anilina.

E importante fazer a analise de espectrometria de massas do tipo MS-MS
ESI para entender as possiveis vias mecanisticas da reacdo através dos
intermediarios formados.

O estudo fotofisico das moléculas sintetizadas também pode ser realizado a
fim de compreender as propriedades eletrbnicas e espectroscopicas desses
compostos ja que nao existe nenhum trabalho a respeito da fotofisica das
cromenodiidropiridinas.

Com o intuito de analisar se os rendimentos sdo melhores do que em refluxo
cladssico a sintese pode ser realizada em condi¢cdes de micro-ondas assim como a
analise microbioldgica dos intermediarios formados como forma de investigar se 0s
derivados de cromenodiidropiridinas pouco reportados na literatura apresentam

atividade bioldgica satisfatoria.
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Anexos




Figura 12 - L.V FT (KBr, cm™) da etill 2,4-dimetil-5-oxo-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato
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Figura 13 - RMN 3¢ (75 MHz; CDCly) da etill 2,4-dimetil-5-0x0-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato
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Figura 14 — RMN 'H (300 MHz; CDCly) da etill 2,4-dimetil-5-ox0-3,10b-dihidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato
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Figura 15 — Expanséo 1 do RMN H (300 MHz; CDCly) da etill 2,4-dimetil-5-ox0-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato
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Figura 16 - Expansédo 2 RMN 'H (300 MHz; CDCly) da etill 2,4-dimetil-5-o0x0-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato
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Figura 17 - Expansdo 3 RMN 'H (300 MHz; CDCl,) da etill 2,4-dimetil-5-ox0-3,10b-diidro-5H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato
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Figura 18 — IV FT (KBr,
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Figura 19 - RMN B¢ (75 MHz; DMSO-dg) da etil 5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-nitrofenil)-5-oxo-3H-cromeno[3,4-c]piridina-1-carboxilato
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Figura 20 - RMN 'H (300 MHz; CDCly) da etil 5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-nitrofenil)-5-oxo-3H-cromeno[3,4-c]pirid1-carboxilato
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Figura 21 — Expansdo 1 RMN 'H (300 MHz; CDCly) da etil 5,10b-diidro-2,4-dimetil-3-(4-nitrofenil)-5-oxo-3H-cromeno[3,4-c]pirid1-carboxilato
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