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Resumo

As dihidropiridinas, representadas pelas 1,4-DHP’s, pertencem a uma classe de
compostos heterociclicos muito importantes para a quimica organica sintética e medicinal por
apresentarem diversas propriedades farmacoldgicas. Seus derivados atuam, principalmente,
como insumo farmacéutico ativo para o tratamento de doencgas cardiovasculares, agindo como
bloqueadores do canal de calcio. A reacdo multicomponente de Hantzsch € a metodologia
classica para a obtencdo das 1,4-DHP’s. Essa reacao foi descrita, pela primeira vez, em 1882,
por Arthur Rudolf Hantzsch. Ele realizou a ciclocondensagdo de [3-cetoéster, aldeido e aménia,
obtendo, como produto, a 1,4-dihidropiridina simétrica, conhecida como éster de Hantzsch. No
entanto, a sintese de 1,4-DHP’s por meio da reacdo classica de Hantzsch apresenta longos
tempos reacionais e baixos rendimentos.

Neste trabalho, foi realizada uma metodologia alternativa para esta reagdo
multicomponente utilizando um heteropoliacido, HPW, como catalisador heterogéneo e o
solvente verde PEG 400 sob aquecimento em micro-ondas. O método apresentou vantagens
como: melhoria no rendimento, tempos de reacdo curtos, seletividade para apenas um dos
isbmeros de DHP, geralmente, formados e uma abordagem mais verde para a sintese. Qito
derivados de 1,4-DHP’s foram sintetizados com bons rendimentos, 34 a 79%, utilizado
aquecimento por micro-ondas durante 20 minutos.

Ao utilizar p-TsOH e acetonitrila na sintese de 1,4-DHP’s foram formados dois
isdbmeros, 0 1,2 e 0 1,4-DHP, ambos foram isolados por recristalizagéo e analisados por RMN

de H e 13C e suas estruturas foram confirmadas por DRX.

Palavras chaves: 1,4-dihidropiridinas, reacdo multicomponente, HPW, PEG-400, micro-

ondas, quimica verde.



Abstract

The dihydropyridines, represented by 1,4-DHP’s, belong to a class of heterocyclic
compounds very important for synthetic and medicinal organic chemistry because they have
several pharmacological properties. Their derivatives act, mainly, as drugs for the treatment of
cardiovascular diseases, acting as calcium channel blockers. The Hantzsch multicomponent
reaction is the classical method for obtaining 1,4-DHP’s. This reaction was first described in
1882 by Arthur Rudolf Hantzsch. He performed the cyclocondensation of B-ketoester, aldehyde
and ammonia, obtaining, as a product, the symmetric 1,4-dihydropyridine, known as Hantzsch
ester. However, the synthesis of 1,4-DHP’s by means of the classical Hantzsch reaction presents
long reaction times and low yields.

In this work, an alternative methodology for this multicomponent reaction was
performed using a heteropolyacid, HPW, as heterogeneous catalyst and the green solvent PEG
400 under microwave heating. The method showed advantages such as: improved yield, short
reaction times, selectivity for only one of the generally formed DHP isomers and a greener
approach to the synthesis. Eight 1,4-DHP derivatives were synthesized with good yields, 34 to
79%, using microwave heating for 20 minutes.

When using p-TsOH and acetonitrile in the synthesis of 1,4-DHP's, two isomers were
formed, 1,2 and 1,4-DHP, both of which were isolated by recrystallization and analyzed by *H
and 3C NMR and their structures were confirmed by XRD.

Key words: 1,4-dihydropyridines, multicomponent reaction, HPW, PEG-400, microwave,

green chemistry.



L. INEFOTUGED ...t 1
1.1 — QUIMICA VEIUE ..ottt 3
1.2 — Reagdes multicomponentes (RMC’S) ..ovvvvvieieriiiesiie e 6
1.3 — DINIAropIridingS ......ccoiveeiiiiee e 9

1.3.1 — MECANISIMO ..c.vveevieiiii ettt ettt e s snee e 14
A O L | - SRS 17
1.4.1 — Catélise HEterogenea. .........ccccvevueeiecie i, 17
1.4.2 — ACid0 12- tuNgSTOSTONICO. .......cvvvevevereceeeeeee s 18

L5 —PEG ittt e ne 21

2. ODJELIVOS ..oeeeiieee s 25

3. ReSUItad0S € DISCUSSAO.........ciuriieiiaiisieesieesieeie e st 26
3.1- Sintese de 1,4 — dihidropiridinas ...........cccoeeeveeiiciiie e 26

3.1.1 — Sintese de 1,4 — dihidropiridinas modificando a fonte de

NItrogénio € 0 aldeido. ......cccveviiiiic i 34
3.2- Otimizacdo da Sintese de 1,4 — dihidropiridinas. .......c.ccccceveveriernnnne. 40
3.2.1 Sintese em MICIO-0NAAS........ccvrieiieriieieeie e 40

3.3 —Sintese de derivados de 1,4 — DHP ......cccocoviviiiiiieninee e, 48
4. CoNClUSE0 € PEIrSPECLIVAS ......occvveiiieiiieiie et 58
5. Parte experimental ..........cccooiiiiii i 59
6. Referéncias bibliograficas ...........ccccoceviiiiiiiiiici e 70
T. AANEXOS oo 77



Ar
AVC
BWA
CCB’s
CCD
CLAE
DCNT’s
DCV
DHP’s
DRX
FADH
HIV
HPA’s
HPLC
HPW
IBGE
J
RMC’s
MO
NADH
OMS
PEG
PIDA
PPM
PQs
p-TsOH
RMN
TMS

0

Lista de Abreviaturas e Acronimos

Anel aromatico

Acidente vascular cerebral

Acido 12-Tungstob6rico

Bloqueadores dos canais de célcio
Cromatografia de camada delgada
Cromatografia liquida de alta eficiéncia
Doencas cronicas ndo transmissiveis
Doencas cardiovasculares
Dihidropiridinas

Difratdmetro de raio X

Flavina-adenina dinucledtido

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Heteropoliécidos

High Performance Liquid Cromatography
O é&cido 12-tungsfosforico

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Constante de acoplamento

Reacdes Multicomponentes
Micro-ondas

Nicotinamida Adenina Dinucleotideo
Organizagdo Mundial da Satde
Polietileno Glicol
Diacetoxiiodo-benzeno

Partes por milhdo

Polihidroquinolinas

Acido p-toluenossulfénico

Ressonancia magnética nuclear
Trimetilsilano

Deslocamento quimico



Indice de Figuras

Figura 1. Farmacos comumente utilizados no tratamento da hipertenséo
Figura 2. Objetivos da QUIMICA VEITE. .......cccooiiiiiiiiieieee e 4
Figura 3. Aumento do numero de artigos publicados sobre sinteses no contexto de Quimica
AT (o TSRS 5
Figura 4. Exemplificacdo de rotas sintéticas: a) sintese linear, b) sintese multietapas e c) reagdo
MUITICOMPONENTE. ...ttt bbb bbbttt e bbb bt ens 7

Figura 5. Aumento do numero de artigos publicados sobre reacdes multicomponente no banco

de dados Scopus de 1990 at€ 2023. .......cceiieiieiiecicce e e e 9
Figura 6. Alguns dos farmacos comerciais contendo 1,4-DHP. .........ccccooeiiiiiiiiiiiiiciens 10
Figura 7. Estruturas do cofator NADH e da 1,4-DHP. ......cccoeiiiiiiiiiiieneee e 11
Figura 8. Exemplos de estruturas utilizadas como suporte na catalise heterogénea. ............. 18
Figura 9. Estrutura de Keggin do &cido 12-tungsfosfOrico ...........ccovvvvvivininieienn v, 19
Figura 10. Isdmeros possiveis das dihidropiridings. ..........ccccoovereiiiiinnieinenese e 27
Figura 11. Placa de CCD com amostra do produto 4a, 4b e a misturadeaeb. ..o 28
Figura 12. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls3) do produto 4a. ..........cccccceervrvrvererennen, 29
Figura 13. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do produto 4b. .........c.cccccoeeevvevivererenne, 30
Figura 14. Imagem do produto 4a a direita e produto 4b a esquerda. ..........cccceevrereivrennnnn 31
Figura 15. Estrutura do produto 4a obtido através de DRX.........ccccoviiiiviiiisie e 32
Figura 16. Estrutura do produto 4b obtido através de DRX. ........ccccccvieviiieiicie e 32
Figura 17. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) entrada 3, ap6s coluna cromatogréafica. 33
Figura 18. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls3) do produt0 6 ..........cccoeeerervririererennnen. 35
Figura 19. Estrutura do produto 6 obtido através de DRX. .......cccccciiveveiieniieie e 36
Figura 20. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls3) do produto 8 ..........ccccevevivevvirivererennen, 37
Figura 21. Estrutura do produto 8 obtido através de DRX .........cccciiiiiinienennieneneiee e 38
Figura 22. Cromatograma obtido por meio de HPLC para 0 produto 4a............ccccevvrvrienene 44
Figura 23. Cromatograma obtido por meio de HPLC para o produto 4b. ..........cccccceevveirennnne 44
Figura 24. Cromatograma obtido por meio de HPLC para a mistura dos produtos 4a e 4b.. .45

Figura 25.

Cromatograma obtido por meio de HPLC das reacdes com TsOH e acetonitrila em

micro-ondas para 0s tempos de 10, 20, 30 € 40 MINULOS. ....c.ccveeeriereiieeneee e see e 46

Figura 26.

ondas para os tempos de 10, 20, 30 e 40 minutos

Cromatograma obtido por meio de HPLC das reacbes com HPW e PEG em micro-



Figura 27. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCI3) do produto 13. .......cccccceeeivrvririnieennnen. 50

Figura 28. Espectro de RMN *3C (600 MHz, CDCls) do produto 13. .........cccccevverrierererrnnnnn. 51
Figura 29. Placa de CCD obtida no processo de purificagdo do produto 15. .........c.cccevennee. 52
Figura 30. Espectros de RMN 'H (600 MHz, CDCls) das amostras de mancha azul e vermelho.
.................................................................................................................................................. 53
Figura 31. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls3) do produto 15. .......ccccoceeeiervririeiaennnen. 54
Figura 32. Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCI3) do produto 18. ..........cccceerervririererennne, 55
Figura 33. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls3) do produto 22. ...........ccccccevirvivriererennne, 57

vii



Esquema 1.
Esquema 2.
Esquema 3.
Esquema 4.
Esquema 5.
Esquema 6.
Esquema 7.
Esquema 8.
Esquema 9.
colaboradore
Esquema 10
Esquema 11

Indice de Esquemas

Esquemas reacionais das principais reagdes multicomponentes ...........cccceveveneene 8
Sintese de 1,4-dihidropiridina descrita originalmente por Hantzsch .................. 11
Sintese de 1,4-dihidropiridina realizada por More e colaboradores ................... 12
Sintese de 1,4-dihidropiridina realizada por Tiwari e colaboradores................... 13
Sintese de 1,4-dihidropiridina realizada por Alponti e colaboradores................. 14
Sintese de 1,4-dihidropiridina realizada por Mokhtar e colaboradores. ............. 14
Mecanismo da sintese de 1,4-DHP’S. ... 15
Mecanismos das sinteses de 1,4 € 1,2-DHP’S. ......ccccocviieiiiiiinieieie e 16
Sintese de anélogos de nucleosideos heterociclicos feita por Khalafi e

e ettt ttee e e teteeeeeteeeeeaate—eeeaEe—eeeaanteeeeeaateee e e Eeeeeeanteeeeaanteee e e beee e e e ntreeeaanreeeeennnees 19
. Sintese de 1,4-DHP1s por Rafiee e colaboradores............cccocvevvvvveiveicciecnenne, 20
. Sintese de derivados 1,4-DHP’s desenvolvida por Momeni .............ccccccevvvnene 21

Esquema 12. Sintese de heterodiarilmetanos. A) metodologias antigas e B) metodologia de

Esquema 13
Esquema 14
Esquema 15
Esquema 16
Esquema 17

Esquema 19
Esquema 20
Esquema 21

.............................................................................................................................. 22
. Sintese de 1,4-DHP’s usando PEG-400 como mediador. ........cccccocevvieninnnnns 23
. Sintese de PQ’s usando PEG funcionalizado em nanoparticulas. .................... 24
. Sintese de derivados de 1,4-DHP’s realizada por Adharvana. ...........cc.cccee.... 26
. Metodologia desenvolvida neste trabalho ............ccccovevviiiiieiece e, 27
. Esquema reacional da sintese utilizando piperonal ............cccccecveveiieiiiiieceenen. 34
Esquema 18. Esquema reacional da sintese utilizando amilamina como fonte de nitrogénio.
............................................................................................................................. .36
. Esquema reacional da segunda reacdo teste utilizando amilamina ................... 39
. Mecanismo proposto para a formagdo do produto 8. ..........ccceecvreiiniininieee. 40
. Esquema reacional do estudo metodoldgico da sintese de DHP’s. .................. 41
. Reac0es teste para a confirmacao do produto 18. .........cccccevevevvvieiiveniciie e 56

Esquema 22

viii



Indice de Tabelas

Tabela 1. Rendimentos obtidos variando tempo e temperatura de reagao. ...........c.ccocevevreene. 28
Tabela 2. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIs) do produto 4a. ..........c.cocu...... 29
Tabela 3. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls3) do produto 4b. ..........c.cccuc...... 31
Tabela 4. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) entrada 3. .......cccccoeveveveeenanen. 34
Tabela 5. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do produto 6. .........cccceervnneee. 35
Tabela 6. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIs) do produto 8.............ccccveueniene. 37
Tabela 7. Rendimentos obtidos €m MICro-0Ndas. ........ccooererereieniniseseeee s 42
Tabela 8. Derivados de 1,4-DHP .......coooiiieee e 48
Tabela 9. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDClIs) do produto 13. ........ccccceevnneee. 50
Tabela 10. Dados do espectro de RMN 2C (600 MHz, CDCls) do produto 13. .................... 51
Tabela 11. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIls3) do produto 15. ........c.ccc........ 54
Tabela 12. Dados do espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do produto 18............c.cc........ 55
Tabela 13. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do produto 22. ........cccco....... 57



Revisdo Bibliogréfica

1. Introducéo

As doencas cronicas ndo transmissiveis — DCNT’s — (doengas cardiovasculares,
cancer, diabetes e doencas respiratérias cronicas) sdo os principais problemas de saude global
da atualidade, sendo a principal causa de mortes no mundo. No Brasil, de acordo com os dados
da OMS - Organizacdo Mundial da Saude —, as DCNT’s foram responsaveis por 75% das
mortes em 2019.1

Dentre as DCNT’s, a principal causa de morte esta associada as doencas
cardiovasculares (DCV’s), que sdo definidas como o conjunto de problemas que atingem o
coracdo e 0s vasos sanguineos, como hipertensdo, doenca cerebrovascular, doenca arterial
periférica, doenca cardiaca coronéria, doenga cardiaca reumaética, insuficiéncia cardiaca e
cardiopatia congénita. Sendo a hipertensdo, pressao arterial elevada, o principal fator de risco
para as DCV’s.?

Nos dltimos 30 anos, o numero de adultos com hipertensdo, entre 30 a 79 anos,
aumentou de 650 milhdes para 1,28 bilhGes, segundo dados do estudo liderado pela OMS e
publicado na revista The Lancet, em agosto de 2021.% No Brasil, de acordo com informacdes
da Pesquisa Nacional de Saude (PNS, 2019), divulgada pelo IBGE - Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica —, 38,1 milhdes de pessoas alegaram ter hipertensdo, sendo essa a mais
frequente das DCNT’s.# E, segundo o Ministério da Salde, entre 2010 a 2020, foram registradas
551.262 mortes por doencas hipertensivas, sendo 292.339 em mulheres e 258.871 em homens.

A deteccdo precoce e o tratamento da hipertensdo sdo vitais para a prevencdo de
acidente vascular cerebral — AVC — e de ataques cardiacos, por exemplo, e para reduzir outros
possiveis problemas cardiovasculares, como insuficiéncias cardiaca, insuficiéncia renal e danos
a retina, que contribuem, de forma expressiva, para a diminuicdo da expectativa de vida e para
mais anos saudaveis da populacdo. Acesso a atencdo primaria para doencas cardiovasculares,
avaliacdo de risco e medicamentos essenciais podem melhorar a salde de pessoas com

hipertensao. °

! World Health Organization. (2022). Noncommunicable diseases progress monitor 2022.

2 Zheng, J.; Zhou, Y.; Li, S.; Zhang, P.; Zhou, T.; Xu, D.-P.; Li, H.-B. (2017). International Journal of Molecular
Sciences, 18(3), 555.

3 Zhou, B.; Carrillo-Larco, R. M.; Danaei, G.; Riley, L. M.; Paciorek, C. J.; Stevens, G. A.; Singleton, R. K. (2021).
The Lancet, 398(10304), 957-980.

4 Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Pesquisa nacional de salide: 2019: percepcéo do estado de satde,
estilos de vida, doengas cronicas e salde bucal: Brasil e grandes regides. IBGE, Coordenacdo de Trabalho e
Rendimento. Rio de Janeiro: IBGE; 2020. 113p.

5 World Heart Federation. et al. (2011). Global atlas on cardiovascular disease prevention and control. World
Health Organization.
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O tratamento da hipertensdo, por meio de farmacos, se da pela utilizagdo de oito
principais classes de medicamentos, podendo ou ndo serem combinadas durante o tratamento,
sendo elas: diureticos tiazidicos, antagonistas seletivos a a-1-adrenoreceptores, alfa e
betabloqueadores, vasodilatadores diretos, antagonistas de calcio, drogas adrenérgicas de acéo
central, inibidores da enzima conversora de angiotensina e antagonistas dos receptores da
angiotensina Il.

Os antagonistas de calcio, ou ainda bloqueadores dos canais de calcio (CCB’s),
dividem-se em dois grupos: os ndo-dihidropiridinicos, que sdo difenilalquilaminas e
benzodiazepinicos, como verapamil e diltiazem, respectivamente, e as Dihidropiridinas, como
nifedipina e amlodipina. Sendo as dihidropiridinas as mais indicadas para o tratamento da
hipertenséo arterial, e recomendadas pela OMS para tratamento inicial em adultos’ (Figura 1).

Pelo apelo farmacéutico e medicinal, o desenvolvimento de sinteses mais eficientes e
ambientalmente amigaveis — Principios da Quimica Verde — de compostos com potenciais
atividades bioldgicas, incluido as dihidropiridinas, vem sendo um desafio para a quimica

organica sintética, a fim de suprir essa crescente demanda da sociedade.

r """-M'/ ™
CN | 8 00
i
? D"’ : :5 -,
-~
Verapamil
)-—F
Diltiazem

NO,
MeO,C CO;Me
N
H
\ Nifedipina Amlodipina )

Figura 1. Farmacos comumente utilizados no tratamento da hipertenséo.®

6 Aristil Chéry; Pierre Mitchel. (2010). Manual De Farmacologia Béasica Y Clinica (Quinta Edicién). México:
McGraw-Hill. p. 87.
" World Health Organization. (2021). Guideline for the pharmacological treatment of hypertension in adults: web
annex A: summary of evidence. World Health Organization.
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1.1 Quimica Verde

A quimica desempenha um papel fundamental na sociedade atualmente e sua presenca
¢ notada nos diversos produtos fundamentais a humanidade, desde combustiveis a
medicamentos. Entretanto, a maioria dos processos quimicos possuem o potencial de causar
impactos negativos ao meio ambiente, como, por exemplo, a formacéo de residuos ou produtos
toxicos.®

A crescente, e necessaria, preocupacao com o meio ambiente e com a qualidade de vida
levou a busca por processos mais eficientes, com custos mais baixos, mais amigavel ao meio
ambiente e que apresentassem a diminuicdo dos riscos envolvidos, estabelecendo alguns
principios conhecidos como os Principios da Quimica Verde. De forma didatica, os 12 mais

importantes Principios Bésicos estdo enumerados abaixo:®

1- Prevencdo de residuos: é melhor prevenir a formagdo de residuos do que trata-los
posteriormente;

2- Economia atdbmica: os métodos sintéticos devem ser desenvolvidos para maximizar a
incorporacao dos atomos dos reagentes nos produtos finais desejados;

3- Sinteses com Reagentes de Menor Toxicidade: sempre que possivel, metodologias
sintéticas devem ser projetadas para usar e gerar substancias que possuam pouca ou
nenhuma toxicidade para a saude humana e o0 meio ambiente;

4- Desenvolvimento de Compostos Seguros: o0s produtos quimicos deverdo ser

desenvolvidos para possuirem a fungdo desejada, apresentando a menor toxicidade possivel;

5- Diminuicdo de Solventes e Auxiliares: a utilizacdo de substancias auxiliares (solventes,
agentes de separacdo etc.) devera ser evitada quando possivel, ou devem ser usadas
substancias inécuas no processo;

6- Eficiéncia Energética: os métodos sintéticos deverao ser conduzidos, sempre que possivel,
a pressdo e temperatura ambientes, diminuindo os impactos econémico e ambiental que
podem ser causados por tais métodos;

7- Uso de Matéria-Prima Renovavel: sempre que possivel, técnica e economicamente, deve-
se utilizar matéria-prima renovavel;

8- Reducdo do uso de derivados: estabelecida a partir do uso de reagentes bloqueadores, de

protecdo ou desprotecdo, e modificadores temporérios que deverdo ser minimizados ou

& Poliakoff, M.; Fitzpatrick, J. M.; Farren, T. R.; Anastas, P. T. (2002). Science, 297(5582), 807-810.
® Farias, L. A.; Favaro, D. I. (2011). Quimica Nova, 34, 1089-1093.
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evitados quando possivel, pois estes passos reacionais requerem reagentes adicionais e,
consequentemente, podem produzir subprodutos indesejaveis.

9- Catalise: reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo superiores aos reagentes
estequiométricos.

10-  Desenvolvimento de Compostos Degradaveis: produtos quimicos deverdo ser
desenvolvidos para a degradacdo indcua de produtos tdxicos, ndao persistindo no ambiente.

11-  Andlise em Tempo Real para a Prevencdo da Polui¢do: as metodologias analiticas
precisam ser desenvolvidas para permitirem o monitoramento do processo em tempo real,
para controlar a formacéo de compostos toxicos.

12-  Quimica Segura para a Prevencdo de Acidentes: as substancias usadas nos processos
quimicos deverdo ser escolhidas para minimizar acidentes em potencial, tais como

explosdes e incéndios.

Em resumo, a utilizacdo da Quimica Verde nos processos quimicos tem como ponto

comum a reducéo, de energia, riscos, toxicidade entre outros, como mostra a Figura 2.

Figura 2. Objetivos da Quimica Verde.
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A eficiéncia sintética ndo estd mais relacionada somente a bons rendimentos e a pureza
do produto final, mas, também, a diminuicdo e melhores manejos dos residuos, bem como,
maior convergéncia reacional (menos etapas e economia atdmica), e formacdo diminuta de
subprodutos.’® Assim, a busca de novas metodologias que apresentem tais requisitos tem
despertado o interesse no meio cientifico. Na Gltima década, o nimero de publicagdes de artigos
que trazem as palavras chaves “green chemistry” e “synthesis” aumentou consideravelmente,
tendo em vista os dados obtidos no banco de dados Scopus utilizando essas palavras chaves

como termos de busca (Figura 3).
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Figura 3. Aumento do namero de artigos publicados sobre sinteses e metodologias no
contexto de Quimica Verde. (Fonte: Scopus, janeiro de 2024, palavras-chave: green chemistry

e synthesis)

A sintese de moléculas mais complexas, comumente, se da a partir de diversas etapas
reacionais, com formacao de intermediarios e com isso um numero excessivo de etapas de
isolamentos e purificacdes, gerando, assim, uma quantidade excessiva de residuos, tornando,

em geral, a metodologia cara e com baixa eficiéncia. Na tentativa de desenvolver, melhorar e

0 Rocha, D. R. da; Ferreira, V. F.; Santos, W. da C. (2008). Revista Processos Quimicos, 2(3), 9-22.
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enquadrar novas metodologias nos principios da Quimica Verde, uma ferramenta sintética de

alta convergéncia que se destaca sao as reagdes multicomponentes (RMC’s).

1.2 Reacg6es Multicomponentes (RMC?’s).

Reacdes multicomponentes sdo definidas como reagdes convergentes nas quais trés ou
mais reagentes sdo combinados simultaneamente para formacéo de um Unico produto, em que
todos os atomos dos reagentes, ou quase todos, sdo incorporados na estrutura do produto. A
reacao ocorre em um Unico recipiente denominado “one-pot”, minimizando o nimero de
operacdes sintéticas. 111213

Diferente das reacOes lineares, as RMC’s, geralmente, ndo exigem uma ordem
especifica de adicdo dos reagentes e ndo possuem a necessidade de isolar intermediarios. Com
iss0, 0 nimero de processos de purificacdo é reduzido e com alta economia atdmica, o que leva,
em geral, a sinteses mais baratas e mais rapidas, tornando essa classe de reacdes interessante
do ponto de vista da Quimica Verde, quando comparadas as sinteses lineares.*

O produto final pode ser facilmente modificado por meio da variacdo de, pelo menos,
um dos reagentes, gerando uma ampla gama de compostos. As RMC’s tornaram-se uma
ferramenta poderosa para a quimica organica sintética, uma vez que possibilitam a formacéo de
produtos com grande complexidade e diversidade estrutural, incrementando o acervo de
compostos com atividade biologica, enquadrando-se na metodologia da quimica combinatoria

que vem ganhando muito destaque nos Gltimos anos*® (Figura 4).

11 Zhang, Z.; You, Y.; Hong, C. (2018). Macromolecular Rapid Communications. 1800362.

12 Domling, A. (2006). Chemical Reviews. 106(1), 17-89.

13 Démling, A.; Udgi, I. (2000). Angew. Chem. 39(18), 3168-3210.

14 Bienaymé, H.; Hulme, C.; Oddon, G.; Schmitt, P. (2000). European Journal, 6(18), 3321-3329.
5 Domling, A.; Wang, W.; Wang, K. (2012). Chemical Reviews, 112(6), 3083-3135.
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Figura 4. Exemplificacdo de rotas sintéticas: a) sintese linear, b) sintese multietapas e

c) reacdo multicomponente.®®

A sintese de o-aminonitrilas, principal intermediario da sintese de a-aminoacidos,
realizada em 1850 por Adolph Strecker, a partir de acetaldeido, amdnia e acido cianidrico, é
descrita na literatura como a primeira reacdo multicomponente e marca a evolucdo das
RMC’s.’6 A partir de 1882, outras importantes RMC’s foram descritas na literatura, se
destacando:  Hantzsch (1882, dihidropiridinas),t” Biginelli (1891, dihidropirimidinas),®
Mannich (1912, B-amino carbonil),®® Passerini (1921, depsipeptideo)® e Ugi (1959,
peptoides)?* (Esquema 1).

16 Strecker, A. (1850). Annalen Der Chemie Und Pharmacie, 75(1), 27-45

17 Hantzsch, A. (1882). Justus Liebig’s Annalen Der Chemie, 215(1), 1-82.

18 Biginelli, P. (1891). Chem. Ber., 24, 1317

19 Mannich, C.; Krosche, W. (1912). Archiv der Pharmazie, 250, 647.

20 passerini, M.; Simone, L. (1921) Gazz. Chim. Ital., 51, 126

2L Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbriickner, C. (1959). Angewandte Chemie, 71(11), 373-388.



Revisdo Bibliogréfica

O
0 RaNH, e o R )H/\NHR
)J\ + - R1/k‘CN Rz)H + g —> 2 1
R "R Rs3

R2
> KeN Rs AN, _
Strecker Mannich
o JOL O Ry O o o
R + H Ry R0 OR, Q R)J\OH Ra~ O _R;
1 | | )L + 3 N \n/
R1 R2 I H R, R
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Esquema 1. Esquemas reacionais das principais reagdes multicomponentes.

As reacBes multicomponentes sdo estudadas ha quase 150 anos, porém, por muitos anos,
elas ndo estiveram em destaque no meio cientifico, vindo a se destacar somente nas Gltimas
décadas com a descoberta do potencial bioativo e farmacoldgico de alguns dos produtos
obtidos, além do grande avanco tecnoldgico e de inimeras vantagens sobre a sintese linear.?
A figura 5 ilustra o crescente interesse nas RMC’s a partir de informacg6es obtidas no banco de
dados Scopus, utilizando “multicomponent reaction” como termo de busca. Tal interesse pode
ser observado a partir do aumento no nimero de artigos publicados na literatura nos ultimos

anos.

22 Rogerio, K. R.; Vitério, F.; Kiimmerle, A. E.; Graebin, C. S. (2016). Rev. Virtual Quim., 8 (6), 1934-1962
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Figura 5. Aumento do nimero de artigos publicados sobre reagdes multicomponentes no
banco de dados Scopus de 1990 até 2023. (Fonte: Scopus, janeiro de 2024, palavra-chave:
multicomponent reaction)

1.3 Dihidropiridinas

As dihidropiridinas (DHP’s), representadas pelas 1,4-DHP’s, pertencem a uma classe
de compostos heterociclicos muito importantes para a quimica organica sintética e medicinal
por apresentarem diversas propriedades farmacoldgicas. Seus derivados atuam, principalmente,
como medicamentos para o tratamento de doencas cardiovasculares, agindo como bloqueadores
do canal de célcio (CCB’s).?

Nos ultimos anos, também foram relatadas, na literatura, propriedades anticoagulante,?*

antimicrobial,®® antioxidante,?® anticancerigena,?’ antituberculose,?® antileishmania e

23 Goldmann, S.; Stoltefuss, J. (1991). Angewandte Chemie International Edition in English., 30(12), 1559-1578.
24 Kumar, R. S.; Idhayadhulla, A.; Abdul Nasser, A. J.; Selvin, J. (2011). European Journal of Medicinal
Chemistry. 46(2), 804-810.

% Lentz, F., Hemmer, M., Reiling, N., & Hilgeroth, A. (2016). Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 26(24),
5896-5898.

% Vijesh, A. M.; Isloor, A. M.; Peethambar, S. K.; Shivananda, K. N.; Arulmoli, T.; Isloor, N. A., (2011). European
Journal of Medicinal Chemistry. 46(11), 5591-5597.

27 Bruvere, 1.; Bisenieks, E., Poikans, J., Uldrikis, J., Plotniece, A., Pajuste, K.; Zarkovic, N. (2017). Oxidative,
Medicine and Cellular Longevity. 1-15.

28 Khoshneviszadeh, M.; Edraki, N.; Javidnia, K.; Alborzi, A.; Pourabbas, B.; Mardaneh, J.; Miri, R. (2009).
Bioorganic & Medicinal Chemistry. 17(4), 1579-1586.



Revisdo Bibliogréfica

antitripanossomal,?® antidiabética,®® acdo como agente no tratamento da doenca de
Alzheimer3le inibidor da protease do HIV.3? Exemplos de farmacos utilizados como CCB’s e

a tacripirina, utilizada no tratamento do Alzheimer, estdo ilustrados na figura 6.

Tacripirina

0
N ~~"NH,

Amlodipina

Nifedipina

Felodipina

Cilnidipine

Figura 6. Alguns dos farmacos comercias contendo 1,4-DHP.

Alem das aplicacfes farmacologicas, as 1,4-DHP’s também atuam como agentes
redutores,® como intermediarios reacionais na formacdo de piridinas, por exemplo, e na
transferéncia assimétrica de hidrogénios devido a semelhanca com os cofatores enzimaticos
NADH e FADH, % (Figura 7).

29 Reimao, J. Q.; Scotti, M. T.; Tempone, A. G. (2010). Bioorganic & Medicinal Chemistry, 18(22), 8044-8053.
30 Praveenkumar, E.; Gurrapu, N.; Kumar kolluri, P.; Yerragunta, V.; Reddy kunduru, B.; Subhashini, N. J. P.;
(2019). Bioorganic Chemistry, 103056.
81 Marco-Contelles, J.; Leon, R.; de los Rios, C.; Samadi, A.; Bartolini, M.; Andrisano, V.; Villarroya, M. (2009).
Journal of Medicinal Chemistry., 52(9), 2724-2732.
32 Hilgeroth, A. (2002). Mini-Reviews in Medicinal Chemistry. 2(3), 235-245.
3 Li, G.; Antilla, J. C. Organic Letters. 2009, 11(5), 1075-1078.
% Mao, Y.-Z.; Jin, M.-Z.; Liu, Z.-L.; Wu, L.-M. (2000). Organic Letters. 2(6), 741-742.
17 Hantzsch, A. (1882). Justus Liebig’s Annalen Der Chemie., 215(1), 1-82.
3% Zheng, C.; You, S.-L. (2012). Chemical Society Reviews. 41(6), 2498.
10
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Figura 7. Estruturas do cofator NADH e da 1,4-DHP.

A reacdo multicomponente de Hantzsch é a metodologia cléssica para a obtencdo das
1,4-DHP’s. Essa reacgéo foi descrita, pela primeira vez, em 1882, por Arthur Rudolf Hantzsch.
Ele realizou a ciclocondensacao de p-cetoéster, aldeido e amdnia, obtendo, como produto, a

1,4-dihidropiridina simétrica, conhecida como éster de Hantzsch.'” (Esquema 2)

7 Ty
H. _Ry
0 jc'l’ 0 O R, O
Ry R, R,0 IR;
)i + f - )
R30 (] 0 ORq Ry N Ry
NH; H
L I

Esquema 2. Sintese de 1,4-diidropiridina descrita originalmente por Hantzsch.

No entanto, a sintese de 1,4-DHP’s por meio da reagdo classica de Hantzsch apresenta
longos tempos reacionais e baixos rendimentos. Consequentemente, a busca por novas rotas
sintéticas ou pelo melhoramento da metodologia classica de Hantzsch tornou-se um desafio
importante e promissor na area da quimica organica sintética. Nos ultimos anos, a metodologia
de Hantzsch passou por diversas modificagbes com o intuito de melhorar, especialmente, o
rendimento, bem como, uma anélise mais robusta do mecanismo, formacao e seletividade dos

produtos obtidos.

11
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Na literatura, foram relatados o uso de aquecimento por micro-ondas,*® irradiacéo por
ultrassom,®” a substituicdo de solventes organicos por liquidos i6nicos,® utilizacdo de diversos
catalisadores, como AIClIs - 6H,0,% nitrato de amonio cérico (CAN),*® argila montmorilonita,**
iodo molecular,* CeCls - 7H,0,® HCIO4 — SiO* além dos organocatalisadores como, por
exemplo, a L-prolina,*® p-TSA,* zedlitas,*” e nanocatalisadores suportados em diferentes
metais.*®

Na busca por novas metodologias ecologicamente corretas, More e colaboradores
sintetizaram derivados de 1,4-DHP’s a partir da reacdo de pirazol carboxaldeido substituido,
acetoacetato de etila, acetato de amdnia e com o catalisador heterogéneo de acido sulfarico
suportado em silica a temperatura ambiente. O solvente utilizado foi o etanol — solvente polar
prético — e os produtos foram obtidos com 6timos rendimentos (84-96%).*° (Esquema 3)

e R
o
Q R
—N -+
X Silica/H,S0,
—_—
+
o H EtOH; t.a; 2,5-3h
O O
Mo/\
84 -96%

\_ J

Esquema 3. Sintese de 1,4-diidropiridina realizada por More e colaboradores.*?

36 Anniyappan, M.; Muralidharan, D.; Perumal, P. T. (2002). Synthetic Communications. 32(4), 659-663.

37 Shaabani, A.; Rezayan, A. H.; Rahmati, A.; Sharifi, M. (2006). Monatshefte Fiir Chemie - Chemical Monthly.
137(1), 77-81.

3 Sridhar, R., & Perumal, P. T. (2005). Tetrahedron, 61(9), 2465-2470.

3 Das Sharma, S.; Hazarika, P.; Konwar, D. (2008). Catalysis Communications, 9(5), 709-714.

40 Ko, S.; Yao, C.-F. (2006). Tetrahedron. 62(31), 7293-7299.

41 Song, G.; Wang, B.; Wu, X.; Kang, Y.; Yang, L. (2005). Synthetic Communications. 35(22), 2875-2880.

42 Ko, S.; Sastry; M. N. V_; Lin, C.; Yao, C.-F. (2005) Tetrahedron Letters. 46(34), 5771-5774.

43 Sabitha, G.; Arundhathi, K.; Sudhakar, K.; Sastry, B. S.; Yadav, J. S. (2009) Synthetic Communications. 39(16),
2843-2851.

4 Maheswara, M.; Siddaiah, V.; Rao, Y. K.; Tzeng, Y.-M.; Sridhar, C. (2006). Journal of Molecular Catalysis A:
Chemical. 260(1-2), 179-180.

4 Kumar, A.; Maurya, R. A. (2007). Tetrahedron. 63(9), 1946-1952.

4 Cherkupally, S. R.; Mekala, R. (2008). Chemical and Pharmaceutical Bulletin. 56(7), 1002-1004.

47 Das, B.; Ravikanth, B.; Ramu, R.; Vittal Rao, B. (2006) Chemical and Pharmaceutical Bulletin. 54(7), 1044
1045.

48 Safa, K. D.; Esmaili, M. Allahvirdinesbat, M. (2015). Journal of the Iranian Chemical Society. 13(2), 267-277.
4 More, K. A.; Gandhare, N. V.; Ali, P. S.; Pathan, N. B.; Al-Mousa, K. M. (2021). Current Research in Green
and Sustainable Chemistry. 4, 100108.

12
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Tiwari e colaboradores sintetizaram derivados de 1,4-DHP’s a partir de aldeidos
aromaticos, dimedona, acetato de amonia ou fenilamina como fonte de nitrogénio e variando
os solventes, temperatura e tempos reacionais. A melhor condicdo foi obtida utilizando glicerol
como solvente a 65 °C, com rendimento de 96%. A metodologia desenvolvida por Tiwari
mostra-se uma 6tima alternativa para a sintese de 1,4-DHP’s, possibilitando a substitui¢do de
solventes volateis e tdxicos, geralmente usados, pelo glicerol e sem a necessidade de
catalisadores, obtendo os produtos com rendimentos de 83 a 97%.%° (Esquema 4)

( )
R
o o)
+ + -
PhNH, H NH, OAc
Glicerol lo) Glicerol
N 65°C - 65°C
Ph 70-75 min 60-80 min
83-87% 86-97%

Esquema 4. Sintese de 1,4-diidropiridina realizada por Tiwari e colaboradores.*

O uso de zedlitas na sintese de 1,4-DHP’s vem ganhando grande destaque na literatura
por tratar-se de catalisadores heterogéneos de alta eficiéncia, com acidez e tamanho dos poros
ajustaveis, com possibilidade de insercdo de metais nos sitios zeoliticos e com a vantagem de
serem reutilizaveis.

Em 2020, Alponti e colaboradores obtiveram 6timos resultados na sintese de derivados
de 1,4-DHP’s utilizando zedlitas como catalisadores assistida por micro-ondas. O uso da zedlita
USY na ciclocondensacédo de equivalentes de dimedona, benzaldeido e acetato de amdnio em
etanol a 110 °C no micro-ondas possibilitou o melhor rendimento reacional, 96%. Partindo
dessas condi¢des, 21 produtos foram sintetizados utilizando essa zedlita com rendimentos de
60 a 96%.5! (Esquema 5)

50 Tiwari, S. K.; Shivhare, K. N.; Patel, M. K.; Yadav, V.; Nazeef, M.; Siddiqui, I. R. (2020). Polycyclic
Aromatic Compounds. 1-13.
51 Alponti, L. H. R.; Picinini, M.; Urquieta-Gonzalez, E. A.; Corréa, A. G. (2020). Journal of Molecular
Structure. 129430.
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Esquema 5. Sintese de 1,4-diidropiridina realizada por Alponti e colaboradores.>!

Outra recente metodologia alternativa para a sintese de 1,4-DHP’s foi desenvolvida por
Mokhtar e colaboradores, usando heteropoliacidos modificados como catalisador e irradiacdo
de ultrassom, com rendimentos de 90 a 95%. O trabalho apresentou 6timos resultados usando
nanotubos de fosfato de ferro (FeP) impregnados com 5% em peso de trioxido de tungsténio
(5W-FeP) na reacdo de 4-benzenossulfonil benzaldeido substituido, diferentes -cetoésteres e

acetato de amonia em etanol.5? (Esquema 6)

p
0O o
R4 Rz)J\/U\O
0,,s"o +
H 0
o )LéﬁH,,
L 90-95% )

Esquema 6. Sintese de 1,4-diidropiridina realizada por Mokhtar e colaboradores.*?

1.3.1 Mecanismo

A maioria dos estudos feitos sobre de 1,4-DHP’s relatam sua formacdo a partir do
mecanismo classico com trés principais etapas e dois intermediarios comuns: o da primeira
etapa, uma enamina, e o da segunda etapa, sendo um composto dicarbonilico a, B-insaturado
(Esquema 7).

A primeira etapa envolve a condensagdo do grupo amino com um equivalente de p-

cetoéster para a formagéo da enamina com a liberacdo de agua, e a segunda etapa ocorre através

52 Mokhtar, M.; Saleh, T. S.; Narasimharao, K.; Al-Mutairi, E. (2021) Catalysis Today.
14
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de uma condensacdo de Knoevenagel, em que o segundo equivalente de B-cetoéster reage com
0 aldeido para a formagdo do intermediério dicarbonilico o, B-insaturado. Posteriormente,
ocorre a adi¢do de Michael da enamina ao composto dicarbonilico a, B-insaturado. Em seguida,
0 produto da adi¢do de Michael passa por uma condensacao intramolecular entre o grupo amino

e 0 grupo carbonilico para a formacdo da 1,4-diidropiridina.

4 )
1° Etapa
H3N : o+
QO O NH,4 H,N
Rz R R
OR, or, 1O OR,
O O O
Enamina
2° Etapa
o) HO > ﬁ\j 0
R, R, H Rj R,
—_— / [E——
—_— —_— —
OR1 OR1 'HZO R3 OR1
O 0] O
dicarbonil a, B-insaturado
3° Etapa
HoN ) Q) § Rs OH 9 Ry OH 9 R
R OR
/ 2 . (\ 1_;R1O z OR1 R1O & OR1 R1O I I OR']
OR; R; MR + A 0 L ~Fo =<
1 3 2 R NT “ -H,0 R N R
3 4 HaN"R, Rz 2" "NHyR, 2 7 2
L 1,4-DHP )

Esquema 7. Mecanismo da sintese de 1,4-DHP’s.

Entretanto, essa abordagem mecanistica ndo admite a formagéo do isémero 1,2-DHP
como subproduto possivel da sintese das 1,4-DHP’s. A etapa determinante da sintese é a adicao
de Michael da enamina ao composto dicarbonilico. Nessa etapa, dois possiveis ataques podem
ocorrer, de maneira simultanea, gerando produtos diferentes.

Li Shen e colaboradores descreveram esse fendmeno, por meio da sintese de DHP’s,
utilizando benzaldeido, acetoacetato de etila e acetato de aménio sob condicdes livres de
solvente, de catalisador e a temperatura ambiente. Em contraste com os resultados obtidos na

literatura, Shen obteve a 1,2-DHP como produto principal.>® (Esquema 8)

53 Shen, L.; Cao, S.; Wu, J.; Zhang, J.; Li, H.; Liu, N.; Qian, X. (2009). Green Chemistry. 11(9), 1414.
15
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Esquema 8. Mecanismos das sinteses de 1,4 e 1,2-DHP’s.®

Com isso, faz-se necessario um melhor entendimento do mecanismo envolvido na

sintese de DHP’s e uma metodologia seletiva para cada um dos produtos formados.

16
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1.4 Catalise

A catalise € um dos pilares fundamentais da Quimica Verde, estando presente tanto no
meio académico, quanto nas diversas areas da quimica industrial e pode ser dividida em trés
grupos: catalise homogénea, heterogénea e biocatélise. O uso de catalisadores em processos
quimicos alcanca o beneficio econémico, bem como o ambiental. Seu crescente uso se deve ao
fato de apresentar diversas vantagens, como, por exemplo, a diminuicdo de energia gasta nos
processos quimicos, o aumento da velocidade das reagdes e da seletividade.>

Entretanto, apenas o uso de catalisadores ndo se enquadra perfeitamente nos principios
da Quimica Verde. Muitos catalisadores ainda geram residuos indesejados, apresentam
toxicidade elevada, dificuldade de separacdo e possibilidade de contaminacgéo do produto final.
Exemplos, que nédo se enquadram-se no perfil verde, sdo processos com o0 uso de metais (Na,
Mg, Zn, Fe) e hidretos metalicos (LiAlHzs, NaBHa4), por exemplo, em reacdes de redugdo ou
reacOes de oxidacdes. Logo, faz-se cada vez mais necessario o uso de catalisadores verdes

alternativos nos processos quimicos.*®

1.4.1 Catélise Heterogénea

A catalise heterogénea é amplamente utilizada na industria quimica por apresentar
diversas vantagens sobre a catalise homogénea, como a féacil separacéo e a reutilizacdo até a
perda da atividade catalitica.%

Os catalisadores heterogéneos podem ser divididos, a depender da estrutura e do modo
de producdo, em catalisadores granulados e catalisadores suportados. Os primeiros sdo
produzidos a partir de componentes ativos e por meio de precipitacdo, por isso também sdo
chamados de catalisadores precipitados. Ja os segundos sé@o impregnados com o0 componente
ativo ou apresentam, em sua superficie, o composto/sitio ativo. Alguns dos suportes

amplamente utilizados sdo o 6xido de aluminio, Al.Os e as zedlitas.>” (Figura 8)

5% Anastas, P. T.; Kirchhoff, M. M.; Williamson, T. C. (2001). Applied Catalysis A: General. 221(1-2), 3-13.
%5 Sheldon, R. A. (2012). Chem. Soc. Rev. 41(4), 1437-1451.
56 Corma, A.; Garcia, H. (2008). Topics in Catalysis. 48(1-4), 8-31.
7 End, N.; Schoning, K.-U. (2004). Topics in Current Chemistry. 241-271.
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Al,O; Zedlita USI

[(MPIP)4 (H20)4]1/2 [CogGa12P200g0]4/2
MPIP = CsH{2N> = N-methilpiperazina

Figura 8. Exemplos de estruturas utilizadas como suporte na catalise heterogénea.

1.4.2 Acido 12-tungsfosforico.

Muitos tipos de catalisadores heterogéneos tém sido testados na sintese de 1,4-DHP’s,
entre eles estdo as zedlitas e os heteropoliacidos (HPA'’s). A catalise por heteropoliacidos possui
diversas vantagens que a tornam econémica e ambientalmente atraentes. Os HPA’s possuem
forte acidez de Bronsted devido a regides superacidas em sua estrutura, aléem de alta
solubilidade em solventes polares, alta estabilidade térmica em estado sélido e de poderem
estabilizar intermediarios catidnicos em sinteses organicas. Essas propriedades tornam o0s
HPA’s altamente promissores em catalises acidas, tanto na homogénea, quanto na
heterogénea."®

Existem diferentes tipos de heteropoliacidos, dentre eles, destacam-se 0s
heteropoliacidos de Keggin, representados pela formula XM12040*8, no qual X corresponde ao
atomo central (Si**, P5* etc.) e M corresponde ao fon metéalico (Mo ¢* ou W ©*). O écido 12-
tungsfosforico, Ha3PW12040 (HPW), ilustrado na figura 9, é o catalisador mais utilizado entre os
heteropoliacidos de Keggin, pois apresenta desempenho superior devido a acidez de Bronsted.
Entretanto, o HPW possui baixa area especifica, necessitando da dispersdo em suportes com

areas de superficie maiores.

58 Kozhevnikov, I. V. (1998). Chemical Reviews. 98(1), 171-198
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. Oxigénio
. Tungsténio

' Fosforo

Figura 9. Estrutura de Keggin do &cido 12-tungsfosforico.

Em 2013, Khalafi-Nezhad e colaboradores desenvolveram um método para sintese de

analogos de nucleosideos incorporados com heterociclicos por meio de reagdo

multicomponente de pseudo quatro componentes. A sintese foi feita usando adenosina, &cido

barbiturico e 4-nitrobenzaldeido em etanol na presenca de 2 mol% de

obtido com rendimento de 86% em 12 horas (Esquema 9). *°

HPW e o produto foi

Os_H
NH,
N AN
&)
Ho, = N NO;,

D) 4-nitrobenzaldeido HPW 2mol% o
+ EtOH, 50°C, 12h

HO 5
z 0
Ho” "
Adenosina o ”,go
Acido barbiturico

86%

Esquema 9. Sintese de analogos de nucleosideos heterociclicos feita por Khalafi e

colaboradores.>®

% Khalafi-Nezhad, A.; Divar, M.; Panahi, F. (2013). Tetrahedron Letters. 54(3), 220-222.

19



Revisdo Bibliogréfica

Rafiee e colaboradores suportaram HPW em diferentes 6xidos metélicos (SiO, Al,O3
e Montmorillonita — KSF e K10) e carvdo ativado. Seus desempenhos foram avaliados na
sintese de 1,4-DHP’s utilizando benzaldeido, acetoacetato de etila e acetato de amonio. A
melhor atividade catalitica, 90% de rendimento, foi encontrada quando utilizado o catalisador
de HPW suportado em silica (HPW-SiO>), com carga de 40% de HPW em 0,2 gramas de SiO>
sem solvente. As sinteses de derivados de 1,4-DHP’s utilizando HPW-SiO, apresentaram
excelentes rendimentos, entre 30 a 96%. O catalisador HPW-SiO, apresentou taxa de reuso por,

pelo menos, 4 ciclos® (Esquema 10).

-
(o} (o) (o)
| N H )j\/u\OEt .
o Sem solvente
)L 5-45 min
ONH
L 4 30-96% )

Esquema 10. Sintese de 1,4-DHP’s por Rafiee e colaboradores.®

Outra metodologia encontrada na literatura para a sintese de derivados de 1,4-DHP’s,
foi desenvolvida por Momeni e colaboradores. Otimos rendimentos (84-98%) foram obtidos
para a ciclocondensacdo de aldeidos substituidos, acetoacetato de etila e/ou dimedona com
acetato de amonia, e utilizando o heteropoliacido de Keggin, HsBW12040 (10 mol%), em refluxo

com etanol.! (Esquema 11)

60 Rafiee, E.; Eavani, S.; Rashidzadeh, S.; Joshaghani, M. (2009). Inorganica Chimica Acta. 362(10), 3555-3562.
51 Momeni, T.; Heravi, M. M.; Hosseinnejad, T.; Mirzaei, M.; Zadsirjan, V. (2020). Journal of Molecular Structure.
1199, 127011.
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-
Q o 0
’ E ;
BWA, 10 mol%
R o + o o —» EtO
Etanol, refluxo
)La,ij... . )J\/U\OEt 45-60 min
(0] O O
H )J\/U\OEt
BWA, 10 mol%
+ —
R o Etanol, refluxo
)L- . 90-100 min
L ONH, 84-89%

Esquema 11. Sintese de derivados 1,4-DHP’s desenvolvida por Momeni et al.5!

1.5 Polietileno glicol (PEG)

O polietileno glicol (PEG) é um poliéter constituido de subunidades monoméricas de
oxido de etileno na forma de polimero, cuja férmula é HO-(CH2CH20)s-H. Esse possui uma
variedade de pesos moleculares, variando desde 200 até dezenas de milhares de Daltons. A
temperatura ambiente, seu estado fisico é diretamente dependente do peso molecular. PEG’s
com pesos moleculares de até 600 Da apresentam-se em estado de liquidos viscosos e incolores.
Acima de 600 Da, sdo encontrados na forma de cera ou graxa, enquanto os PEG’s com peso
molecular acima de 800 Da encontram-se na forma de sélidos brancos cerosos. Por definicao,
a designagdo numérica associadas ao PEG refere-se ao peso molecular (por exemplo, PEG 200
ou PEG 400).

Os polietilenos glicois sdo altamente sollveis em agua e diversos solvente organicos.
Solugdes aquosas de PEG’s sdo biocompativeis e sdo utilizados como meios de cultura de

tecidos e preservacdo de 6rgdos. S&o amplamente utilizados como lubrificantes, solventes e

52Ra, J.; Spear, S. K.; Huddleston, J. G.; Rogers, R. D. (2005). Green Chemistry, 7(2), 64.

21



Revisdo Bibliogréfica

aglutinantes e podem ser encontrados nas indUstrias farmacéutica, alimenticia, de cosmético,
agricola, téxtil e petroquimica. &

O PEG vem ganhando cada vez mais destaque na quimica organica, atuando como
substituto dos solventes organicos volateis em sinteses e, também, como possivel catalisador
reacional por apresentar baixa inflamabilidade e ser biodegradaveis. E estavel em meio a acidos,
bases e altas temperaturas, além de ser facilmente retirado de meios reacionais por extracéo
com solventes organicos ou por destilacdo direta.

Nos ultimos anos, o PEG tem sido empregado em varias reacdes de acoplamento, como,
por exemplo, reagOes de Suzuki, Heck, Stille, Sonogashira, Hiyama e algumas reac0es
organicas desafiadoras para formacéo de ligacdes carbono-carbono.®

Com o intuito de melhorar os métodos ja existentes para a formacdo da ligacdo de
metileno na posicdo C3 de heterociclos fundidos, Kumar e colaboradores utilizaram PEG-400
como solvente e, também, como fonte de metileno e equivalentes de diacetato de iodo-benzeno
(PIDA) como oxidante a 100 °C por 24 h, na sintese seletiva de heterodiarilmetanos em
condicdes livres de metais. Kumar desenvolveu um eficiente método, aplicavel tanto para

homo, quanto para heterodimerizagdes de diversos heterociclos.®® (Esquema 12)

-
A)

0
PN N
N + I _ vicuPd
H
K28207/H202
120-150 °C ;O
N =

B’ o

C';fQ PEG-400 Qé’@

w=0

100 °C; 24h

90%
\. J

Esquema 12. Sintese de heterodiarilmetanos. A) metodologias antigas e B) metodologia de

Kumar.%®

& Dimitrov, I.; Tsvetanov, C. B. (2012). Polymer Science: A Comprehensive Reference, 679-693

64 Vafaeezadeh, M.; Hashemi, M. M. (2015). Journal of Molecular Liquids. 207, 73-79.

8 Kumar, R.; Rawat, D.; Adimurthy, S. (2020). European Journal of Organic Chemistry. (23), 3499-3507. 2020
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No trabalho de Zhao e colaboradores foi utilizado, em 2014, dicloreto de
bis(trifenilfosfina) paladio (I1) junto com PEG-2000 e 4gua como catalisador para a reacéo de
acoplamento de Sonogashira de iodetos de arila com alcinos terminais. A sintese de uma
variedade de alquinilcetonas apresentou bons a excelentes rendimentos, utilizando EtsN como
base e a pressdo atmosférica de mondxido de carbono a 25 °C. Os produtos foram obtidos por
extracdo com éter dimetilico e o catalisador de PdCI>(PPhs)2/PEG-2000/H20 foi facilmente
separado e pdde ser reutilizado seis vezes sem a perda da atividade catalitica.®®

Na literatura, também foi relatado o uso de PEG na sintese de 1,4-DHP’s, com 6timos
rendimentos (82-92%). Em 2011, Siddaiah e colaboradores sintetizaram derivados de 1,4-
DHP’s e poliidroguinolinas (PQ’s), utilizando PEG-400 como mediador da reacdo. A sintese
foi realizada a partir da ciclocondensacédo, sob aquecimento, de benzaldeido, acetoacetato de
etila, acetato de amonio em varios solventes e, também, sem solvente com diferentes
quantidades de PEG-400 e sem a necessidade de um catalisador adicional. A melhor condic¢éo
obtida foi com 0,5 mL de PEG-400, sem solvente e a 75 °C por 2 horas. O PEG-400 foi
considerado, nesse caso, como mediador da reacdo, e ndo como solvente, por ser utilizado em

quantidade muito pequena.®” (Esquema 13)

( ™
A PP
-+
R*H ONH, PEG-400  R20 | OR;
_
O O 75°C - 2h
R N R,
Sem solvente H
R1)j\/u\0R2 ,
L 82-92% )

Esquema 13. Sintese de 1,4-DHP’s usando PEG-400 como mediador.®’

Outra importante utilizacdo de PEG foi relatada na literatura, em 2017, por Kardooni e
colaboradores na sintese de derivados de PQ’s. Kardooni sintetizou PQ’s a partir de aldeidos

aromaticos, acetoacetado de etila, acetato de aménio e dimedona na presenca de nanoparticulas

6 Zhao, H.; Cheng, M.; Zhang, J.; Cai, M. (2014). Green Chemistry, 16(5), 2515.

67 Siddaiah, V.; Basha, G. M.; Rao, G. P.; Prasad, U. V.; Rao, R. S. (2011). Synthetic Communications. 42(5),
627-634.
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magnéticas de silica funcionalizadas com PEG e NH; (Fe304/SiO.-PEG/NH>), apresentando
rendimentos de 85 a 99%.%8 (Esquema 14)

( o) I
H (o) R
-+
)LONH4 o o]
R Fe304/Si02 e
fo) + PEGI/NH, | | OEt
o o 10-20 min, 120 °C N
H
)J\/U\o/\
o 96-99%
\_ WV,

Esquema 14. Sintese de PQ’s usando PEG funcionalizado em nanoparticulas.®®

68 Kardooni, R.; Kiasat, A. R.; Motamedi, H. (2017). Journal of the Taiwan Institute of Chemical Engineers. 81,
373-382.
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2. Objetivos

O objetivo deste trabalho é o estudo metodologico da reacdo de Hantzsch na sintese de
dihidropiridinas, utilizando PEG-400 como solvente e HPW como catalisador, buscando o
desenvolvimento de uma metodologia alternativa baseada na Quimica Verde. Posteriormente,

a aplicacdao da melhor condicdo desenvolvida para a sintese de derivados de 1,4-DHP’s.

Objetivos Especificos

1- Comparagdo da metodologia desenvolvida por Adharvana Chari® — alterando o
catalisador utilizado por ele por p-TsOH — com a metodologia deste trabalho
utilizacdo de PEG e HPW em micro-ondas;

2- Otimizag&o dos resultados obtidos com PEG e HPW em micro-ondas;

3- Sintese de derivados de 1,4-DHP’s sob a condicdo reacional desenvolvida e

otimizada;
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3. Resultados e Discussao

3.1 Sintese de 1,4 — dihidropiridinas.

Inicialmente, este trabalho baseou-se na metodologia do trabalho de Adharvana Chari e
colaboradores como método comparativo para a metodologia proposta. A sintese de derivados
de 1,4-DHP’s, por Adharvana, foi realizada a partir de aldeidos substituidos, acetoacetato de
etila e acetato de amonio em acetonitrila, utilizado bissulfato de sodio suportado em silica gel
(5 mol%) como catalisador heterogéneo, (NaHSO4-SiO2), & temperatura ambiente e com

tempos reacionais variando de 5 a 8 horas.®

4 )
o O R O

R-CHO 4+ -
)Loﬁm Si0,-NaHSO, (5 mol%L EtOWOEt
)UL 10 mL H5CCN N
o™ t.a; 5-8h H

L 75-90%

Esquema 15. Sintese de derivados de 1,4-DHP’s realizada por Adharvana.®®

A formulacdo do método comparativo iniciou-se com a adaptacdo da metodologia
utilizada por Adharvana Chari. Inicialmente, foi substituido o catalisador heterogéneo,
(NaHSO4-Si0), utilizado no artigo base, pelo &cido p-toluenossulfénico (p-TsOH),
comumente utilizado e disponivel em nosso laboratorio. Mantendo as demais condicdes
reacionais do artigo para a sintese da 1,4-DHP correspondente, dietil 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-
diidropiridina-3,5-dicarboxilato, partindo do benzaldeido, acetoacetato de etila e acetato de
amonio, com tempo reacional de 6 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, foram
variados tempo, temperatura e a presenca do catalisador e solvente no meio reacional.

Adharvana e colaboradores obtiveram, em todas as sinteses, apenas um Unico produto,
1,4-DHP, com 6timos rendimentos. No entanto, a utilizagdo do p-TsOH como catalisador, neste
trabalho, proporcionou a formacgdo de dois produtos concomitantes, 1,2-DHP e 1,4-DHP
(Esquema 16), dentre os cinco isdmeros possiveis das DHP’s — Figura 10. Com isso, a

necessidade de uma investigacdo mais aprofundada se fez necessaria. Iniciando com

8 Adharvana Chari, M.; Syamasundar, K. (2005). Catalysis Communications. 6(9), 624-626.
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determinacdo da relacdo entre os produtos e, posteriormente, com os desdobramentos da
primeira etapa, por exemplo: quantidades de catalisador, tempo e a influéncia do solvente, bem

como, dos reagentes.

o It
SIS
| N= N N
3.4 2.5 2,3
S
O O
N N
H H

1,2 1.4
\. J

Figura 10. Isdbmeros possiveis das dihidropiridinas.

- -—— e R
0 o _Produto nédo esperado;
©)L” K i
NH X
+ 4 p-TsOH (5 mol%) | O OEt
! 2 10 mL H;CCN N
mL Hj3
(o] (o)
)]\/u\ ta-60°C H
0/\ 6-24h 1 2-DHP
3 ’
G 4b y,

Esquema 16. Metodologia desenvolvida/adaptada neste trabalho.

Foram variados tempo e temperatura com o intuito de verificar a formacao dos dois
isdbmeros. Os produtos formados foram isolados por recristalizacdo, e caracterizados por
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN 'H e 3C). Em placas de
cromatografia de camada delgada (CCD), os isémeros apresentaram o mesmo fator de retencao
(Rf), o que impossibilitou sua purificagdo por cromatografia em coluna por gravidade. Pela
Figura 11, pode ser observado que os produtos 4a, 4b e a sua mistura, apresentam 0 mesmo
fator de retencdo, caracterizados pelas manchas azuis - apés revelacdo em acido fosfomolibdico
em etanol -, na placa de CCD. Através da cromatografia em coluna, so foi possivel remover os

compostos indesejados, como material de partida e outras impurezas ndo caraterizadas.
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Figura 11. Placa de CCD com amostra do produto 4a, 4b e a misturade a e b.

Apbds a purificacdo em coluna cromatografica os produtos foram recristalizados. Em
apenas uma das entradas da Tabela 1 foi possivel isolar e caracterizar os dois produtos
separadamente, (entrada 2), pois esses apresentaram tempo de recristalizagdo, cor e formas
diferentes. Como o experimento de recristalizacdo € dependente das condicGes climaticas
(temperatura ambiente e umidade), o tempo de recristalizacdo ndo se manteve para as demais
entradas, impossibilitando a obtencdo dos produtos separadamente. No entanto, foi possivel
identificar a presenca dos dois produtos a partir da coloragdo dos solidos formados durante a
recristalizacdo. Para as demais entradas apenas uma fragdo do produto 4a foi separado. Os

resultados obtidos podem ser observados na Tabela 1.

e - N\
0 o Produto néo esperado!
H )j\_ + (o}
+ ONH, p-TsOH (5 mol%) | N OEt
_—
! 2 10 mL H,CCN N
mL Hj
o o
)]\/u\ t.a-60°C H
o 6-24h
1,2-DHP
3
G 4b J

Tabela 1. Rendimentos obtidos variando tempo e temperatura de reacéo.

Entradas Temperatura Tempo Solvente Catalisador Rendimento Rendimento

(°C) (h) 4a (%) 4b (%)
1 t.a 3 CHsCN p-TsOH 21
2 t.a 6 CHsCN p-TsOH 34 25
3 t.a 24 CH:CN p-TsOH 50% a/b
4 60 6 CHsCN p-TsOH 10
5 60 24 CH:CN p-TsOH 21
6 t.a 6 CHsCN - 44
7 t.a 6 - p-TsOH
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A formacao do produto 4a (entrada 2) é evidenciada pelos sinais no espectro de RMN
'H (Figura 12). Os dois primeiros sinais desse demonstram claramente a simetria esperada do
produto, em que, em 1,22 ppm, temos o sinal tripleto, integrando para 6 hidrogénios, referente
aos hidrogénios dos dois CHs dos grupos éster etilico, e, em 2,31 ppm, temos o simpleto,
também integrando para 6 hidrogénios, referente aos hidrogénios dos dois grupos metila
presentes na molécula. Na faixa de 4,04 a 4,13 ppm e em 4,99 ppm, temos, respectivamente, 0s
sinais referentes aos hidrogénios do CH, dos grupos éster etilico, integrando para 4 hidrogénios,
e ao hidrogénio ligado ao 4tomo de carbono sp® do anel piridinico. Além disso, em 5,78 ppm
temos um simpleto referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio e, entre 7,12 e 7,27 ppm, temos

os sinais dos hidrogénios aromaticos (Tabela 2).

l{a
‘» S Hb
|
[ ,,ch
ﬁ 0
\
He” o7 U “ 07 CcH,
He” nH CH
o L]l |
|
1/ [ , nllw'n\'-
73 7.2 7.1 415 410 405 40
f1 (ppm) f1 (ppm)
“l ' l l
s -
3.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0.
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN H?* (600 MHz, CDCls) do produto 4a.

Tabela 2. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIs) do produto 4a.

OH Integracéo Multiplicidade Hidrogénios J’s
correspondentes Hz

1,22 6 Tripleto -CH,CH3 7,11
2,31 6 Simpleto -CH3 -
4,04 -4,13 4 Multipleto -CH2CH3 -
4,99 1 Simpleto -CH -
5,78 1 Simpleto -NH -

7,12 1 Tripleto Ha 7,50

7,20 2 Tripleto Hb 7,66

7,27 2 Dupleto Hc 7,70
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A formagdo do produto 4b (Entrada 2) também foi evidenciada pelos sinais no espectro
de RMN !H (Figura 13). Diferentemente do espectro do produto 4a, a falta de simetria do
produto obtido forneceu sinais caracteristicos do produto 4b. No espectro, podem ser
observados os sinais tripletos, integrando para 3 hidrogénios, em 1,21 ppm e 1,30 ppm,
referentes aos hidrogénios dos CHs dos grupos éster etilico. Dois sinais simpletos, integrando
para 3 hidrogénios, em 2,22 e 2,39 ppm, referentes aos hidrogénios dos dois grupos metila,
também puderam ser observados. Enquanto os sinais, na faixa de 4,08 a 4,25 ppm,
correspondem aos hidrogénios do CH. dos grupos éster etilico, e os sinais, na faixa de 7,24 a
7,30 ppm, correspondem aos hidrogénios do anel aromatico. Os outros dois sinais do espectro,
5,41 e 5,61 ppm, sdo referentes aos hidrogénios ligados ao nitrogénio e ao carbono sp® do anel
piridinico, respectivamente. A mudanca da posicdo do anel benzénico no produto 4b
possibilitou o acoplamento vicinal dos hidrogénios ligados ao nitrogénio e ao carbono sp® do

anel piridinico, o que ndo é possivel na estrutura do produto 4a (Tabela 3).

vy \ |
73 730 735 72 | [ II|I I {I
i (pm) N Py,

A Y

T T T T
425 42 415 410
1 {ppm)

__il_ f._ ) ‘ JL U B B |

| |

o 1 =} mm

- @ = - = @ oo
5 o 3 oo i

T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 5.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5
f1 {ppm)

Figura 13. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do produto 4b.
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Tabela 3. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDClIs) do produto 4b.

OH Integracéo Multiplicidade Hidrogénios J’s

correspondentes Hz

1,21 3 Tripleto -CH2CH3 7,13

1,30 3 Tripleto -CH2CH3 7,13
2,22 3 Simpleto -CH3s -
2,39 3 Simpleto -CH3 -
4,08 - 4,25 4 Multipleto -CH2CHs -

541 1 Dupleto -NH 4,05

5,61 1 Dupleto -CH 4,05
7,24 - 7,30 5 Multipleto Aromaticos -

A partir da recristalizacdo, os produtos 4a e 4b forneceram cristais com formas
distintas, sendo facilmente separados. O produto 4a, com coloracdo amarela, foi obtido em
forma de cristais maiores, e o produto 4b, com coloracdo branca, foi obtido como cristais
menores (Figura 14). A partir da andlise por difracdo de raio X (DRX), foram obtidas as

estruturas representadas pelos seus respectivos orteps que estdo descritos nas figuras 15 e 16.

4a ab

Figura 14. Imagem do produto 4a a esquerda (amarelo) e produto 4b a direita (branco).
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Figura 16. Estrutura do produto 4b obtida através de DRX.
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Nas demais entradas da Tabela 1, a presenca dos dois produtos pode ser evidenciada,
tanto por observacdo visual — devido a diferenca de coloragdo dos produtos —, quanto por analise
de espectros de RMN *H. Os sinais obtidos no espectro da entrada 3, por exemplo, apds coluna

cromatografica, caracterizam a presenca da mistura dos dois isdbmeros (Figura 17).

N

() o o
Y 9 /\O/P\l.l/‘t\)l»o/\

izl A e
(o) O
| - \N/k'\(/\\\
SN H H

H ~F
1,4-DHP 1,2-DHP

N TR S || | i

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) entrada 3, ap6s coluna cromatogréfica.

Dentre os sinais que confirmam as estruturas dos dois isdbmeros, estdo 0s sinais em
4,99 ppm, referente ao hidrogénio do carbono sp?, o sinal em 5,73 ppm, referente ao hidrogénio
ligado ao nitrogénio, caracteristico da estrutura do produto 4a, e os sinais em 5,44 ppm e 5,60
ppm referentes aos hidrogénios do carbono sp® e do nitrogénio do anel piridinico do produto
4b, todos integrando para 1 hidrogénio. No espectro, também pode ser observado sinais que se
sobrepuseram: 0s sinais tripletos, integrando para 9 e 3 hidrogénios, em 1,21 ppm e 1,30 ppm,
referentes aos hidrogénios dos CHz dos grupos éster etilico; trés sinais simpletos, integrando
para 3, 6 e 3 hidrogénios, na faixa de 2 a 2,5 ppm, referentes aos hidrogénios dos grupos metila;
e os multipletos nas faixas de 4,04 a 4,25 ppm e 7,09 a 7,32 ppm que correspondem aos
hidrogénios do CH» dos grupos éster etilico e aos hidrogénios dos anéis aromaticos,

respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDClIs) entrada 3.

OH Integracéo Multiplicidade Hidrogénios J’s

correspondentes Hz

1,21 9 Tripleto -CH2CH3 7,12

1,30 3 Tripleto -CH2CH3 7,12
2,22 3 Simpleto -CH3s -
2,32 6 Simpleto -CHs -
2,39 3 Simpleto -CH3s -
4,04 - 4,25 8 Multipleto -CH2CH3 -
4,99 1 Simpleto -CH -

5,44 1 Dupleto -NH 4,05

5,60 1 Dupleto -CH 4,05
5,73 1 Simpleto -NH -
7,09 -7,32 10 Multipleto Aromaticos -

3.1.1 Sintese de 1,4 —diidropiridinas modificando a fonte de nitrogénio e o

aldeido.

A partir das condic¢des da reagcdo modelo foram feitas duas modificagGes: a fonte de
nitrogénio e o aldeido. Para a reacdo modificando o aldeido, foram utilizados o piperonal,
acetoacetato de etila, acetato de amodnio, p-TsOH, como catalisador, e acetonitrila como

solvente. A reacdo foi feita sob agitacdo durante 6 horas a temperatura ambiente (Esquema 17).

-
0
o 0
H -+
{ )LONH,,
o TSOH (5 mol%)
+ e
5 2
0o o

10 mL H;CCN
Ao~

t.a, 6h
3

Esquema 17. Esquema reacional da sintese utilizando piperonal.

O produto 6a foi purificado por coluna cromatografica e recristalizagdo, apresentando
um rendimento final de apenas 9%. Nao foi identificado a formacao do produto 6b.
Para confirmar a formacéo do produto, foi feito um espectro de RMN H (Figura 18).

A simetria do produto gerou sinais em 1,24 ppm e 2,31 ppm, ambos como integrais para 6
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hidrogénios, referentes aos hidrogénios ligados aos CHz dos grupos éster etilico e aos grupos
metila, respectivamente. Pode ser notado, também, o sinal multipleto, na faixa de 4,06 a 4,15
ppm, correspondente aos hidrogénios dos CH» dos grupos éster etilico, dois sinais simpletos,
em 4,92 e 5,73 ppm, referentes aos hidrogénios ligados ao carbono sp® e ao nitrogénio do anel
piridinico, respectivamente, e os demais sinais, na faixa de 5,80 a 7 ppm, referentes aos

hidrogénios do grupo piperonal (Tabela 5).

0
1L 1L
H,.C o] 'H ‘ 0 CH.
e M cH
I
| |l | I {
iy * &;0) 645 a5 ’4.'14'4.712;14(.;1&; )468 "406 404
| |4
7.5 70 = 6.5 60 55 50 45 40 35 20 25 20 15 10 o
f1 (ppm)
Figura 18. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDClIs) do produto 6.
Tabela 5. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDClIs) do produto 6.
OH Integracao Multiplicidade Hidrogénios J’s
correspondentes Hz
1,24 6 Tripleto -CH2CHs3 7,12
2,31 6 Simpleto -CH3 -
4,06-4,15 4 Multipleto -CH2CH;s -
4,92 1 Simpleto -CH -
5,73 1 Simpleto -NH -
5,87 2 Simpleto CH: -
6,65 1 Dupleto Ha 7,99
6,75 1 Duplo Dupleto Hb 8,00 e 1,65
6,78 1 Dupleto Hc 1,65

Ap0s recristalizacdo, o produto pdde ser analisado por DRX para confirmagéo de sua
estrutura (Figura 19).
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Figura 19. Estrutura do produto 6 obtida através de DRX.

Para a reacdo modificando a fonte de nitrogénio, foram utilizados amilamina,

benzaldeido, acetoacetato de etila, mantendo p-TsOH como catalisador e acetonitrila como

solvente. A reacdo foi feita sob agitacdo durante 24 horas a temperatura ambiente

(Esquema 18).
-
(0}
ANNANH2
H . (o] (o]
+ TsOH (5 mol%)
—————» EtO OEt
1 10 mL H;CCN
g a t.a, 24h o) L
)j\/u\o/\ 8
3 Produto formado
0,
55% Produto esperadoJ

L

Esquema 18. Esquema reacional da sintese utilizando amilamina como fonte de nitrogénio.
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A identificacdo do produto formado foi feita por espectro de RMN de *H (Figura 20).
Através desse, pode ser notado que ndo houve a formacdo da DHP esperada. O espectro de
hidrogénio gerado apresentou sinais tripletos, em 0,80 ppm e 1,04 ppm, referentes aos
hidrogénios dos CHz dos grupos éster etilico, e um sinal simpleto em 1,34 ppm, referente aos
hidrogénios do grupo metila ligado a ciclo hexanona. Também, podem ser observados no
espectro sinais na faixa de 2,61 a 4,08 ppm referentes aos hidrogénios da ciclo hexanona.
Demais sinais foram obtidos na faixa de 3,78 a 7,31 ppm referentes aos hidrogénios do CH2 dos
grupos ester etilico e aos hidrogénios aromaticos, respectivamente. Nao houve a identificacdo
de sinais referentes a hidrogénios ligados a nitrogénio, como identificados nos produtos
anteriores. Indicando que a amilamina n&o contribui para a formacao do produto obtido (Tabela
6).

A
X 25 p ne -
“ J e o N
0o N o
Ha Ho
///\\O‘ :,/‘/(\ ‘Hc \O//\\
15/"\\ N\ | ” ' l | |
¢ < \on '— - — -
Hd  He e e
| 3.7 36 30 28 27 2.5
f1 (ppm) ‘
J AUL | Ll / b
g
T e T e
7.5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 2.5 20 1.5 1.0 0.5

f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do produto 8.

Tabela 6. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCls) do produto 8.

OH Integracao Multiplicidade Hidrogénios J’s
correspondentes Hz
0,80 3 Tripleto -CH2CH3 7,13
1,04 3 Tripleto -CH2CHs 7,13
1,34 3 Simpleto -CHs -
2,61 2 Duplo dupleto Hd e He 14,33
3,04 1 Dupleto Hc 12,14
3,68 1 Dupleto Ha 12,56
3,78-3,91 2 Multipleto -CH2CH3 -
3,96- 4,08 3 Multipleto -CH.CHze Hb -
7,21-7,31 5 Multipleto Aromaticos -
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A utilizac8o da amilamina, ao invés do acetato de amoénio, possibilitou a sintese de um
novo produto, sendo obtido na forma de sélido branco e que também péde ser analisado por
DRX para a confirmacéo de sua estrutura (Figura 21).

Figura 21. Estrutura do produto 8 obtida através de DRX.

Na intengdo de confirmar a formacdo do produto obtido através da sintese utilizando
amilamina, foram feitas outras duas reacdes. A primeira reacdo teste foi realizada mantendo as
mesmas condicdes e ordem de reagentes da primeira sintese, sendo esses adicionados ao mesmo
tempo e postos para reagir sob agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas. J& a segunda
reacdo teste foi dividida em etapas: primeiro, um equivalente de acetoacetato de etila foi
colocado para reagir com a amilamina durante uma hora (na tentativa de forcar a formacao de

enamina) e, posteriormente, foram colocados os demais reagentes (Esquema 19).
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Esquema 19. Esquema reacional da segunda reacdo teste utilizando amilamina.

Para ambas as reagoes teste, o produto formado foi 0 mesmo (produto 8), indicando

que, na sintese, utilizando amilamina, ndo ha a formacéo de enamina e, consequentemente, nao

ha a formacéo da diidropiridina esperada.

O mecanismo proposto para a formagdo do produto 8 ocorre por meio de duas

principais etapas. A primeira ocorre através de uma condensacdo de Knoevenagel entre um

equivalente de acetoacetato de etila e 0 benzaldeido para a formagéo do composto dicarbonilico

a, B-insaturado (10). Posteriormente, acontece a adi¢cdo de Michael do segundo equivalente de

acetoacetato de etila ao intermediario a, B-insaturado, formando o produto de adi¢do (11). Em

seguida, o produto da adicdo de Michael passa por uma condensacao intramolecular entre o

carbono sp? e o grupo carbonilico para a formacgéo do produto 8 (Esquema 20).
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Esquema 20. Mecanismo proposto para a formacéo do produto 8.

3.2 Otimizacao da Sintese de 1,4 — diidropiridinas.

3.2.1 Sintese em micro-ondas

Na busca de melhores condi¢des para a sintese de 1,4-DHP e melhorar os rendimentos

obtidos com aquecimento convencional, foi introduzido no desenho do estudo metodolégico

uma ferramenta extremante Gtil e versétil, o aquecimento por micro-ondas. A utilizacdo de

aquecimento por micro-ondas em sinteses organicas foi relatada pela primeira vez em 1986 nos

trabalhos de Gedye’® e Guigere’, onde foi comparada com o aquecimento convencional e

apresentou redugdo no tempo das reag0es e maiores rendimentos.

0 Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J. (1986) Tetrahedron Lett. 27,

279.
"L Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G. (1986) Tetrahedron Lett. 27, 4945.
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Essa ferramenta tem sido considerada como um procedimento de Quimica Verde,
tendo em vista a diminui¢do do tempo de reacdo, necessitando menos energia no processo; a
transferéncia de energia diretamente para os reagentes e/ou solventes, ndo havendo perda de
energia pelo contato com a fonte ou o recipiente e possibilidade de maiores rendimentos e
seletividade.’

Diante do exposto, iniciou-se a busca de uma nova metodologia agregando valores
ambientais e sintéticos na obtencdo de produtos com alta seletividade e maior convergéncia.
Para tal, foram utilizados com modelo de reacdo 0s seguintes reagentes: benzaldeido,
acetoacetato de etila e acetato de amonio, aquecidos em um reator de micro-ondas onde se
variou o tempo e a temperatura. As reagdes foram estudadas, tanto com o catalisador p-TsOH
em acetonitrila (modelo inicial), quanto com HPW e PEG (nova metodologia) — as variagdes

de catalisador e solvente, respectivamente, para uma sintese mais verde (Esquema 21).

P
lo) (o)
-+
H 4+ ONH;  p-TsOH (5 mol%) EtO
2 25mL H,CCN 5, F!
1 o o M.O; 80°C
)]\/U\O A~ 10-60 min
3
o} o}
-+
©)LH + )LONH4 HPW (5 mol%)
2 15mLPEG
1 o o M.O; 60-100°C
10-60 min
A~
\_ 3 J

Esquema 21. Esquema reacional do estudo metodoldgico da sintese de DHP’s.

O tempo reacional em micro-ondas variou de 10 minutos a 1 hora. Por meio dos dados
obtidos na Tabela 7, pode ser observado a ocorréncia dos dois produtos em todas as condic¢des
testadas. No entanto, houve, tanto o aumento do rendimento, quanto uma maior seletividade

para o produto 4a, quando utilizado o sistema HPW e PEG nas reac6es (Entradas 8 a 16).

72 Sanseverino, A. M. (2002). Quimica Nova, 25(4), 660-667.
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p
o) o)
-+
©)LH + )LONH4 HPW (5 mol%)
2 1,5mLPEG
1 o o M.O; 60-100°C
10-60 min
A~
L 3

Tabela 7. Rendimentos obtidos em micro-ondas.

Entradas Temperatura Tempo Solvente Catalisador Razdo* Rendimento Rendimento

(°C) (min) alb 4a (%) 4b (%)
1 80 10 CHsCN  p-TsOH 41 15 -
2 80 200 CHsCN  p-TsOH  4,4:1 14,5 -
3 80 30 CHsCN  p-TsOH  2,6:1 15,2 -
4 80 40 CHiCN p-TsOH 21 13 -
5 80 60 CHsCN p-TsOH 41 10,5 -
6 80 40 - p-TSOH  6,6:1 21 -
7 80 40  CHsCN - 3,7:1 89 -
8 80 10 PEG HPW 46:1 71 -
9 80 20 PEG HPW  30:1 79 -
10 80 30 PEG HPW 35:1 72 -
11 80 40 PEG HPW 35:1 50 -
12 80 60 PEG HPW 33:1 53 -
13 60 40 PEG HPW 19:1 70 -
14 100 40 PEG HPW 54:1 52 -
15 80 40 PEG - 24:1 46 -
16 80 40 - HPW 8:1 35 -

* Razdo calculada através das areas dos picos gerados nos cromatogramas.

A dificuldade de separar os produtos 4a e 4b manteve-se para as reacoes utilizando
p-TsOH em micro-ondas. A conversdo para os dois produtos se manteve com razGes muito
préximas, ndo sendo possivel a separacdo dos dois isdmeros de maneira efetiva, nem por coluna
cromatografica, nem por recristalizagdo. A razdo entre os dois produtos foi calculada com base
nas areas dos picos gerados nos cromatogramas.

Apenas uma fracdo do produto 4a foi recristalizado e separado, acredita-se que 0s
rendimentos obtidos para o produto 4a sdo menores do que os rendimentos reais para as

entradas de 1 a 7, pela dificuldade durante a separacédo, 0 que explica os rendimentos serem
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ainda menores que os rendimentos da primeira etapa desse trabalho utilizando o mesmo
solvente e catalisador.

As reac0es utilizando HPW e PEG (Entradas 8 a 16) apresentaram bons rendimentos,
na faixa de 46 a 79%, e uma boa seletividade para o produto 4a, podendo ser observado no alto
valor de conversdo entre os produtos, em uma média de 30 vezes mais produto 4a do que
produto 4b. Com destaque para a entrada 9, na qual foi obtido o rendimento de 79%,
necessitando apenas de 20 minutos para completar a reacédo e possibilitando uma sintese muito
mais rapida e seletiva para a 1,4-DHP.

O sistema HPW e PEG foi de extrema importancia para a sintese do produto 4a,
podendo ser observado uma diminuigéo tanto na conversao, quanto no rendimento das reagdes
ao utilizar apenas o solvente ou o catalizador separadamente (entradas 15 e 16). O aumento da
temperatura demonstra, ainda, que o isémero 1,4-DHP possa ser termodinamicamente mais
favoravel que o isémero 1,2-DHP, visto que a seletividade aumentou com o aumento da
temperatura (entradas 11,13 e 14).

Ao final de cada reacédo, uma aliquota de 10 uL da reacéo foi solubilizada em 1 mL de
acetonitrila, essa solucdo foi, entdo, analisada por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE ou HPLC), disponivel no laboratério, com o intuito de medir a razdo entre os dois
possiveis produtos, geralmente, formados (4a e 4b).

A analise por HPLC foi possivel devido aos resultados obtidos na etapa anterior do
trabalho. A identificacdo e separacdo dos dois isdmeros possibilitou a analise de cada um
separadamente, e da mistura dos dois produtos, a fim de medir o tempo de retencdo de cada

isdbmeros e, entdo, identificar cada um desses nas demais rea¢fes subsequentes.
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Figura 22. Cromatograma obtido por meio de HPLC para o produto 4a isolado.

Figura 23. Cromatograma obtido por meio de HPLC para o produto 4b isolado.
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Figura 24. Cromatograma obtido por meio de HPLC para a mistura dos produtos 4a e 4b.

A partir dos cromatogramas gerados podemos verificar a diminui¢cdo dos picos
referentes aos materiais de partida, o aparecimento de um possivel intermediario e seu consumo
com o passar do tempo, €, ainda, o crescimento dos picos referentes aos produtos (Figuras 25 e
26). E, por meio dos valores das areas dos picos correspondentes aos isdmeros, foi possivel
determinar, também, a razdo entre os produtos 4a e 4b.

Comparando os cromatogramas gerados para as reacdes com p-TsOH e acetonitrila e
para as reacdes com HPW e PEG em micro-ondas, pode ser observado que a conversdo dos
reagentes em produtos ocorre de forma diferenciada nos dois procedimentos. Para a reagcdo com
p-TsOH em acetonitrila foram observados 4 picos referentes a matéria prima ou intermediarios
gerando com uma razdo pequena os dois isdmeros da diidropiridina. Enquanto para o
procedimento utilizando HPW e PEG é observado apenas um pico mais intenso nos materiais
de partida gerando com boa conversdo apenas um dos isomeros. O que indica um caminho
reacional mais convergente para a formacéao da 1,4-DHP, quando utilizado HPW e PEG.

Uma investigacdo do mecanismo de formacéo da 1,4-DHP a partir do catalisador HPW
em PEG se faz necessario para elucidar por quais meios o isdbmero 1,4 é formado

preferencialmente.
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A — 10 minutos

4b

4a

B — 20 minutos

4a

C — 30 minutos

4b

4a

D — 40 minutos

4a

4b

Figura 25. Cromatogramas obtidos por meio de HPLC das reagdes com p-TsOH e acetonitrila em micro-ondas para os tempos de 10, 20, 30 e 40 minutos.
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A — 10 minutos

T N

4a

B — 20 minutos

4a
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C — 30 minutos

4b

D — 40 minutos

4a

Figura 26. Cromatogramas obtidos por meio de HPLC das reagfes com HPW e PEG em micro-ondas para os tempos de 10, 20, 30 e 40 minutos.
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3.3 — Sintese de derivados de 1,4 - DHP

Para a sintese de derivados de 1,4 — DHP foram feitas reacfes variando apenas 0s
aldeidos e mantendo os demais reagentes padrfes das outras etapas desse trabalho. As
condicdes reacionais adotadas foram as estabelecidas na etapa de otimizacéo: tempo reacional
de 20 minutos em micro-ondas a 80 °C, utilizando HPW como catalisador e PEG 400 como

solvente. Os resultados obtidos podem ser observados na Tabela 8.

r ~
(0]
H (o]
+ )Lc_)ﬁm HPW (5 mol%)
1 2 PEG, MO, 20 min EtO
(0] (o]
)J\/u\o/\
3

Y y,

Tabela 8. Derivados de 1,4-DHP

Entrada Reagentes Produtos Razédo Rendimento

[#]

Ref. 30:1 79%

W 0 0 0
-M;f‘“‘a" SHH,

0
0 0 0
' o ¥ o a1:1 54%
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A formacdo de derivados 1,4 — DHP s6 ndo ocorreu na entrada 6 da Tabela 8. A
identificacdo dos produtos formados foi feita por espectro de RMN de 'H e as principais
evidencias da obtencdo dos produtos séo os dois simpletos referentes aos hidrogénios ligados
ao carbono sp® e ao nitrogénio do anel piridinico.

Usando a analise do composto 13 como exemplo, observa-se os sinais em 1,24 ppm e
2,38 ppm, ambos integrando para 6 hidrogénios, devido a simetria do composto, referentes aos
hidrogénios ligados aos CH3 dos grupos éster etilico e aos grupos metil, respectivamente. Pode
ser notado, também, o sinal multipleto, na faixa de 4,07 a 4,16 ppm, correspondente aos
hidrogénios dos CH2 dos grupos éster etilico, dois sinais simpletos, em 5,11 e 5,78 ppm,
referentes aos hidrogénios ligados ao carbono sp® e ao nitrogénio do anel piridinico,
respectivamente, e dois dupletos em 7,47 e 8,10 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos
(Tabela 9).

Esse padrdo de sinais é observado em todos os espectros de RMN H* obtidos a partir
dos derivados de 1,4 — DHP, variando apenas 0s sinais caracteristicos de cada substituicdo no

anel aromatico dos aldeidos utilizados.
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Figura 27. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do produto 13.

Tabela 9. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIs) do produto 13.

OH Integracéo Multiplicidade Hidrogénios J’s

correspondentes Hz

1,24 6 Tripleto -CH2CHz3 7,12
2,38 6 Simpleto -CH3 -
4,07 - 4,16 4 Multipleto -CH2CH3 -
511 1 Simpleto -CH -
5,78 1 Simpleto -NH -

7,47 2 Dupleto Aromatico 8,90

8,10 2 Dupleto Aromatico 8,80

Por meio do espectro de RMN de ‘3C podemos confirmar ainda mais a formagcéo do

isdbmero 1,4 devido a simetria presente nos derivados de 1,4 — DHP. Os sinais que evidenciam

a formacdo do produto 13, (Figura 27), sdo, principalmente, o sinal em 19,7 ppm, integrando

para dois carbonos, referentes aos carbonos C»3 e Co4dos grupos metila, e o sinal em 40,1 ppm

referente ao carbono Ce (Tabela 10).
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Figura 28. Espectro de RMN 3C (600 MHz, CDCls) do produto 13.

Tabela 10. Dados do espectro de RMN *3C (600 MHz, CDClIs) do produto 13.

oc NUmero de Carbono
carbonos correspondente

14,3 2 Co1; C22
19,7 2 Cas; Co4
40,1 1 Cs
60,0 2 Ci9; C20
103,2 2 Cy;Cs
123,3 2 Co; C11
128,9 2 Cs; Co2
144.,6 2 C2 Cy
146,4 1 Cio
155,1 1 Cs
167,1 2 Cu3; Cis

Para as entradas 3 e 4 da Tabela 8, durante a separacgdo do produto do meio reacional

por meio de coluna cromatogréfica e acompanhado por CCD foram observados manchas com

fator de retencdo muito préximo o que dificultou a purificagdo do produto (Figura 29).
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Figura 29. Placa de CCD obtida no processo de purificacdo do produto 15.

Ap0s diversas tentativas de melhorar o processo de separacdo, variando a polaridade
e a composicdo do eluente da coluna cromatografica, foi possivel separar uma fragdo referente
a cada uma das manchas e analisar por RMN de *H. Observou-se uma melhora nos sinais dos
espectros obtidos, entretanto, ainda continha alguns sinais de impureza, mas foi possivel
identificar todos os sinais do produto esperado.

Acreditava-se que as manchas vermelha e azul representavam produtos diferentes,
podendo ser cada um referente aos isdbmeros 1,4 e 1,2-DHP. Porém, com a andlise dos espectros
somente foi identificado a presenca do isdbmero 1,4-DHP nas duas amostras coletadas. A figura
30 ilustra a comparacdo entre as duas amostras analisadas sendo possivel observar picos
relacionados ao produto esperado nos dois espectros, com apenas algumas diferencas em
relagdo as impurezas presentes nas amostras. A variagdo da coloracdo das machas nas placas
de CCD ndo pdde ser atribuido a subprodutos ou impureza definida.

Mancha Azul

7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

“H1 (pom)

52



Resultados e Discussao

Mancha Vermelha
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Figura 30. Espectros de RMN *H (600 MHz, CDClIs) das amostras de mancha azul e

vermelho.

Com a utilizacéo de ferramentas do programa MestReNova, no qual todos os espectros
foram analisados, pode ser realcado somente 0s picos que caracterizam o produto gerado,
eliminando as impurezas do espectro de hidrogénio (Figura 31).

Para o composto 15 (tabela 8, entrada 3), observa-se os sinais em 1,24 ppm e 2,34 ppm,
ambos com integrais para 6 hidrogénios, referentes aos hidrogénios ligados aos CHz dos grupos
éster etilico e aos grupos metila, respectivamente. Pode ser notado, também, o sinal multipleto,
na faixa de 4,08 a 4,17 ppm, correspondente aos hidrogénios dos CH2 dos grupos éster etilico,
dois sinais simpletos, em 4,94 e 5,62 ppm, referentes aos hidrogénios ligados ao carbono sp? e
ao nitrogénio do anel piridinico, respectivamente, e dois dupletos em 6,68 e 7,15 ppm referentes

aos hidrogénios aromaticos (Tabela 11).
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Figura 31. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do produto 15.

Tabela 11. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDClIs) do produto 15.

OH Integracéo Multiplicidade Hidrogénios J’s

correspondentes Hz

1,24 6 Tripleto -CH2CHs 7,11
2,34 6 Simpleto -CH3 -
4,08 - 4,17 4 Multipleto -CH2CHs3 -
4,94 1 Simpleto -CH -
5,62 1 Simpleto -NH -

6,68 2 Dupleto Aromaético 8,44

7,15 2 Dupleto Aromatico 8,39

A Unica reacdo que nao gerou o derivado de 1,4-DHP como produto principal foi a

reacdo da entrada 6, apresentando a piridina correspondente como produto majoritario. O

produto 18 foi extraido do meio reacional por meio do método de separacdo de fases. A fase

organica foi seca e concentrada a vacuo gerando o produto 18 como um solido.

A confirmacédo do produto formado foi feita com o auxilio do espectro de RMN de H.

Os sinais que caracterizam o produto formado séo os sinais em 1,43 ppm e 2,87 ppm, ambos

integrando para 6 hidrogénios, referentes aos hidrogénios ligados aos CHs dos grupos éster

etilico e aos grupos metil, respectivamente. Pode ser notado, também, o quarteto em 4,41 ppm,

correspondente aos hidrogénios dos CH2 dos grupos éster etilico, e o sinal em 8,69 ppm

referente ao hidrogénio do carbono n&o substituido do anel piridinico (Tabela 12).
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Figura 32. Espectro de RMN H (600 MHz, CDCls) do produto 18.

Tabela 12. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIls) do produto 18.

OH Integracéo Multiplicidade Hidrogénios J’s
correspondentes Hz
1,43 6 Tripleto -CH2CHs3 7,16
2,87 6 Simpleto -CH3 -
4,41 4 Quiarteto -CH,CHs 7,14
8,70 1 Simpleto CH -

Outras duas reacoes foram feitas para confirmar a formacéo da piridina como produto

principal a partir da utilizacdo de p-formaldeido e HPW. E atribuir, também, a oxidacdo do

produto devido a presenca do HPW no meio reacional, uma vez que este catalisador também

atua como oxidante em reagdes organicas.

Primeiramente, a reacdo da entrada 6 foi repetida e o produto 18 foi formado

novamente. Em seguida, foi feita uma reacdo com hexametilenotetramina (HMTA), PEG e

HPW como catalisador e ndo houve formacao de produto. E, por ultimo, foi feita uma segunda

reacao utilizando HMTA em acetonitrila sem a utilizacdo do catalisador, o produto formado foi

o derivado de 1,4-DHP, produto 22, esperado na etapa anterior desse trabalho (Esquema 22).
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Esquema 22. Reag0es teste para a confirmacdo do produto 18.

A partir disso, confirma-se a atividade oxidante do HPW, visto que ndo ha formacao
do produto 1,4-DHP quando utilizado o catalisador no meio reacional. Este oxida diretamente
0 isbmero 1,4-DHP na piridina correspondente (1). E, quando utilizado o HTMA para formacéo
do aldeido in situ, o formaldeido é, possivelmente, oxidado a &cido levando a ndo formacé&o do
produto (2). Isso se confirma com a formacéo do produto 1,4-DHP apenas sem a presenca do
HPW no meio (3).

A formacdo do produto 22 foi confirmada pela anélise do espectro de RMN H gerado.
Os principais sinais que confirmam sua formacao sao os sinais em 1,28 ppm e 2,19 ppm, ambos
integrando para 6 hidrogénios, referentes aos hidrogénios ligados aos CHs dos grupos éster
etilico e aos grupos metil, respectivamente. Pode ser notado, também, o sinal em 3,26 ppm
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referente ao hidrogénio do carbono nédo substituido do anel piridinico, e o quarteto em 4,17

ppm, correspondente aos hidrogénios dos CH. dos grupos éster etilico (Tabela 13).

Q 0
P ,,H-H . ,.rL». o -Ilk JL .-”x
HiC 0’ iﬂ‘ ~|f 07 TCH, \ | | -
A | || 130 128 126
e Tm eH, P I | f1 (pom)
— _JII-_ L.
419418417 4.16 4.154.14
f1 (ppm)
|
0 ) o ] T, SO A
|
2 = b3 2
~ w
T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 3.5 30 25 20 15 10 0.5
f1 (ppm)

Figura 33. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCls) do produto 22.

Tabela 13. Dados do espectro de RMN *H (600 MHz, CDCIs) do produto 22.

OH Integracéo Multiplicidade Hidrogénios J’s
correspondentes Hz
1,28 6 Tripleto -CH2CH3 7,12
2,19 6 Simpleto -CH3 -
3,26 2 Simpleto -CH: -
4,17 4 Quarteto -CH,CHs 7,10
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4. Concluséao e Perspectivas

A sintese de Hantzsch entre um equivalente de aldeido aromatico, dois equivalentes
de B-ceto éster e um doador de nitrogénio em acetonitrila, utilizando p-TsOH como catalisador,
ndo é seletiva, formando uma mistura dos isdmeros 1,4 e 1,2-DHP, com baixos rendimentos e

tempos reacionais relativamente longos.

NS N\
0 o ‘Produto néo esperado!
H )j\_ + 0
+ ONH, p-TsOH (5 mol%) | O OEt
_—
! 2 10 mL H,CCN N
mL H3
o o
)]\/u\ t.a-60°C H
o\ 6-24h
1,2-DHP
3
\_ 4b J

No entanto, a metodologia desenvolvida desse trabalho, empregando HPW e PEG em
micro-ondas, forneceu uma sintese mais rapida e seletiva para o ismero 1,4-DHP. Mostrando
ser uma 6tima alternativa para a sintese via Hantzsch, uma vez que promoveu-se uma sintese
verde de facil execucdo, alta seletividade para o isdmero 1,4-DHP, com a utilizacdo de catélise
heterogénea - possibilitando, assim, o reuso do sistema catalisador/solvente -, além de baixo
tempo reacional e rendimentos satisfatdrios. Oito derivados de 1,4-DHP foram sintetizados com
rendimentos entre 34-79%, com aquecimento por micro-ondas necessitando apenas de 20

minutos para completar a reacao.

-
(0) (o)
-+
H + )LONH4 HPW (5 mol%)
2 1,5 mL PEG
1 (o) (0] M.O; 60-100°C
10-60 min
A~
Y 3

Como perspectivas desse trabalho, tém-se por ordem o estudo do reciclo dos meios
utilizados, catalisador e solvente (HPW/PEG), além de melhorar a etapa de elaboragdo e
purificacdo do produto (1,4-DHP), além de um estudo mais profundo da influéncia do solvente
para a sintese de DHP’s utilizando o p-TsOH, uma vez que a reacdo sem catalisador se mostrou

promissora.
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5. Parte Experimental

5.1 Métodos e equipamentos utilizados

Os solventes P.A (diclorometano e acetato de etila) foram destilados antes do uso. Os
reagentes liquidos, como benzaldeido e acetato de etila, foram purificados por destilacdo e o0s
demais, piperonal, acetato de amdnio, p-TsSOH. PEG 400 e acetonitrila foram adquiridos de
fontes comerciais e utilizados sem tratamento prévio. O catalisador HPW foi obtido através de
parceria com o laboratério de quimica inorganica, LASIB, através do Prof. Dr. Julio Lemos de
Macedo.

Os extratos organicos foram secos com sulfato de sodio anidro e os solventes foram
removidos no evaporador rotativo a vacuo.

As reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD)
utilizando placas de cromatofolhas de aluminio revestidas com silica gel 60 F254, marca Merck,
e estas foram reveladas em solucdo de &cido fosfomolibdico 10% em etanol e em luz
ultravioleta. Para purificacdo dos compostos, foi utilizada cromatografia de adsor¢ao em coluna
(gravidade), com fase estacionaria de silica gel (70-230 mesh).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de *H) e de
carbono (RMN de *3C) foram adquiridos nos aparelhos Bruker Avance 600 MHz e Oxford
YH300-Console Mercury Plus 300 (*H- RMN, 300 MHz; *C-RMN, 75 MHz). Os
deslocamentos quimicos (0) foram expressos em partes por milhdo (ppm), tendo como
referéncia interna o TMS (0,00 ppm para 0 RMN *H) e cloroférmio deuterado (CDCl3) como
solvente.

Os dados espectroscépicos referentes aos espectros de RMN 'H foram organizados
segundo a convengao: ¢ deslocamento quimico (multiplicidade, constante de acoplamento em
Hz, nimero de hidrogénios). As abreviacdes das multiplicidades dos sinais nos espectros de
RMN H foram utilizadas segundo a convencdo: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q
(quadrupleto), m (multipleto) e dd (duplo-dupleto).

As reacOes mediadas por micro-ondas foram realizadas em um reator de micro-ondas
(Discover, CEM Co.), utilizando compressor da SCHULZ CSA 6,5 Silent (isento de 6leo),
tubos selados, programa dinamico, deteccdo de temperatura por sonda de fibra Optica interna,
resfriamento simultaneo e agitagdo magnética.

As andlises de HPLC foram feitas em um Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia

Agilent, 1100 Series, com coluna kinetex (54, EVO, C18, 100A), de tamanho 250 x 4,6 mm.
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Os espectros de EMAR-ESI foram adquiridos em um Triple Tof 5600 Sciex por
andlise de injecdo de fluxo usando um Cromatdgrafo Liquido Eksigent Ekspert 100-XL. Os
espectros de massas foram adquiridos em modo positivo com acido formico em acetonitrila
como solvente. Os dados foram analisados usando o software PeakView.

Todos os pontos de fusdo foram medidos com capilar no equipamento LOGEN
Scientific (LS I Plus).
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5.2 Procedimentos

5.2.1 - Paraa sintese de 1,4 DHP em acetonitrila utilizando TsOH.

Em um baldo de reacdo de 50 ml, foram postos para reagir o benzaldeido (0,5 mL; 5 mmol),
acetoacetato de etila (1,30 mL; 10 mmol), acetato de aménia (0,7708 g; 10 mmol), TsOH
(0,043g; 0,25 mmol) em 10 mL de acetonitrila sob agitacdo a temperatura e tempos descritos
na Tabela 1. A reagdo foi monitorada por CCD com uma mistura de diclorometano e acetato
de etila (9:1) como eluente. Apos a concluséo da reacdo, foi feita a extracdo da fase organica
com acetato de etila e dgua. A fase organica foi seca com sulfato de sodio, filtrada e concentrada
a vacuo. O 6leo obtido foi entdo purificado em coluna cromatografica usando silica gel e um
mistura de diclorometano e acetato de etila (95:5 e 90:10) como eluente. Apds coluna
cromatografica, o 6leo obtido foi recristalizado em etanol, gerando, em sua maioria, um cristal

de cor amarela como produto principal e um sélido de com branca como segundo produto.

Dietil 2,6-dimetil-4-fenil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (Produto 4a).

(E1.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) 8 7,27 (d, J = 7,70 Hz, 2H); 7,20 (t, J = 7,66 Hz, 2H); 7,12
(t, 3 = 7,50 Hz, 1H); 5,78 (s, 1H); 4,99 (s, 1H); 4,04 — 4,13 (m, 4H); 2,31 (s, 6H); 1,22 (t, J =
7,11 Hz, 6H).

(E1.2) RMN 13C (75 MHz, CDCls) 8y 167,7; 147,8; 143,9; 128,0; 127,8; 126,1; 104,1; 59,7;
39,6: 19,5; 14,2.

(E1.3) EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C19H23NO4 + H*: 330,1699; [M+H] * encontrado:
330,1696.

P.F.: 155-157 °C — s6lido amarelo.
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Dietil 4,6-dimetil-2-fenil-1,2-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato

(E2.1) RMN 'H (600 MHz, CDCls) 1 7,24 — 7,30 (m, 5H); 5,61 (d, J = 4,05 Hz, 1H); 5,41 (d,
J=4,05Hz, 1H); 4,08 - 4,25 (m, 2H); 2,39 (s, 3H); 2,22 (s, 3H): 1,30 (t, J = 7,13 Hz, 3H); 1,21
(t, J = 7,13 Hz, 3H).

(E2.2) EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C19H23NO4 + H*: 330,1699; [M+H] * encontrado:
330,1696.
P.F.: 135-137 °C — s6lido branco.

5.2.2 Sintese de 1,4 —diidropiridinas modificando a fonte de nitrogénio e aldeido.

Dietil 4-(benzo[d] [1,3] dioxol-5-il) -2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato —
Produto 6

Em um bal&o de reacdo de 50 ml, foram postos para reagir o piperonal (0,7507 g; 5
mmol), acetoacetato de etila (1,3 mL; 10 mmol), acetato de aménio (0,7708 g; 10 mmol), TsOH
(0,043g; 0,25 mmol) em 10 mL de acetonitrila sob agitacdo a temperatura ambiente por 6 horas.
A reacdo foi monitorada por CCD com uma mistura de diclorometano e acetato de etila (9:1)
como eluente. Apds a conclusdo da reacdo, foi feita a extracdo da fase organica com acetato de
etila e 4gua. A fase organica foi seca com sulfato de sodio, filtrada e concentrada a vacuo. O
6leo obtido foi entdo purificado em coluna cromatografica usando silica gel e um mistura de
diclorometano e acetato de etila (95:5 e 90:10) como eluente. Apds coluna cromatogréfica, o

6leo obtido foi recristalizado em etanol, gerando um cristal de cor amarela como produto.
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(E3.1) RMN H (600 MHz, CDCls) 1 6,78 (d, J = 1,65, 1H); 6,75 (dd, J = 8,00 € 1,65 Hz, 1H);
6,65 (d, J = 7,99 Hz, 1H); 5,87 (s, 2H); 5,73 (s, 1H): 4,92 (s, 1H); 4,06 — 4,15 (m, 4H); 2,31 (s,
6H); 1,24 (t, J = 7,12 Hz, 6H).

(E3.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) 61 167,6; 147,2; 145,7; 143,7; 142,0; 120,9; 108,58; 107,5;
104,3; 100,6; 59,7; 39,3; 19,6; 14,3.

(E3.3) EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C2oH23NOs + H*: 374,1598; [M+H]*
encontrado: 374,1596.

P.F.: 133-135 °C — solido amarelo.

Dietil 4-hidroxi-4-metil-6-oxo-2-fenilciclohexano-1,3-dicarboxilato — Produto 8

Em um bal&o de reacdo de 50 ml, foram postos para reagir o benzaldeido (0,5 mL; 5
mmol), acetoacetato de etila (1,3 mL; 10 mmol), amilamina (1,2 mL; 10 mmol), TsOH
(0,043g; 0,25 mmol) em 10 mL de acetonitrila sob agitacdo a temperatura ambiente por 24
horas. A reacdo foi monitorada por CCD com uma mistura de diclorometano e acetato de etila
(9:1) como eluente. Apos a concluséo da reacdo, foi feita a extracdo da fase orgénica com
acetato de etila e 4gua. A fase orgénica foi seca com sulfato de sodio, filtrada e concentrada a
vacuo. O oleo obtido foi recristalizado em etanol, gerando um cristal de cor branca em forma

de agulha como produto.

(E4.1) RMN H (600 MHz, CDCls) 81 7,22 — 7,30 (m, 5H); 3,96 — 4,08 (m, 3H); 3,73 — 3,90
(m, 2H); 3,68 (d, J = 12,56 Hz, 1H); 3,04 (d, J = 12,14 Hz, 1H); 2,72 (d, J = 14,37 Hz, 1H);
2,51 (d, J = 14,33 Hz, 1H); 1,34 (s, 3H); 1,04 (t, J = 7,13 Hz, 3H); 0,80 (t, J = 7,13 Hz, 3H).
(E4.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) 8. 201,3; 173,9; 167,6; 138,1; 128,6; 128,0; 127,8; 73,0;
62,5; 61,0; 57,0; 52,7; 45,3; 28,6; 13,9; 13,6.

(E4.3) EMAR (ESI-QTOF): m/z calculado para C19H2406 + H*: 349,1645; [M+H]*
encontrado: 349,1643.

P.F.: 153-155 °C — s6lido branco
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5.2.3 Para a sintese de 1,4 DHP em acetonitrila, utilizando TsOH e micro-ondas.

Uma mistura de benzaldeido (0,5 mL; 5 mmol), acetoacetato de etila (1,30 mL; 10
mmol), acetato de aménia (0,7708 g; 10 mmol), TsOH (0,043g; 0,25 mmol) em 2,5 mL de
acetonitrila, foi colocada em um tubo de vidro selado, e submetida a aquecimento por irradiacdo
de micro-ondas a 80 °C em tempos variando de 10 a 60 minutos. Apos a conclusao da reacéo,
foi feita a extracdo da fase organica com acetato de etila e 4gua. A fase organica foi seca com
sulfato de sodio, filtrada e concentrada a vacuo. O 0leo obtido foi, entdo, purificado por

recristalizagdo em etanol, gerando um cristal de cor amarela como produto principal.

5.2.4 Sintese de 1,4 DHP em PEG-400, utilizando HPW e micro-ondas.

Uma mistura de benzaldeido (0,1 mL; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol),
acetato de amonia (0,1542g; 2 mmol), HPW (0,1440g; 0,05 mmol) em 2,5 mL de acetonitrila,
foi colocada em um tubo de vidro selado, e submetida a aquecimento por irradiacdo de micro-
ondas a temperaturas de 60 a 100 °C em tempos variando de 10 a 60 minutos . Ap0s a conclusao
da reacdo, foi feita a extracdo da fase organica com acetato de etila e 4gua. A fase organica foi
seca com sulfato de sodio, filtrada e concentrada a vacuo. O 6leo obtido foi, entdo, purificado
em coluna cromatografica usando silica gel e um mistura de diclorometano e acetato de etila
(95:5 e 90:10) como eluente. Apos coluna cromatografica, o 6leo obtido foi recristalizado em

etanol, gerando um cristal de cor amarela como produto.

5.2.5 Sintese de derivados de 1,4 — DHP.

Procedimento geral: em um tubo de vidro selado, foi posto para reagir 1 mmol do
respectivo aldeido, 2 mmol de acetoacetato de etila, 2 mmol de acetato de amonio, 5 mol% de
do catalisador HPW em 1,5 mL de PEG, a mistura foi submetida a aquecimento por irradiacao
de micro-ondas a 80 °C durante 20 minutos. Apds a conclusédo da reacéo, foi feita a extracao da
fase organica com acetato de etila e 4&gua. A fase organica foi seca com sulfato de sddio, filtrada

e concentrada a vacuo. O 6leo obtido foi, entdo, purificado por coluna cromatografica.
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Dietil 2,6-dimetil-4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (Produto 13).

O produto 13 foi obtido seguindo o procedimento geral para a sintese de derivados 1,4-DHP a
partir de 4-nitrobenzaldeido (0,151 g; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol) e
acetato de amonio (0,154 g; 2 mmol).

(E5.1) RMN H (600 MHz, CDCl3) &1 8,10 (d, J = 8,80 Hz, 2H); 7,47 (d, J = 8,90 Hz, 2H);
5,78 (s, 1H); 5,11 (s, 1H); 4,07 — 4,15 (m, 4H); 2,38 (s, 6H); 1,24 (t, J = 7,12 Hz, 6H).

(E5.2) RMN 13C (75 MHz, CDCls) &. 167,0; 155,1; 146,4; 144,6; 128,9; 123,3; 103,2; 60,0;
40,1;19,7; 14,3.

(E5.3) EMAR (ESI-QTOF): m/z calculado para C19H22N206+ H*: 375,1550; [M+H]*
encontrado: 375,1546.

P.F.: 114-116 °C - solido amarelo.

Dietil 4-(benzo[d] [1,3] dioxol-5-il) -2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato
(Produto 14).

O produto 14 foi obtido seguindo o procedimento geral para a sintese de derivados 1,4-DHP a
partir de piperonal (0,150 g; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol) e acetato de

amonio (0,154 g; 2 mmol) seguindo o procedimento geral.
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(E6.1) RMN H (600 MHz, CDCls) 81 6,80 (d, J = 1,75 Hz, 1H): 6,77 (dd, J = 8,01 e 1,75 Hz,
1H); 6,67 (d, J = 7,95 Hz, 1H); 5,90 (s, 2H); 5,71 (s, 1H); 4,94 (s, 1H); 4,09 — 4,16 (m, 4H);
2,34 (s, 6H): 1,26 (t, J = 7,11 Hz, 6H).

(E6.2) RMN 3C (75 MHz, CDCl3) 8. 167,6; 147,2; 145,7; 143,6; 142,0; 120,9; 108,6; 107,6;
104,3; 100,6; 59,8; 39,3; 19,6; 14,3.

(E6.3) EMAR (ESI-QTOF): m/z calculado para CooH23NOs+ H*: 374,1598; [M+H]*
encontrado: 374,1597.

P.F.: 133-135 °C — solido amarelo.

Dietil 4-(4-hidroxifenil) -2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (Produto 15).

O produto 15 foi obtido seguindo o procedimento geral para a sintese de derivados 1,4-DHP a
partir do hidroxibenzaldeido (0,122 g; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol) e

acetato de amonio (0,154 g; 2 mmol) seguindo o procedimento geral.

(E7.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) 6n 7,15 (d, J = 8,39 Hz, 2H); 6,68 (d, J = 8,44 Hz, 2H);
5,62 (s, 1H); 4,94 (s, 1H); 4,08 — 4,17 (m, 4H); 2,34 (s, 6H); 1,24 (t, J = 7,11 Hz, 6H).

(E7.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) 8. 167,9; 154,0; 143,6; 140,2; 129,2; 114,7; 104,5; 59,8;
38,8; 19,6; 14,3.

P.F.: 228-233 °C- sélido amarelo.
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Dietil 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil) -2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato
(Produto 16)

O produto 16 foi obtido seguindo o procedimento geral para a sintese de derivados 1,4-DHP a
partir do 4-Hidroxi-3-metoxibenzaldeido (0,152 g; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2

mmol) e acetato de aménio (0,154 g; 2 mmol) seguindo o procedimento geral.

(E8.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) 61 6,95 (d, J = 8,31 Hz, 1H); 6,87 (d, J = 1,72 Hz, 1H);
6,75 (dd, J =8,30 e 1,72 1H); 5,69 (s, 1H); 5,50 (s, 1H); 4,94 (s, 1H); 4,09 —4,16 (m, 4H); 3,86
(s, 3H); 2,35 (s, 6H); 1,26 (t, J = 7,110 Hz, 6H).

(E8.2) RMN %3C (75 MHz, CDCls) & 167,7; 145,8; 143,9; 143,6; 140,1; 120,5; 113,9; 110,9;
104,3; 59,7, 55,8; 39,1; 19,6; 14,3.

P.F.: 154-157 °C — solido amarelo.

Dietil 4-(4-bromofenil) -2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (Produto 17)

O produto 17 foi obtido seguindo o procedimento geral para a sintese de derivados 1,4-DHP a
partir de 4-bromobenzaldeido (0,184 g; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol) e

acetato de amonio (0,154 g; 2 mmol) seguindo o procedimento geral.

(E9.1) RMN H (600 MHz, CDCls) & 7,34 (d, J = 8,40 Hz, 2H); 7,18 (d, J = 8,42 Hz, 2H);
5,80 (s, 1H); 4,97 (s, 1H); 4,07 — 4,14 (m, 4H); 2,34 (s, 6H); 1,24 (t, J = 7,12 Hz, 6H).
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(E9.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) 8. 167,4; 146,9; 143,6; 144,1; 130,9; 129,9; 119,9; 103,8;
59,8; 39,3; 19,6; 14,3.

(E9.3) EMAR (ESI-QTOF): m/z calculado para C19H22BrNO4+ H*: 408,0805; [M+H]*
encontrado: 408,0755.

P.F.: 165-167 °C — sélido laranja.

Dietil 2,6-dimetilpiridina-3,5-dicarboxilato (Produto 18).

,-’A‘"U = i

O produto 18 foi obtido seguindo o procedimento geral para a sintese de derivados 1,4-DHP a
partir do p-formaldeido (0,03 g; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol) e acetato de

amonio (0,154 g; 2 mmol) seguindo o procedimento geral.

(E10.1) RMN H (600 MHz, CDCls) 8 8,70 (s, 1H); 4,41 (q, J = 7,14, 4H); 2,87 (s, 6H); 1,43
(t, J = 7,16 Hz, 6H).
(E10.2) RMN 3C (75 MHz, CDCls) 8. 165,9; 162,2; 140,9; 123,1; 61,4; 24,9; 14,3.

(E10.3) EMAR (ESI-QTOF): m/z calculado para C13H17NO4+ H*: 252,1230; [M+H]*
encontrado: 252,1231.

P.F.: 70-73 °C — s6lido amarelo.

Dietil 2,6-dimetil-4-(p-tolil) -1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato (Produto 19).

O produto 19 foi obtido seguindo o procedimento geral para a sintese de derivados 1,4-DHP a
partir de 4-metil-benzaldeido (0,120 g; 1 mmol), acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol) e

acetato de amoénio (0,154 g; 2 mmol) seguindo o procedimento geral.
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(E11.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) 81 7,19 (d, J = 7,87 Hz, 2H); 7,03 (d, J = 7,85 Hz, 2H);
5,78 (s, 1H); 4,97 (s, 1H); 4,08 — 4,15 (m, 4H); 2,34 (s, 6H); 2,29 (s, 3H); 1,25 (t, J = 7,14 Hz,
6H).

(E11.2) RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 167,7; 144,9; 143,8; 135,5; 128,6; 127,8; 127,7; 104,2;
60,4; 59,7; 39,1; 21,0; 19,6; 14,3.

(E11.3) EMAR (ESI-QTOF): m/z calculado para CooHzsNOa+ H*: 344,1856; [M+H]*
encontrado: 344,1850.

P.F.: 130-133 °C — solido amarelo.

Dietil 2,6-dimetil-1,4-di-hidropiridina-3,5-dicarboxilato (Produto 22).
0 O

0
N
H

O produto 22 foi obtido a partir de hexametilenotetramina — HMTA (0,1418 g; 1 mmol),
acetoacetato de etila (0,25 mL; 2 mmol) e acetato de amonio (0,154 g; 2 mmol) em 2,5 mL de

acetronitrila, durante 40 minutos em micro-ondas.

(E12.1) RMN *H (600 MHz, CDCls) 81 4,16 (g, J = 7,12, 4H); 3,26 (s, 2H); 2,19 (s, 3H); 1,28
(t, J = 7,14 Hz, 6H).
(E12.2) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 5. 168,1; 144,9; 99,5; 59,7; 24,8; 19,2; 14,5,

(E12.3) EMAR (ESI-QTOF): m/z calculado para C13H1gNO4+ H*: 254,1386; [M+H]*
encontrado: 254,1381.

P.F.: 181-183 °C — solido amarelo.
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Espectro 1.3. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C19H2sNO4 + H*: 330,1699; [M+H]" encontrado: 330,1696.
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Espectro 2.2. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C19H23sNO4 + H*: 330,1699; [M+H]* encontrado: 330,1696.
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Espectro 3.3. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C20H23NOg + H*: 374,1598; [M+H]* encontrado: 374,1596.
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Espectro 5.3. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C19H22N20e+ H*: 375,1550; [M+H]* encontrado: 375,1546.
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Espectro 6.3. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C20H23NOe+ H*: 374,1598; [M+H]* encontrado: 374,1597.
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Espectro 10.3. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C13H17NO4+ H*: 252,1230; [M+H]* encontrado: 252,1231.
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109



Anexos

B o
5 oY @ % R RAR
P~ o o = o ” (] —_ — o
I Sy I I el
o] o]
e o~
HiC o | CH;,
HC NH CHy
|
| | . N S Y
| | | | |
B g 3 S L=
= + ol 0] &5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5
f1 (ppm}

Espectro 12.1. Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDClIs) do produto 22.

110



Anexos

= & =] @ 2 &5 o®
= I P o o+ s
< = & A 03 X
I I | | I I
(8] (]
T P
HsC o | | o CHs
HyC NH  TCHy
|
|
1
ol L P A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 1] 80 70 &0 50 40 30 20 10 0

f1 {ppm)

Espectro 12.2. Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) do produto 22.
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Espectro 12.3. EMAR (ESI-TOF) m/z calculado para C13H1sNO4+ H*: 254,1386; [M+H]" encontrado: 254,1381.
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Cromatograma 1. Cromatograma da reacdo utilizando p-TsOH e CH3CN por 10 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 2. Cromatograma da reacao utilizando p-TsOH e CH3sCN por 20 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 3. Cromatograma da reacdo utilizando p-TsOH e CH3zCN por 30 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 4. Cromatograma da reacao utilizando p-TsOH e CH3CN por 40 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 5. Cromatograma da reacao utilizando p-TsOH e CH3zCN por 60 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 6. Cromatograma da reacao utilizando CH3CN sem p-TsOH por 40 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 7. Cromatograma da reacao utilizando p-TsOH sem CH3CN por 40 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 8. Cromatograma da reacdo utilizando HPW e PEG por 10 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 9. Cromatograma da reacao utilizando HPW e PEG por 20 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 10. Cromatograma da reagao utilizando HPW e PEG por 30 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 11. Cromatograma da reagao utilizando HPW e PEG por 40 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 12. Cromatograma da reacédo utilizando HPW e PEG por 60 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 13. Cromatograma da reacédo utilizando HPW e PEG por 40 minutos em micro-ondas a 60°C.

125



Anexos

maL

1200 Log
a4
1000
a2
a0~ r
Faa
600 ;?
= oz
=]
- =
==
L
- 0.4
400 =
--0.8
200+
- 08
.'\-‘.-»‘j | r
a T
T T T T T T T T T T T T T T T T 1.0
1] 2 3 4 5 [} & a 10 1 12 13 14 15

Mirsos

Cromatograma 14. Cromatograma da reacédo utilizando HPW e PEG por 40 minutos em micro-ondas a 100°C.
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Cromatograma 15. Cromatograma da reagéo utilizando PEG sem HPW por 40 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 16. Cromatograma da reacédo utilizando HPW sem PEG por 40 minutos em micro-ondas a 80°C.
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Cromatograma 17. Cromatograma do produto 13.
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Cromatograma 18. Cromatograma do produto 14.
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Cromatograma 19. Cromatograma do produto 15.
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Cromatograma 20. Cromatograma do produto 16.
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Cromatograma 21. Cromatograma do produto 17.
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Cromatograma 22. Cromatograma do produto 18.
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Cromatograma 23. Cromatograma do produto 19.
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