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RESUMO

O desenvolvimento de medicamentos nos dias atuais é imprescindivel para a qualidade de
vida da sociedade. Com o objetivo de melhores resultados em prevencéo e tratamento de diversas
doencas, 0 campo medicinal e bioquimico da ciéncia concentrou parte de seu esforco para tal. Os
derivados hexaidroquinolinicos tém mostrado uma grande versatilidade medicinal, dependendo
apenas de algumas mudancas estruturais para alterar sua fungdo. Com a evolugéo desses estudos
também € necessario o desenvolvimento de outras areas, como a sintese de componentes
organicos.

A sintese organica fica encarregada de desenvolver o0 método em que as moléculas serdo
sintetizadas, com o avan¢o do tempo essas técnicas tendem a evoluir de maneira a serem mais
eficientes, econdbmica e ambientalmente viaveis, visando diminuir a quantidade de rejeitos e
produtos paralelos produzidos durante o processo de sintese. Para isso, uma das saidas é a sintese
multicomponente, em que apenas um recipiente é utilizado para a sintese das moléculas
desejadas. Além disso, esses processos podem ser feitos sem o uso de solventes, o que elimina a
possibilidade de descarte de solventes organicos ndo tratados na natureza, ndo exp0e as pessoas
envolvidas no processo de producao a esses solventes potencialmente perigosos, além de reduzir
0 custo de producdo, que viabiliza a producdo em escala industrial.

Tem-se como objetivo o estudo dos mecanismos de reacdo multicomponente para a
sintese de derivados hexaidroquinolinicos. Para isso sintetizou-se seis derivados
hexaidroquinolinicos e caracterizou-se por espectros de RMN.

A partir dos espectros obtidos foi possivel concluir que a metodologia adota foi eficiente

para a producéo dos derivados desejados.

Palavras-chave: Hexaidroquinolina. Sintese orgénica. Rea¢fes multicomponente.
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1 INTRODUGCAO
Com o desenvolvimento da quimica durante o curso da humanidade, era de conhecimento
as diferengas entre compostos organicos e inorganicos ja no seculo XIV, e que era possivel a
conversao de molécula organicas em moléculas inorganicas usando calor e outros métodos.
Porém, o processo inverso era considerado impossivel, pois a realizacdo de tal facanha so era
possivel por conta de uma “for¢a vital”, obtido de um“fogo invisivel” dentro do corpo humano.
Foi 0 quimico alemé&o Friedrich Wholer, em 1882, que realizou a sintese da ureia a partir de &cido
cianico e amonia, revolucionando a quimica organica a maneira como era vista e estudada. Em
1951, quase 125 anos depois, 0 quimico Robert B. Woodward sintetizou o horménio cortisona,
uma molécula de estrutura complexa. E hoje, quase dois séculos ap6s a publicacdo de Wholer, a
quimica organica tem um papel vital na sociedade. (JAFFE, 1976; WOHLER, 1828;
WOODWARD; SONDHEIMER; TAUB, 1951; YEH; LIM, 2007)
No Brasil a sintese organica teve seu pontapé inicial na década de 60 na UFRJ e USP, no
Rio de Janeiro e S&o Paulo respectivamente, com a criacdo de grupos de pesquisa a partir da
parceria entre as instituicdes brasileira CNPq  (Conselho Nacional de Pesquisas e
Desenvolvimento) e americana NAS (National Academy of Sciences), que a partir de bolsas
recrutava 0s pesquisadores. Este investimento se visa necessario para um pais ja que o
desenvolvimento da quimica e de todas as outras areas da ciéncia atrelada ao desenvolvimento
econémico afeta a vida da populagdo, ainda mais nos dias de hoje, em que o tempo entre 0
desenvolvimento cientifico e tecnologico é muito pequeno, e tende a diminuir cada vez mais.
(CORREIA; COSTA; FERREIRA, 2002; FILGUEIRAS, 1999)

A sintese é um dos corac¢des da quimica organica, € a base da indUstria quimica e
farmacéutica e é a base de muitos trabalhos interdisciplinares com medicina e
biologia [...]. Assim, a sintese de compostos orgénicos relevantes como produtos
naturais e analogos, medicamentos, [...], agroguimicos equalquer tipo de
material é um tépico principal na academia e quimica industrial. Considerando
que a corrida pela maior seletividade foi uma das forgcas motrizes no passado -
ainda esta acontecendo - o objetivo principal agora é a eficiéncia, a
compatibilidade com nosso ambiente,a preservacao de nossos recursos e também
a vantagem econdmica]...] (TIETZE; HAUNERT, 2005, p.39)

Entretanto as sinteses de algumas moléculas eram realizadas em muitas etapas e em

consequéncia disso a quantidade de residuos gerados também era maior e tornando-as
economicamente inviaveis. Portanto, o foco dos estudos das sinteses organicas comeca a
convergir para a mitigagéo dessas desvantagens. Deste modo, técnicas economicamente viaveis e

sustentaveis que sigam os principios da quimica verde. (e.g. prevencdo de geracdo de residuos,
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economia de atomos incorporando todo o material de partida no produto final, diminuir ou
eliminar o uso de solventes e auxiliares, realizar as reagfes em condicGes ambientes visando
economia energética). Para tal, o método até entdo existente, que consistia na cria¢do de ligacoes
em determinadas partes de uma molécula, deveria ser substituido por métodos capazes de criarem
multiplas ligacOes entre carbonos e com oxigénio e nitrogénio em uma unica etapa. Este processo
foi definido como “reagdo domino” ou “processo domind” por Tietze, Brasche e Gericke(2006),
em que uma de suas subclasses € denominada “Reag¢des multicomponentes” (RMCS), ou seja, Sao
reacdes conduzidas em um Unico recipiente com todos os materiais de partida. (LENARDAO et
al., 2003; TIETZE; BRASCHE; GERICKE, 2006; TIETZE; HAUNERT, 2005)

Hoje em dia o rendimento das rea¢Ges ndo é o Unico parametro avaliado para determinar
sua eficiéncia e viabilidade. Os principios da quimica verde sdo tépicos muito discutidos no meio
académico, e os procedimentos metodoldgicos mais atuais tendem a seguir seus principios como:
Prevencao da geracao de residuos quimicos; economizar &tomos incorporando todos os atomos
dos reagentes nos produtos finais; usar solventes e auxiliares mais seguros; entre outros.
(ANASTAS; EGHBALL, 2010; LENARDAO et al., 2003; ROGERIO et al, 2016)

As RMCs sdo muito Uteis para a sintese de derivados de uma classe de moléculas
denominadas hexaidroquinolinas. Tais moléculas podem ser sintetizadas com modificacbes em
suas estruturas de modo que cada uma dessas variacdes proporcione diferentes efeitos dessas
moléculas, como prevencdo e tratamento de algumas doengas como Chagas e maléria, sdo
vasodilatadores e anti-hipertensivos, e algumas apresentam potencial atividade antitumoral.
(CHOTSIRI et al., 2019; DENIS et al., 2002; JIN et al., 2006; KALARIA; SATASIA; RAVAL,
2014; KUMAR et al., 2010; RANJBAR et al., 2019; SHAHRAKI et al., 2017; SIMSEK et al.,
2008; SOARES et al., 2004; VANAERSCHOT et al., 2017; YANG et al., 2019; ZARGHI et al.,
2014)

OBJETIVOS
Tem-se como objetivo o estudo de reacdo multicomponente para a sintese de derivados
hexaidroquinolinicos, caracterizacdo de suas estruturas por RMN e proposi¢do de um mecanismo

de reacéo.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 SINTESE MULTICOMPONENTE

A sintese multicomponente, ou reagBes multicomponentes (RMCs), sdo reacdes com trés
Ou mais reagentes em um sO recipiente 0s quais reagem em uma determinada sequéncia para
formar um produto especifico. As RMCs sdo desenvolvidas e aprimoradas ha mais de 150 anos,
principalmente apos a publicagdo de Strecker (1850), que relatou a realizacéo da reacdo (Figura
1) entre acetaldeido (1), amonia (2) e acido cianidrico (3) formando o aminoacido alanina.
(DOMLING; UGI, 2000).

Figura 1 - Esquema reacional da metodologia descrita por Strecker.

0 NH, NH,
)J\ NH / HCN H'/H,0 /lv
R H — ™ R CN —> R COOH
H H
Aminoacido

A partir de entdo, trabalhos envolvendo sintese multicomponente podem ser destacadas,
como a sintese de Hantzsch, relatada pelo quimico Arthur Rudolf Hantzsch, que consistia na
producdo de 1,4-diidropiridina (A) simetricamente substituida, por ciclocondensacdo via RMCs,
a reacdo de Biginelli ou condensacéo de Biginelli para a producéo de diidropirimidinonas (B), e a
reacdo de Mannich para a sintese de aminas alquiladas, também conhecidas como bases de
Mannich (C). (BIGINELLI, 1893; HANTZSCH, 1882; MANNICH; KROSCHE, 1912)
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Figura 2 — (A) Sintese de Hantzsch, (B) Sintese de Biginelli, (C) Sintese de Mannich.
O R O

o o R'O
(A) RCHO + 2 R'MOR" + NHy —

R N~ R
H
Dihidropiridina
R
O @)
AN l o 0 Q H' EOH  Eto NH
' t
B i
®) R +M0Et+H2N NH, > |N/J§o
H
Dihidropirimidona
o] @) @)
(C) H)J\H + RoNH + R\/U\R' —_— Rj)kR,
R,N

Composto Aminometilado

O grande interesse no desenvolvimento das RMCs é explicado por suas vantagens. Como
a reacdo acontece em apenas um recipiente, ndo ha necessidade de isolar produtos além do
produto final. H4 uma grande taxa de conversdo dos reagentes, portanto o tempo utilizado para a
sintese, quantidade de reagentes e, consequentemente, a geracao de residuo quimico sdo menores.
Logo, o rendimento do procedimento é significativamente aumentado em relacdo a uma sintese
multietapas, além de ser mais atrativo econémica e ambientalmente. (SARMA, 2015)

Por muitos anos elas permaneceram inexploradas devido a falta de interesse
comercial em relacdo a seus produtos de sintese. Porém, com a descoberta de
aplicacOes bioldgicas e farmacoldgicas de alguns dos produtos obtidos, somado
as suas vantagens sobre a sintese linear, seu estudo estda em expansdo
[..]J(ROGERIO et al., 2016, p. 1936)
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O crescimento das pesquisas relacionadas a reagcGes multicomponentes fica evidente ao

observar-se o gréafico abaixo (Figura 3).

Figura 3 - Evolucdo da pesquisa em sintese multicomponente nos ultimos 19 anos. (Web of

Science)

3.2 HEXAIDROQUINOLINAS

Compostos quimicos heterociclicos contendo nitrogénio, como o0s derivados de
quinolinas, sdo frequentes na natureza e sdo conhecidos por sua atividade bioldgica. Por exemplo,
derivados quinolinicos sdo usados para a conservacdo de concentrados de plaquetas a fim de
evitar a transmissdo da doenca de Chagas por transfusdo sanguinea, tratar e prevenira maléaria e
até como antifangicos. Os derivados quinolinicos que contém 1,4-Diidropiridina (1,4-DHP),
Figura 4, em suas estruturas tém uma variedade de atuagdes no organismo humano, como,
vasodilatador, broncodilatador, antiesclerdtico, antitumoral, hepatoprotetor e antidiabético
(CHOTSIRI et al., 2019; DENIS et al., 2002; JIN et al., 2006; KALARIA; SATASIA; RAVAL,
2014; KUMAR et al., 2008; SOARES et al., 2004; VANAERSCHOT et al., 2017; YANG et al.,
2019)
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Figura 4 - Estrutura molecular plana de um ndcleo 1,4-Diidropiridina (1,4-DHP).

N
H

Devido a pesquisas envolvendo mudancas estruturais na 1,4-DHP, visando encontrar
novas moléculas com diferentes atividades bioldgicas, uma nova classe de compostos com nucleo
heterociclico condensado surgiu, as hexaidroquinolinas ou poliidroquinolinas (HHQs). Os
derivados hexaidroguinolinicos, sdo compostos substituidos como o 5-Oxo-hexaidroquinolina (5-
oxo-HHQ), Figura 5, que consiste em um heterociclico nitrogenado (1,4-DHP) condensado a uma
molécula de cicloexanona (RANJBAR et al., 2019; SUN et al., 2019)

Figura 5 - Estrutura molecular plana de um ndcleo 5-Oxo-hexaidroquinolina (5-oxo-HHQ).

Um medicamento chamado Nefedipina é usado como bloqueador de canais de calcio,
inibindo contracdo muscular blogueando a entrada de Ca?* nas células, portanto é utilizado como
anti-hipertensivo e antianginoso. A nefedipina é uma molécula derivada da 1,4-DHP e é utilizado
como base para producdo de hexaidroquinolinas com finalidades similares. A hexaidroguinolina
sintética apresentada na Figura 6 foi avaliada e comparada a molécula da nefedipina por

apresentar eficacia igual ao medicamento original. (SIMSEK et al., 2008).
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Figura 6 - Estruturas quimicas das moléculas de Nefedipina e da hexaidroquinolina sintética

similar.
Cl
NO, NO,
o) o) O O
MeO B OMe ] OMe

N N
H H

Nefedipina Hexadroquinolina sintética

Algumas hexaidroquinolinas contendo trimetoxifenil (A-C), Figura 7, apresentaram alta
atividade citotdxica in vitro quando comparadas a doxorrubicina, que € um medicamento usado
na quimioterapia do cancer. (ALQASOUMI et al., 2009).

Figura 7 — Estruturas moléculas das hexaidroquinolinas (A-C) e da doxorrubicina.
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Outras atuam como inibidoras da Glicoproteina-P evitando o que é chamado de
resisténcia & multiplas drogas, aumentando a eficicia do tratamento quimioterapico do cancer.
inflamatdria também sdo relatadas (KALARIA; SATASIA; RAVAL, 2014; KUMAR et al.,
2010; SHAHRAKI et al., 2017; ZARGHI et al., 2014).

3.3 SINTESE DE HEXAIDROQUINOLINAS

Devido a grande importancia biologica das hexaidroquinolinas, o desenvolvimento de sua
sintese é de grande interesse, e varios métodos foram criados e aperfei¢coados. Originalmente, a
sintese de Hantzsch é feita acoplando aldeidos, acetoacetato de etila e amdnia em acido acético
ou alcool em refluxo, entretanto este método se torna inviavel devido a longo tempo de reacéo,
uso de solventes organicos muito volateis, condi¢cdes reacionais agressivas e rendimentos baixos.
(KUMAR; MAURYA, 2007; LOEV; SNADER, 1965; SONG; SHAN; JIN, 2010).

Ahluwalia, Goyal e Das, 1997 sintetizaram HHQs usando dimedona (1), aldeidos
aromaticos (2), e acetoacetato de etila (3), na presenca de acetato de aménia (4), em temperatura
ambiente expostos a ultrassom ou a micro-ondas. A sintese se completa em pouco tempo (2-5

min), e com rendimentos praticamente quantitativos. A reacdo geral pode ser vista na figura 8.

Figura 8 —Esquema geral da reacdo para a sintese de HHQs.

O o)
I O O
X EtOH
I~ + R_: + MOE’[ + NH4OAC —_—
(@) = 1. Aquecimento, 3h
2. Microondas, 2 min
3. Ultrasom, 5 min
1) (2) (3) (4)

O uso de liquidos i6nicos e descrito por Tajbakhsh et al.(2013), em que diversos aldeidos
sdo sintetizados, com tempo de reacdo variando de um a quinze minutos, e com rendimentos
entre 92% e 98%.

Uma variedade de catalisadores pode ser utilizada para alterar o meio reacional a modo de
melhorar a sintese. Moosavi-Zare, Goudarziafshare Ghaffari, (2017), utilizaram
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nanocatalisadores reutilizaveis a 8% (mol), 50° C, obtendo um rendimento de 96% em 4 minutos
de reacdo, resultados muito melhores quando comparados a sintese sem o nanocatalisador e a
mesma temperatura, em que se obteve um rendimento de 38% num tempo de reagdo de 20
minutos. Nanoparticulas de cobre enxertadas em microesferas de carbono foram testadas por
Pasinszki et al.(2018) como catalisadores, resultando em rendimentos entre 82% e 94% em 2
horas de reagéo.

Reacdes que ndo usam solventes sdo objetos de estudo devido as vantagens obtidas, como
reducdo de produtos com potencial poluente, reducdo do custo das reacGes e facilidade no
processo de sintese. A sintese sem solvente, empregando o uso de nanoparticulas de titanio
dopadas com ions mesoporosos de vanddio como catalisador é relatado por Dharma Rao,
Nagakalyan e Prasad (2017), com 2% em mol de catalisador, temperatura igual a 80° C, obteve-se
rendimento de 90% em 12 minutos de reacdo. Esta técnica também foi usada por Anil et
al.(2016), os compostos 2-(3-metiltienolidano) malononitrila (1) e 5,5-dimetil-3-arilamina-2-
cicloexanona (2) foram derretidos a 200° C por 1 hora em proporcao 5:6, ap6s a mistura reacional
foi esfriada, lavada com etanol e purificada por recristalizacdo, com rendimentos variando de
72% a 80%. (TANAKA; TODA, 2000)

Figura 9 — Reac&o geral da sintese de Anil, B (2015) e derivados obtidos com essa metodologia.
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Contudo, os variados métodos propostos a modo de melhorar a eficiéncia da sintese de
HHQs ainda possuem desvantagens como o uso de catalisadores de alto custo e prejudiciais ao
meio ambiente, altas temperaturas e tempo de reacdo ainda muito longos. ReacOes realizadas a
partir da trituracdo de reagentes solidos na auséncia de solvente é uma saida para alguns dos
problemas citados. A reacdo, na maioria das vezes, envolve uma fase liquida. Alguns exemplos
de reacdes que ja foram realizadas com esta técnica sdo, reacdo de Gringnard, reacdes de
Reformatsky e Luche, condensacdo aldol, condensacdo de Dieckman e condensagdo de
Knoevenagel. As reacdes foram conduzidas a temperatura ambiente, utilizando apenas almofariz
e pildo. (KUMAR et al., 2008; REN; CAO; TONG, 2002; ROTHENBERG et al., 2001;
TANAKA; KISHIGAMI; TODA, 1991; TODA; SUZUKI; HIGA, 1998; TODA; TAKUMI;
YAMAGUCHI, 1989; TODA; TANAKA; HAMAI, 1990).

A sintese de HHQs, via reacdo de Hantzsch, sem solvente, a temperatura ambiente usando
a técnica de moagem de sdlidos foi realizada por Kumar et al. (2008). Para efeitos de
comparacdo, a reacdo foi realizada utilizando o método classico, em refluxo em alcool e a
temperatura ambiente; obteve-se um rendimento de 55% apds purificagdo por recristalizagdo. A
reacdo foi refeita, sem o uso de solvente e a temperatura ambiente, em um almofariz os reagentes
foram misturados completamente e moidos. A mistura que era parcialmente liquida inicialmente,
formou um sélido amarelado durante o processo de moagem, resultados de cromatografia de
camada delgada (CCD) nessa etapa da sintese mostrou conversdo completa do produto esperado.
O solido obtido durante o processo foi lavado com agua gelada, para a remocao de acetato de
amoOnia que ndo tenha reagido, seco e entdo recristalizado utilizando etanol, resultando em um

rendimento de 95%.

4 METODOLOGIA
4.1  SINTESE DOS DERIVADOS HEXAIDROQUINOLINICOS
Todos os derivados hexaidroquinolinicos foram sintetizados através da mesma
metodologia. Uma mistura do aldeido (1) (2 mmol), dimedona (2) (2 mmol) [ou 5,5-
dimetilcicloexa-1,3-diona — 2 mmol], acetoacetato de etila (3) (2 mmol) e acetato de amonio (4)
(3 mmol) foram macerados em gral e pistilo até o término da reacdo, de acordo com dados
coletados na literatura — (10 a 30 minutos). O material resultante foi lavado com &gua para

remover qualquer residuo de acetato de amonio nédo reagido e entdo seco a temperatura ambiente.
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O material seco obtido foi recristalizado com etanol e entéo caracterizado por RMN. (KUMAR et

al., 2008)

Figura 10 — Esquema reacional da sintese multicomponente para obtencdo dos derivados
hexaidroquinolinicos.
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Foram obtidos seis (6) derivados hexaidroquinolinicos de acordo com a variacdo dos
grupamentos —R1 e —R2 nos reagentes benzaldeido 1 e 2 [dimedona ou 5,5-dimetilcicloexano-

1,3-diona] que estéo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Hexaidroquinolinas que serdo obtidas a partir da variacdo dos grupamentos —R* e -R?
nos reagentes 1 e 2.

Sintese | -R Produto Sintese | -R Produto

12
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4.2 CARACTERIZAQAO POR RM

Os espectros de RMN foram obtidos em um equipamento Bruker Avance Il — 14,1 Tesla
(600,23 MHz para frequéncia do hidrogénio) com magneto blindado (Ultrashield Plus®) da
Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar). O espectrdometro é equipado com sonda
criogénica TCI (Triple Resonance Cryoprobe Inverse) de 5 mm, com bobinas de H e 3C e pré-
amplificador refrigerados a uma temperatura de aproximadamente 77K. A sonda possui bobina
de gradiente de campo no eixo z (53G/cm) e unidade de ajuste automatico de sintonia - ATMA®
(Automatic Tunning e Matching). O processamento para os espectros de RMN de H, foi feito
aplicando-se uma transformada de Fourier com 65.536 pontos (Sl), a fase (apk) e a linha de base
(abs) foram corrigidas automaticamente. Para os espectros bidimensionais, os dados foram
processados aplicando-se uma transformada de Fourier com 2048 pontos em F2 (SIF2) e 512 em
F1 (SIF1), utilizando a funcédo de apodizacdo seno quadrado (QSINE) e o fator SSB igual a 3, em
ambos os eixos.

Os espectros de 3C {*H} necessarios foram realizados com a sequéncia de pulso zgpg30,
sem girar a amostra e numa temperatura de 25°C. Os parametros de aquisi¢do padrdo sdo: nimero
de pontos do dominio de tempo (TD) 32.768; janela espectral (SW) 240,0 ppm; tempo de
aquisicdo (AQ) 0,68 s; nimero de promediacdes (ns) 1024; duracdo do pulso de 30° (13C) 4,95
us; frequéncia central do pulso (O1P) 100,0 ppm; tempo de relaxacdo (d1) 0,2 s; programa de
desacoplamento (CPDPRG) waltz16; duracdo do pulso de 90° para desacoplamento 90 us. Na
sequéncia, os dados foram processados utilizando uma rotina que o fabricante denomina c13cryo.
Esta rotina contempla a realizacdo da transformada de Fourier, que € realizada com 32.768
pontos (SI), e as correcdes automaticas de fase (apk) e de linha de base (abs). Além dessas
corregdes rotineiras o processamento ainda elimina ruidos eletrénicos tipicos da criossonda, uma
vez que a bobina transmissora e receptora de sinal é sensivel a aplicagdes de pulsos de mais alta

poténcia, como é o caso dos pulsos no carbono-13.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 MECANISMO DA REACAO
O mecanismo da reacdo comeca com a remocdo de um hidrogénio a da dimedona por
uma base formando um anion enolato que tem uma area de alta concentracdo de densidade de

carga negativa no carbono a. Este composto é estabilizado pela ressonancia entre os pares de



21

elétrons e as carbonilas em que o carbono esté ligado. Os elétrons disponiveis nesse carbono o
atacam o carbono carbonilico do benzaldeido que tem uma densidade de carga positiva por conta
do efeito indutivo causado pelo oxigénio em que estd ligado. O oxigénio da carbonila adquire
uma carga negativa apos o ataque nucleofilico, pois rompe uma de suas ligagdes com o carbono
que foi atacado, para estabilizacdo dessa carga negativa em excesso. Ja o carbono captura um
hidrogénio do meio reacional, formando um alcool secundario. O composto formado ainda possui
outro hidrogénio a que pode ser removido pela base presente no meio reacional, assim o par de
elétrons que formavam a ligagdo C—C passam a formar uma ligacdo dupla C=C, eliminado a
hidroxila. Apesar do grupo —OH néo ser um bom grupo abandonador, a sua eliminacdo nessa
etapa da sintese é justificada pela maior estabilidade do produto formado, um composto
carbonilico o, B-insaturado, pois os elétrons da nova ligagdo dupla conseguem entrar em
ressonancia tanto com as carbonilas quanto com o anel aromatico. Essa etapa pode ser vista na

Figura 11.

Figura 11 — Condensagcdo aldolica entre a dimedona e benzaldeido.
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Como os elétrons da ligacdo dupla recém-formada conseguem entrar em ressonancia com

o

as carbonilas, o carbono B tem uma densidade de carga positiva e, portanto é um sitio eletrofilico.
Assim outro anion enolato, formado a partir do acetoacetato de etila, reage com 0 composto
formado anteriormente por um mecanismo conhecido por adi¢cdo de Michael, adi¢cdo conjugada
ou adicdo 1,4. Ap0s o ataque, 0 oxigénio da dimedona adquire carga negativa que é estabilizada
pela captura de um hidrogénio formando um —OH, porém esse composto se tautomeriza,
refazendo a ligacdo dupla C=0 e a carga negativa passa para o carbono vizinho, que ai entéo ¢
estabilizado por uma ligacdo com o hidrogénio.

Em seguida o composto obtido reage com a amdnia, para formar uma imina. Este

mecanismo comeca pela protonacdo da carbonila, consequentemente o enfeito indutivo causado
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pelo oxigénio, agora com carga positiva, aumenta, possibilitando o ataque dos pares de elétrons

da amdnia no carbono da carbonila protonada, e apds a estabilidade das cargas é formado um

aminoalcool. O nitrogénio pode fazer uma dupla ligacdo C=N e expulsar o grupo —OH na forma

de agua levando um de seus hidrogénios, finalmente formando a imina, de acordo com a Figura

12.

Figura 12 — Adicdo de Michael entre o acetoacetato de etila e 0 produto da condensacéo aldolica
seguido de formacdo de imina.
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A imina ainda pode se tautomeriza e formar um equilibrio com uma enamina. O carbono
ligado a carbonila do éster e a imina tem uma acidez mais alta que o normal devido ao efeito
indutivo, portanto pode ser removido por alguma base do meio reacional, assim formando a dupla
da enamina. Os elétrons da ligacdo dupla C=N se concentram em cima do nitrogénio que
estabiliza essa carga ligando-se a um hidrogénio, como mostrado na Figura 13.

Figura 13 — Equilibrio entre a imina e a enamina.
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Devido a proximidade com a carbonila pode acontecer um ataque dos elétrons livres do
nitrogénio no carbono carbonilico da dimedona, quebrando a ligacdo dupla C=0 e colocando os
elétrons sobre o oxigénio, que por uma transferéncia de préton com um dos hidrogénios da
amina, estabiliza-se formando uma hidroxila. Em seguida o par de elétrons livres do nitrogénio

podem formar uma dupla, expulsando a hidroxila formada e deixando uma carga positiva
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localizada no nitrogénio que é estabilizada pela formacdo de uma ligacdo dupla no anel central
causada pela remocéo de um hidrogénio. E novamente a remocéo da hidroxila é favoravel por
conta da possibilidade de ressonéncia da dupla formada. Essa etapa final € demonstrada na Figura
14.

Figura 14 — Etapa final do mecanismo para formacéo da hexaidroguinolina.

CARACTERIZAQAO POR RMN
Primeiramente, serdo descritos os trabalhos de caraterizacdo estrutural dos derivados
hexaidroquinolinicos sintetizados a partir de 5,5-dimetilcicloexa-1,3-diona e os derivados de
aldeidos aromaticos. No sistema de numeracao adotado, o numero 1 € o atomo de nitrogénio do
anel 1,4-diidropiridinico, seguindo para a direita desse sistema ciclico e englobando o anel
contendo a carbonila de cetona. O grupamento etila conectado ao éster € numerado na sequéncia
e por ultimo o anel aromatico ligado ao carbono 4 da estrutura. O modelo geral pode ser visto na

figura 15.
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Figura 15 — Derivados hexaidroquinolinicos sintetizados a partir de 5,5-dimetilcicloexa-1,3-

diona.

Foram obtidos os espectros de RMN de *H e de 3C para o produto da primeira sintese, de
acordo com a Tabela 1. O espectro de RMN de H (Figura 16) possui multipletos na regido de
olefinicos e aromaticos que integram para cinco atomos de hidrogénio, indicando um anel
aromatico monossubstituido (H15, H16, H17, H18, H19, 5H, m). E possivel verificar a presenca
de um singleto em 5,05 ppm (H4, 1H, s), que integra para apenas um atomo de hidrogénio,
compativel com o deslocamento quimico do hidrogénio ligado ao carbono 4 do sistema 1,4-
diidropiridinico. A verificacdo desse sinal € muito importante pois evidencia que esse anel ndo
sofreu oxidacédo e posterior aromatizacdo. Na regido alifatica, um quarteto em &4 4,05 ppm (H12,
2H, 3Jn12-113 = 7,0 Hz) e um tripleto em &y 1,20 ppm (H13, 3H, 3Jn1s-112 = 7,0 Hz) com a mesma
constante de acoplamento evidenciam a presenca de um grupo etila. O deslocamento quimico de
H12 é compativel com a conexdo direta a um éster. Essas informacdes podem ser visualizadas na

Figura 16.
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Figura 16 — Espectro de RMN de *H (600 MHz) do produto da primeira sintese.
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E possivel verificar alguns multipletos entre 8y 1,8 € 2,5 ppm, integrando para 4 atomos

de hidrogénios, que sdo compativeis com 0s grupos metilenos —CH2- dos carbonos 7 e 9 do

sistema ciclico a esquerda do anel nitrogenado. Por fim, foram detectados um singleto em 6y 2,32

ppm (H1’, 3H, s), um singleto em & 1,05 ppm (H8’, 3H, s) e um singleto em &1 0,92 ppm (H8”,

3H, s) evidenciando as trés metilas ao sistema ciclico oxo-hexaidroquinolina. O espectro de RMN

de 3C evidenciou a presenca de 21 adtomos de carbono, sendo 12 sp? e 9 com hibridizacio sp®.

Duas ressonancias de *C em 8¢ 195,8 e 167,5 ppm indicam as carbonilas de cetona e de éster,

respectivamente, presentes na molécula. As ligacdes duplas do anel 1,4-diidropiridinico foram
caracterizadas pelos sinais em 6¢ 149,0 (C10), 147,1 (C2), 111,9 (C5) e 105,9 (C3) ppm. Ja 0s
sinais em oc 128,2 (C17), 128,0 (C16 e C18) e 127,8 (C15 e C19) ppm sdo compativeis com 0

anel aromatico. Essas informacdes estdo dispostas na Figura 17.
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Figura 17 — Espectro de RMN de *3C do produto da primeira sintese. CDCls-d}.
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As ressonancias de *C verificadas em &¢c 59,8 (C12) e 14,2 (C13) ppm confirmam a
presenca do grupamento etila conectado ao éster na cadeia lateral. O carbono C4 tem ressonancia
em &¢ 36,6 ppm, compativel com o valor esperado para este atomo. Os sinais em &c 50,7 (C7) e
40,8 (C9) ppm estdo de acordo com os valores de grupos metilénicos -CHa- e o sinal em 6¢ 32,6
(C8) é compativel com um carbono sp® quaternario. Os grupos metil da estrutura foram
confirmados através das ressonancias de **C em 8¢ 29,4 (C8’), 27,1 (C8*) e 19,2 (C1) ppm.

Para o produto da segunda sintese, a Unica diferenca é o anel aromatico conectado ao anel
1,4-diidropiridinico. Neste caso, é esperado que exista um atomo de cloro conectado em posicdo
orto em relagio ao anel nitrogenado. O espectro de RMN de H (Figura 18) mostra ressonancias
em 8n 5,38 (H4, 1H, s), 4,04 (H12, 2H, g, *Jn12H13 = 7,0 Hz), 2,33-2,09 (H7 e H9, 4H, m), 2,30
(H1, 3H, s), 1,17 (H13, 3H, t, 3Juz-n12 = 7,0 Hz), 1,06 (H8’, 3H, s) e 0,94 (H8”, 3H, s)
compativel com o que é esperado para essa classe de moléculas e de acordo com o que ja foi
descrito antes. Na regido de olefinicos e aromaticos, quatro multipletos bem separados e

definidos, integrando para 4 atomos de hidrogénios, confirmam a presenca de um anel aromatico
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dissubstituido: Sn 7,40-7,38 (H16, 1H, m), 7,27-7,22 (H18, 1H, m), 7,13-7,11 (H17, 1H, m) e
7,04-7,01 (H19, 1H, m) ppm.

Figura 18 — Espectro de RMN de *H (600 MHz) do produto da segunda sintese. CDCls-d:.
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No espetro de RMN de *C (Figura 19) é possivel identificar o sinal em 8¢ 133,2 (C15)
ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente & um atomo de cloro,
além do sinal em §c 143,6 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel aromatico nio
hidrogenado vizinho ao carbono clorado. Os carbonos C16, C17, C18 e C19 tém ressonancia,
respectivamente, em d&¢c 132,1, 129,6, 126,2 e 127,2. Os demais picos observados, também
corroboram para a caracterizagao estrutural: d¢ 195,3 (C6), 167,4 (C11), 148,89 (C2), 111,1 (C5),
105,3 (C3), 59,8 (C12), 50,6 (C7), 41,1 (C9), 36,0 (C4), 32,5 (C8), 29,3 (C8’), 27,2 (C8>*), 19,2
(C1) e 14,2 (C13) ppm.
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Figura 19 — Espectro de RMN de **C do produto da segunda sintese. CDClz-d;.
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Para o produto da terceira sintese, a diferenca é o anel aromatico conectado ao anel 1,4-
diidropiridinico. Neste caso, é esperado que exista um grupo hidroxila conectado em posicéo
para em relacdo ao anel nitrogenado. O espectro de RMN de *H (Figura 20) mostra ressonancias
em Sn 4,79 (H4, 1H, s), 4,03 (H12, 2H, q, 3Jn12-113 = 7,0 Hz), 2,55-1,99 (H7 e H9, 4H, m), 2,31
(H1, 3H, s), 1,18 (H13, 3H, t, 3Jms-H12 = 7,0 Hz), 1,05 (H8’, 3H, s) e 0,90 (H8*’, 3H, s)
compativel com o que € esperado para essa classe de moléculas e de acordo com o que ja foi
descrito antes. Na regido de olefinicos e aromaticos, dois multipletos bem separados e definidos,
integrando para 4 atomos de hidrogénios, confirmam a presenca de um anel aromatico
dissubstituido com padrdo para: én 6,99-6,96 (H15 e H16, 2H, m) e 6,61-6,59 (H16 e H18, 2H,
m) ppm.
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Figura 20 — Espectro de RMN de *H (600 MHz) do produto da terceira sintese. DMSO-ds.
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No espetro de RMN de *C (Figura 21) é possivel identificar o sinal em 8¢ 155,7 (C17)
ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente a um atomo de
oxigénio de hidroxila, além do sinal em ¢ 138,8 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel
aromatico ndo hidrogenado em posicdo para ao carbono oxigenado. Os carbonos C15, C19, C16
e C18 tém ressonancia, respectivamente, em ¢ 128,8 e 114,9. Os demais picos observados,
também corroboram para a caracterizagdo estrutural: 6c 194,7 (C6), 167,4 (C11), 149,6 (C10),
144,8 (C2), 110,8 (C5), 104,6 (C3), 59,4 (C12), 50,7 (C7), ~41,1 (C9), 35,2 (C4), 32,6 (C8), 29,6
(C8), 26,9 (C8’), 18,7 (C1) e 14,6 (C13) ppm.
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Figura 21 — Espectro de RMN de 'C do produto da terceira sintese. * - Sinal de C9 esta

sobreposto com o sinal do solvente. DMSO-de.
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Neste momento serdo descritas as caracterizagOes estruturais das hexaidroquinolinas
sintetizadas a partir da cicloexan-1,3-diona. As numera¢des adotadas e as estruturas dos produtos

obtidos na quarta, quinta e sexta sinteses estdo apresentados na Figura 22.

Figura 22 — Derivados hexaidroquinolinicos sintetizados a partir de cicloexa-1,3-diona.

A analise do espectro de RMN de H (Figura 23) mostra mais uma vez multipletos na
regido de olefinicos e aromaticos que integram para cinco atomos de hidrogénio, indicando um
anel aroméatico monossubstituido (H15, H16, H17, H18, H19, 5H, m). O singleto em 4,95 ppm
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(H4, 1H, s), que integra para apenas um atomo de hidrogénio, é compativel com o deslocamento
quimico do hidrogénio ligado ao carbono 4 do sistema 1,4-diidropiridinico. Na regido alifatica,
um quarteto em 8y 4,04 ppm (H12, 2H, 3Jn12-113 = 7,0 Hz) e um tripleto em 8y 1,17 ppm (H13,
3H, 3Jn1s-H12 = 7,0 Hz) com a mesma constante de acoplamento evidenciam a presenca de um

grupo etila.

Figura 23 — Espectro de RMN de *H (600 MHz) do produto da quarta sintese. DMSO-ds.
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E possivel verificar multipletos entre 8u 2,60 e 1,7 ppm, integrando para 6 atomos de
hidrogénios, que sdo compativeis com os grupos metilenos —CH»- dos carbonos 7, 8 e 9 do
sistema ciclico a esquerda do anel nitrogenado. Por fim, apenas um singleto foi detectado em &n
2,33 ppm (H1’, 3H, s), indicando apenas um grupo metila na estrutura, além do grupo metil ja
descrito anteriormente.

O espectro de RMN de *3C evidenciou a presenca de 19 atomos de carbono, sendo 12 sp?
e 7 com hibridizagdo sp®. Duas ressonancias de 3C em &c 195,1 e 167,3 ppm indicam as
carbonilas de cetona e de éster, respectivamente, presentes na molécula. As ligagdes duplas do

anel 1,4-diidropiridinico foram caracterizadas pelos sinais em &c 151,8 (C10), 148,2 (C2), 111,5
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(C5) e 104,0 (C3) ppm. Ja os sinais em d&¢ 126,1 (C17), 128,2 (C16 e C18) e 127,8 (C15 e C19)

ppm sdo compativeis com o anel aromatico. Essas informaces estdo dispostas na Figura 24.

Figura 24 — Espectro de RMN de **C do produto da quarta sintese. DMSO-ds.
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As ressonancias de *C verificadas em &¢c 59,4 (C12) e 14,6 (C13) ppm confirmam a
presenca do grupamento etila conectado ao éster na cadeia lateral. O carbono C4 tem ressonancia
em &¢ 37,2 ppm, compativel com o valor esperado para este &tomo. Os sinais em &¢ 36,0 (C7),
21,2 (C8) e 26,6 (C9) ppm estdo de acordo com os valores de grupos metilénicos. O Unico
grupamento metila identificado, além do ja descrito € o sinal em &¢ 18,7 (C1) ppm.

Para o produto da quinta sintese, semelhante ao produto da segunda sintese, é esperado
que exista um atomo de cloro conectado em posi¢do orto em relagcdo ao anel nitrogenado. O
espectro de RMN de H (Figura 25) mostra ressonancias em Su 5,39 (H4, 1H, s), 4,03 (H12, 2H,
0, 3Jn12-n13 = 7,0 Hz), 2,42-1,70 (H7, H8 e HY9, 6H, m), 2,31 (H1, 3H, s) e 1,17 (H13, 3H, t, 3Jus-
H12 = 7,0 Hz) compativel com o que é esperado para essa classe de moléculas e de acordo com o
que ja foi descrito antes. Na regido de olefinicos e aromaticos, quatro multipletos bem separados

e definidos, integrando para 4 atomos de hidrogénios, confirmam a presenca de um anel
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aromatico dissubstituido: on 7,40-7,37 (H16, 1H, m), 7,28-7,22 (H19, 1H, m), 7,13-7,10 (H18,
1H, m) e 7,04-7,01 (H19, 1H, m) ppm.

Figura 25 — Espectro de RMN de H (600 MHz) do produto da quinta sintese. CDCls-dj.
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No espetro de RMN de **C (Figura 26) ¢ possivel identificar o sinal em 8¢ 133,2 (C15)
ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente & um atomo de cloro,
além do sinal em &c 143,7 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel aromético ndo
hidrogenado vizinho ao carbono clorado. Os carbonos C16, C17, C18 e C19 tém ressonancia,
respectivamente, em d¢c 132,1, 129,6, 126,2 e 127,2. Os demais picos observados, também
corroboram para a caracterizacgdo estrutural: 6¢ 195,7 (C6), 167,6 (C11), 144,1 (C2), 112,4 (C5),
105,1 (C3), 59,8 (C12), 36,9 (C4), 36,0 (C7), 27,3 (C9), 21,0 (C8), 18,3 (C1) e 14,1 (C13).
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Figura 26 — Espectro de RMN de **C do produto da quinta sintese. CDCls-d1.
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Para o produto da sexta sintese, a diferenca é o anel aromatico conectado ao anel 1,4-
diidropiridinico. Neste caso, é esperado que exista um grupo hidroxila conectado em posi¢édo
para em relagdo ao anel nitrogenado. O espectro de RMN de *H (Figura 27) mostra ressonancias
em 8 4,83 (H4, 1H, s), 4,03 (H12, 2H, ¢, 3Jn12-t1s = 7,0 Hz), 2,55-1,70 (H7, H8 e H9, 6H, m),
2,30 (H1, 3H, s) e 1,18 (H13, 3H, t, 3Ju13-112 = 7,0 Hz) compativel com o que é esperado para
essa classe de moléculas e de acordo com o que ja foi descrito antes. Na regido de olefinicos e
aromaticos, dois multipletos bem separados e definidos, integrando para 4 &tomos de hidrogénios,
confirmam a presenca de um anel aromatico dissubstituido com padrdo para: on 6,99-6,96 (H15 e
H16, 2H, m) e 6,61-6,59 (H16 e H18, 2H, m) ppm.
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Figura 27 — Espectro de RMN de *H (600 MHz) do produto da sexta sintese. CDClz-d;.

— 9
T T
1 W15 H16
0.30—% el9 e18 H
,: © ] H_4 o
0.25—: oug f% 8 H-7 15
ER ! H-8
H-12 ) ‘H'9

Normalized Intensity

2.55
.55

2551
—2—1

JL .J‘ ) ’/r/ e

1L B}

2.03 2.02 0.99 2.06 336 4.96 1.051.00 3.00
=l =l — — — e =

L o L e L e L A e L L ML
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0

Chemical éhlft (ppm)

No espetro de RMN de *C (Figura 28) ¢ possivel identificar o sinal em 8¢ 155,7 (C17)
ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente & um &tomo de
oxigénio de hidroxila, além do sinal em ¢ 138,9 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel
aromatico ndo hidrogenado em posicdo para ao carbono oxigenado. Os carbonos C15, C19, C16
e C18 tém ressonancia, respectivamente, em d¢c 128,7 e 114,9. Os demais picos observados,
também corroboram para a caracterizagdo estrutural: ¢ 194,1 (C6), 167,5 (C11), 151,4 (C10),
144,7 (C2), 111,9 (C5), 104,5 (C3), 59,4 (C12), 50,7 (C7), 37,0 (C4), 35,0 (C7), 26,6 (C9), 21,3
(C8), 18,6 (C1) e 14,6 (C13) ppm.



Figura 28 — Espectro de RMN de **C do produto da sexta sintese. CDClz-d;.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho possibilitou ver de maneira geral a importancia das RMCs para o
desenvolvimento de novos medicamentos e outras moléculas que tenham impacto positivo na
sociedade, das HHQs e como se da o mecanismo de sintese dessa classe de moléculas, de uma
maneira vidvel e ambientalmente amigavel.

Para isso foram sintetizados e caracterizados por RMN os derivados hexaidroguinolinicos,
e proposto um mecanismo de reacdo para tal. Segundo interpretacdo dos espectros obtidos

observou-se que a metodologia adotada foi eficaz para a sintese das moléculas desejadas.
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