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RESUMO

Estratégias sintéticas sdo sempre necessarias para o desenvolvimento
de metodologias, visando alcangar importantes moléculas de maneira mais
sustentavel. Desse modo, o emprego de reagbes multicomponetes, one pot e
sinteses telescopicas, podem ser utilizadas nesse aspecto. O etoxi-
metilenomalonato de dietila, € um importante eletrofilo para a sintese
heterociclos polifuncionalizados, podendo ser utilizado em diversos tipos de
transformacgdes quimicas, além de ser um atrativo bloco construtor na sintese de
compostos carbonilicos. O presente trabalho buscou investigar a reatividade de
2-amino-heterociclos frente ao etoxi-metilenomalonato de dietila, precursores de
B- enaminodicarbonilicos, via reacao tricomponente. Os B-
enaminodicarbonilicos foram sintetizados com rendimentos de 75% a 90%, a
partir 2-aminopiridinas, malonato de dietila e trietil ortoformiato, condic&o inédita
para sintese dessas moléculas. Além disso, produtos ciclicos foram acessados
ao submeter esses reagentes a condigbes brandas, alcangando nucleos pirido-
pirimidinonas via reagao telescopica. Com isso, sem a necessidades de
sintetizar, isolar e purificar intermediarios, as reagdes tricomponentes e
telescopicas sdo metodologias mais eficazes e ambientalmente mais

sustentaveis.

Palavras-chave: sintese tricomponente; [(-enaminodicarbonilicos; pirido-

pirimidinonas; reacao telescoépica.



ABSTRACT

Synthetic strategies are always necessary for the development of
methodologies, aiming to reach important molecules in a more sustainable way.
Thus, the use of multicomponent reactions, one pot and telescopic synthesis, can
be used in this aspect. Diethyl ethoxy-methylene malonate is an important
electrophile for the synthesis of polyfunctionalized heterocycles, and can be used
in different types of chemical transformations, in addition to being an attractive
building block in the synthesis of carbonyl compounds. The present work aimed
to investigate the reactivity of 2-amino-heterocycles against diethyl ethoxy-
methylene malonate, precursors of 3-enaminodicarbonyl, via a three-component
reaction. The B-enaminodicarbonyls were synthesized with yields from 75% to
90%, from 2-aminopyridines, diethyl malonate and triethyl orthoformate, an
unprecedented condition for the synthesis of these molecules. Furthermore,
cyclic products were accessed by subjecting these reagents to mild conditions,
reaching pyrido-pyrimidinone nuclei via telescopic reaction. Thus, without the
need to synthesize, isolate and purify intermediates, tricomponent and telescopic
reactions are more efficient and more environmentally sustainable

methodologies.

Keywords: three-component synthesis; p-enaminodicarbonyls; pyrido-

pyrimidinones; telescopic reaction.
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1 INTRODUGAO
1.1 Etoxi-metilenomalonato de dietila (EMME).

A maioria dos compostos biologicamente ativos possuem estruturas
complexas e sdo heterociclos formados por mais de um heteroatomo. Diante
dessa perspectiva o etoxi-metilenomalonato de dietila, (EMME), € um versatil
eletrofilo para a sintese heterociclos polifuncionalizados, podendo ser utilizado
em diversos tipos de transformacdes quimicas. E um atrativo bloco construtor na
sintese de compostos carbonilicos, de grande interesse para a sintese de
compostos farmacologicamente relevantes,’? e sua estrutura ndo apresenta
isdbmeros E e Z , com isso os produtos resultantes apresentam somente uma
configuracdo em relagcdo a dupla ligagao, situacédo favoravel para ciclizagdes

intramoleculares.3

Figura 1: Estrutura quimica do etoxi-metilenomalonato de dietila, com destaque em seus centros
eletrofilicos.

Sua reatividade, é resultante de trés centros eletrofilicos, a qual permite
realizar reagcdes como aceptores de Michael."* As reagbes de Michael séo
convencionalmente caracterizadas pela adicdo de nucledfilos (doadores de
Michael) a olefinas ativadas (aceptores de Michael). ® No EMME, o carbono
vinilico & altamente ativado pelos grupos retiradores de densidade eletronica,
com os quais, tanto por efeito indutivo quanto por efeito mesomeérico estabilizam

o intermediario formado, além de contar com um bom grupo de saida.

A sintese do EMME é comumente realizada por meio da condensacéao

do malonato de dietila com o ortoformiato de etila, podendo ser alcancada por

4



GP

outros malonatos ativados e ortoformiatos. Entretanto, é também obtido

comercialmente.®

Seu centro eletrofilico no carbono vinilico, possibilita uma ampla
utilizacdo em reagdes substituicdo nucleofilica vinilica €, no qual o produto de
substituigdo, em geral, pode gerar ciclizagbes intramoleculares com a
participagdo da carbonila, como nas reagdes com tioamidas (Esquema 1). A

Figura 2, mostra outros exemplos encontrados na literatura.

H,N i:o
o o o s 0
~o 0"\ <+ R\NHJ\/lLNHZ —» o 4+ Q NH
EtONa NH
~o 07N 07 ),
/—0 0
§ 0

\ A )8

Figura 2. Esquema geral de heterociclos formados com o EMME: A7 B8 C® D8 E° F'0 G2 H'",

Devido a grande diversidade sintética, o EMME é utilizado em

diversas reagdes conhecidas, dentre elas destaca-se a importante reacdo de

2
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Gould-Jacobs (Esquema 2) para a sintese de quinolonas, na qual consiste na
adicao de anilina com o etoxi metilenomalonato de dietila seguido de uma

ciclizagdo. 11-32

4 Vs L)
O\ 2 3 120°C @NHWL'O) ©/NH\>‘\(
+ oty oS ~ _—
o o —m U o
©\‘\ N N NH
e G e OO OO
07~ _EwoH ) pZ 0 —— 0
j ) . 0) 0. OH e] (o] o]
N A ) Y

6]
NH o
NS
Esquema 2: Mecanismo da reacdo de Gould-Jacobs

As 4-quinolonas, apresentam um grande interesse na sintese de blocos
construtores compostas por farmacos com estruturas semelhantes. A
descoberta do acido nalidixico, (Figura 3), foi o primeiro derivado de quinolona
isolado no anos 60 como produto secundario na sintese da cloroquina ao longo
do desenvolvimento da pesquisa de agentes antimalaricos '-22:33, Atualmente,
existem mais de 10 mil derivados do acido nalidixico, mas apenas 20 derivados

sdo comercializados 34.

Figura 3. Acido nalidixico.
A primeira sintese de 3-carboxi-quinolin- 4(7H)-ona foi reportada por
Niementowski em 1894."" O tratamento de acetofenona com anilina orto-

substituida forneceu a 3- carboxi-quinolin-4(1H)-ona em baixo rendimento (5%).

Apoés este trabalho, e com a descoberta da atividade biolégica do nucleo

3
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benzopiridona, diversas estratégias sintéticas foram desenvolvidas. Estes
procedimentos tiveram como foco aumentar o rendimento das reagdes, reduzir
o tempo reacional, facilitar o isolamento dos produtos e sintetizar derivados com

maior espectro de agao biologica.

A 3-carboxi-quinolin-4(1H)-ona, é um heterociclo constituido por um
nucleo benzo-y-piridona, esse nucleo é importante e compde uma das principais
classes de agente antimicrobianos '1:243%36 antifingicos !, antitumorais 11-37:38,

antivirais 1932, entre outras fungées farmacoldgicas.

As estratégias de sintese descritas na literatura para este nucleo, séo
basicamente, a propria reagdo de Gould-Jacobs '2, na utilizagdo da anilina
substituida e a EMME, e a ciclizacio ocorre a elevadas temperaturas, com o éter
difenilico e Donwterm ® A, que é um fluido de transferéncia de calor composto
por uma mistura de éter difenilico e bifenila.® A reagdo de Grohe-Heitzer, no
tratamento do cloreto de acido com metilenomalonato de dietila, entretanto,
demanda de mais etapas, e a Reacao de Baylis-Hillman, na sintese a partir do

aduto de Baylis-Hillman, porém além demais etapas fornece rendimentos baixos.
11

QOutra versatilidade do EMME, é para sinteses dos nucleos pirido-
pirimidinas, no qual esta presente em diversos farmacos comercializados, como

mostra a Figura 4.

A ciclizagdo, que leva tanto do nucleo quinolona quanto do nucleo
piridopirimidina, normalmente requer altas temperaturas (>350°C) utilizando

solventes com elevados ponto de ebulicdo como Eter difenilico e Dowtherm.
8,22,24,39,40

%53l
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A
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\ AN
- Risperidona N—o
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(Antialérgico cftalmelégico) Rimazolium
(Analgésico)

I NN/ I IR
Q J% O

NH N Lusaperidene
R 2 (Antidepressivo)
amastine
(Antialérgico)

Figura 4: Exemplos de farmacos contendo o nucleo pirido-pirimidin-4-ona. (Adaptado*')

Diante desses diversos problemas que a utilizacdo do éter difenilico
pode causar, como sua toxicidade 4? e dificuldade na purificagdo, a sua
substituigdo por um acido organico (acido acético), mais sustentavel, de facil
remogao nesta etapa de cliclizagdo é favoravel, assim como a redugédo da
temperatura para uma condigdo reacional mais branda, de temperaturas

superiores a 260 °C para 150 °C em micro-ondas.

Esse tipo de ciclizacdo térmica é usado extensivamente na sintese de

heterociclos, que neste trabalho o foco sera na sintese do nucleo piridopirimidina.



Os compostos enaminodicarbonilicos, ou simplesmente,

1.2 Compostos enaminodicarbonilicos

enaminodicarbonilas (Figura 5 A), também sdo uma classe de enaminonas
(Figura 5 B) (compostos do tipo - enamino carbonilicos derivados de blocos
construtores de moléculas complexas e intermediarios sintéticos devido a sua
diversa funcionalidade. As enaminonas sao compostos quimicos que
apresentam um grupo amino ligado por meio de uma ligagdo C=C a um grupo
carbonila, possui sitios nucleofilicos e eletrofilicos. A carbonila conjugada com a
enamina, confere estabilidade a molécula que para que possa ser preparada e

armazenada para ser posteriormente empregada. 43

Figura 5: Similaridades de alguns centros reativos das moléculas: A- 3-enaminodicarbonila e B-
enaminona. (em verde: centros eletofilicos; seta vermelho: centro nucleofilico).

As B-enaminodicarbonilas sdo bastante versateis do ponto de vista
sintético, pois apresentam diferentes sitios reativos o que Ihe proporcionam ser
uma molécula multifuncional. Mittersteiner e colaboradores (2020) 44 destacaram
a relevancia e multifuncionalidade dessa molécula, esse intermediario sintético
tem sido amplamente utilizado no ultimos 60 anos como materiais de partida
para a sintese de triazdis, tetrazois, furano, além de anéis de seis membros,

como piridinas, pirimidinas, quinolinas.

Ao falar em reatividade dessas moléculas, é possivel perceber no
Esquema 3 abaixo, que ela possui trés centros eletrofilicos. Ao reagir com um
nucledfilo de nitrogénio (hidrazina ou aminas), primeiro deve ocorrer uma adicdo

conjugada 1,4, seguida de adicdo nucleofilica a carbonila. No entanto, a

6



molécula ndo é simétrica e existem duas possibilidades de formacgao do produto,

visto que ha duas carbonilas distintas, o que pode fornecer produtos diferentes.

/

5 o o0 o o

| l Adicdo-1,4 Y 1B T Adicdo
é NMe, “NHNH, nucleofilica
\ EWG= CO,Et; CF, Dois centros eletrofilicos

e eeasaensessees?®

Esquema 3: Estrutura genérica para B-enamino dicetonas, e possivel regiosseletividade de
ciclizagao. 4

Além disso, heterociclos de 6 membros também podem ser formados a
partir de B-enaminodicarnilas. Essa sintese (Esquema 4) utilizou uma -enamino
dicetona simétrica para acessar o nucleo pirimidina, reagindo com N,N-dimetil
guanidina em acetonitrila que forneceu 5-trifluoroacetil-4-trifluorometil pirimidinas

com rendimentos moderados a bons (65-85%).44

T ——

/ O CF X
i 1 1 )Ni' T
; MeCN, t.a. F,C XN ’
: F3C CF3 + R NH2 T’ 3 | )\ i
| NEt, Et,N” "N~ "R §
R= NMe, OMe R= NMe (85%) '

R=OMe (65%)

T ———

-

Esquema 4: Sintese de pirimidinas derivadas do B-enamino dicetonas simétricas. 44

Rao e colaboradores (2020),4° utilizaram um B-enaminodicarbonilico
como intermediario para uma sintese quimiosseletiva, direta e eficiente de pirido-
pirimidin-4-iminas mediada por anidrido triflico na presenca de 2-cloropiridina
(Esquema 5).
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Esquema 5: Esquema reacional de formagédo da pirido-pirimidin-4-imina. 45

Esses heterociclos biciclicos N-fundidos estdo presentes em diversos
produtos naturais e drogas sintéticas comerciais, e muitos pontenciais farmacos
e produtos agroquimicos ainda podem ser descobertos e estudados, pois esta
familia de moléculas biciclicas possui atividade antiaterosclerética, antipirética,
antipsicotica, antialérgica, além de propriedades antidepressivas e

analgésicas.*®

Assim, percebendo a importdncia de construir estes B-
enaminodicarbonilicos, na qual possibilitam a construgcédo de varios heterociclos
nitrogenados densamente funcionalizados, € nessa perspectiva que este
trabalho propde desenvolver uma metodologia sustentavel para sintetizar essas

moléculas.

1.3 Reagdes multicomponentes

As otimizagdes nas sinteses quimicas ja s&o bastante utilizadas
principalmente no setor industrial, com o objetivo de eliminar etapas e residuos,
diminuido tempo, custo e desperdicio. Reacdes em fluxo, sistema de
retroalimentacao e uso de catalisadores, s&o alguns dos principios para se obter
maior eficacia. Além disso, reacbes multicomponentes vém crescendo tanto no
setor industrial na manufatura de um composto,*” quanto em pequena escala na

atividade laboratorial.

Desse mesmo modo, os problemas ambientais sdo uma das maiores
preocupagdes a nivel mundial, devido a geragcédo de residuos industriais. Por
isso, a quimica verde com seus doze principios, ja bastante discutidos no meio
académico, surge como uma diretriz para um desenvolvimento mais sustentavel.

8
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1.3.1 Reacgbes one-pot

Muitas sdo as classificagdes para as reagdes one pot (unico frasco),
temos as reagdes multicomponentes, a tipo domind, cascata, tandem e

telescopicas.

Andrade e Mattos,*® abordam diferentes definicbes para cada tipo de
reacao e como se da seu processo. Por exemplo, uma reacdo do tipo domind
ha sucessdes de transformagdes quimicas que envolvem a formacao de duas
ou mais ligagbes ao mesmo tempo, sendo necessario que a etapa posterior seja
consequéncia da etapa anterior.*® Tietze 4° destaca que uma reacao dominoé tem
como principal objetivo de realizar com eficiéncia varias ligagdes sequenciais
sem isolar os intermediarios, alterar as condigcdes de reagdo, ou adicionar
reagentes, o que diminuiria a quantidade de trabalho, e seria ecologicamente e
economicamente favoravel. A primeira reagao dominé empregada na sintese de
um produto natural foi realizada por Schopf e Robinson, % no qual sintetizaram
uma tropinona biciclica , que € um componente estrutural de varios alcaloides,

como cocaina e atropina ( Esquema 6).

o . . . . . T . T . T . T T T T T T T . " . . " . o 7 T o T o T o T o

____________________________________________________________________________________

Esquema 6: Sintese dominé da tropinona.5°

As reagbes multicomponentes sao reagbes convergentes nas quais trés
ou mais materiais de partida, reagem para formar um produto, no qual a maioria
dos atomos estdo presentes no produto final. ®' Essa economia atémica é
essencial nas etapas de purificagdo, no qual a quantidade de residuos
eliminados sera infima, o que corrobora com os parametros sustentaveis da
quimica verde. Além disso, os rendimentos tendem a ser melhores, pois havera
menos etapas de purificacdo, o que poderia acarretar perda da matéria.>?
Quando sao envolvidos trés reagentes, denomina-se de reagao tricomponente,

e sua primeira sintese foi realizada por Strecker 5 com uma mistura de

9
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acetaldeido, acido cianidrico e amdnia, fornecendo uma aminonitrila que

podendo ser facilmente transformada em um aminoacido.%*

/’ \\
" >
I 0 NH2 R |
] |
| NH 2 H.O 1 1
3 2
B Al
: HCN R OOH i
\ !
\\ Il

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Esquema 7: Metodologia geral descrita por Strecker.5?

A reacgao telescopica € uma abordagem interessante para executar
multiplas transformagdes pela adigdo em sequéncia de reagentes sem a
necessidade de isolar intermediarios sintéticos. O termo telescopico surge do
sentido conotativo da palavra, afim de reduzir algo como analogia ao instrumento
da astronomia, na quimica, seria a redu¢do do numero de vasos. No tépico 3.3
deste trabalho, sera discutido a reacao telescopica realizada.
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2 OBJETIVOS

I- Avaliar a reatividade de 2-amino-heterociclos frente ao etoxi-

metilenomalonato de dietila;

- Desenvolver um método de ciclizacdo mais sustentavel e eficaz que os
descritos na literatura, dos B-enaminodicarbonilicos para obtencdo das pirido-

pirimidinonas;

—————— B ettty

z\_
/.
l>
7 N\

- Desenvolver um método reacional tricomponente para obtencdo dos -

enaminodicarbonilicos;

- ~
7l N,

0 0O N

AN 0
|
+ /\OJI\/U\O/\ + |N/ NH, > @\Nﬂ/\rl\o/\
[} o]

e ———————

’
\ ’

~ - - ——

IV-  Testar o método tricomponente e avaliar sua eficacia para outros
nucleofilos nitrogenados.

S p—— ————————— —————

{ f |
1 /\ |
o o o Ft A |
AN )\( )]\/IJ\ ’Hgt\NH !
i O /l) N /\O O/\ + 2 & a E
| L
\ /

______ ——— - ———————
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O sistema enaminona amplamente estudado pelos trabalhos do GPSQ,
tanto por métodos sintéticos convencionais (refluxo e micro-ondas), quanto pelos
mais moderno (mecanoquimica). Neste trabalho, o sistema enaminona foi
tentativamente acessado por um método tricomponente, para se obter um [3-
enaminodicarbonilico utilizando aminas aromaticas e/ou heterociclica, e em
seguida submetida a uma ciclizag&o intramolecular, podendo assim estudar o

seu comportamento em diferentes meios reacionais.

3.1 Sintese dos B-enaminodicarbonilicos

Os B-enaminodicarbonilicos sintetizados neste trabalho, sdo comumente
utiizados para a sintese de moléculas biologicamente ativas e
farmacologicamente relevantes, podem ser intermediarios sintéticos para os
nucleos quinolonas, como o Acido Nalidixico "' primeiro derivado de quinolona
sintetizado, e nucleos pirido-pirimidina, como o Pemirolast ® #', medicamento

comercial (Figura 6).

Cerca de 70% dos medicamentos comerciais sdo heterociclos e desses,
90% possuem pelo menos um atomo de nitrogénio em sua estrutura, o que

reafirma a importancia da sintese desses heterociclos polifuncionalizados. 4

0 N—N

[ >

Z N N
NN |

Pemirolast

Figura 6: Farmacos que podem ser acessados via o intermediario 3-enaminodicarbonilico.
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Com o objetivo de estudar o método de ciclizagdo posteriormente, a
sintese para os B-enaminodicarbonilico consiste na reagao regiosseletiva entre
a 2-aminopiridina e a EMME. O método empregado nessa sintese, ja é descrito
na literatura 3%% e seu mecanismo ocorre por uma adig¢éo nucleofilica pelo NH2
da 2-aminopridina a olefina ativada, seguido da eliminagao de uma molécula de
etanol, como descrito no Esquema 8. O EMME, foi previamente sintetizado por

uma complexa reagao entre o malonato de dietila com o ortoformiato de etila.

AN
Q + o TN o -0 0 Pprot.

0 - 0™ Ney
N )
7
H
(o/ 0 [
~
P 07\ N NH O
. -EtOH N
/\O\-) NH 0N\

Esquema 8: Proposta mecanistica de formacgao do B-enaminodicarbonilico.

Nesse sentido, € de suma importancia desenvolver novas metodologia
sintéticas a fim de acessar este nucleo. Inicialmente, neste trabalho, os B-
enaminodicarbonilicos foram sintetizados sob aquecimento em refluxo,
acompanhadas por TLC, variando-se as 2-aminopiridinas, numa sintese
bicomponente (Esquema 9). Foram sintetizadas sete moléculas, sendo a
molécula 5d inédita.

Todos foram caracterizados por ponto de fusao, infravermelho e RMN
de "H e '3C. O método de sintese bicomponente desse intermediario ja é descrito

na literatura por diversos autores com rendimentos de moderados a
bons_22,24,37,39,56—60
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O derivado piridinico 3-OH ndo foi consumido na reacdo, o que
posteriormente pode ser empregado uma purificagdo prévia desse reagente. As
moléculas com os derivados 3-NO2 e 5-NOz, também nao foram possiveis de
serem acessados, o efeito fortemente retirador de elétrons do grupo nitro fornece

um nucledfilo mais fraco (Figura 7).

1
R
o l\ﬁ\ 0
sem solvente E .
/\O)J\HL L/j\ 1206 N7 SNH rj\o/\
> ~0~ 1 2 4h 0 CI)\
Br
ﬁj\ ﬁ
r 0™ N NS
o)

5¢c 42%

5b 31%

/Hj\
/\ /\

5f 29%

'zg\ /g
Zg\ /2
AW/

Figura 7: Piridinas que néo reagiram via reagao bicomponente.

Foi possivel elucidar sua estrutura quimica, no espectro de RMN 'H
(Figura 8), pela existéncia dos sinais e principalmente pelo acoplamento entre o
hidrogénio N-H e o hidrogénio olefinico, como dois dubletos integrados para um

hidrogénio cada, em 11.08 ppm e 9.15 ppm respectivamente com uma constante
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de acoplamento de J=12Hz. Os sinais das duas etoxilas também est&o presentes
e sao distinguiveis, apresentando-se como um duplo tripleto em 1,34 ppm
integrado para seis hidrogénios, e um duplo quarteto em 4,27 ppm, integrado
para quatro hidrogénios. A ligagao de hidrogénio que ocorre entre o hidrogénio
ligado ao nitrogénio e uma das carbonilas desloca o sinal da respectiva etoxila

deixando-a mais desprotegida.®’

p.as

——
g

g

1115 11.05 1095 920 9.10
f1.{ppm).

L

ol b

0993
0993

3 T P

10.5 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00
f1 (ppm)

Figura 8: Espectro de RMN de 'H (500MHz em CDCIs) de 5a.

3.2 Ciclizagao dos B-enaminodicarbonilicos

Os B-enaminodicarbonilicos sdo altamente funcionalizados podendo, a
partir deles, realizar diferentes reagdes. Neste trabalho, foi possivel acessar o
nucleo pirido-pirimidinona por meio de ciclizacdo intramolecular desses
intermediarios isolados, por um método diferente do descrito na literatura, que
consiste na mudanca do solvente, de éter difenilico ou o acido polifésforico, pelo
acido acético.

15
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! a- Eter difenilico

b- Acido polifosforico

o S W
NN o~ ™ c- Pirdlise instantanea a d- Acido acético (1mL) NZ SN 0”7
vacuo (450°C) micro-ondas
o] (0] T - (o] (0]
150°C
l\ 40min K

Esquema 10: Métodos reacionais para ciclizagdo. a,?22455 b,62 ¢,%0 d (este trabalho).

O acido acético foi selecionado como solvente por ele atuar também
como fonte de hidrogénio no meio reacional protonando o EMME, o que faz
diminuir a densidade eletrénica do carbono carbonilico diminuindo a energia do
LUMO e facilitando a interagdo com o HOMO do nitrogénio piridinico a carbonila
ativada, e em seguida a ciclizagdo da molécula seguido da eliminagdo de uma

molécula de etanol (Esquema 11).

/ N
N/ N 0"\ N NH X N @6 |
5a o] o W @ X N& o _-

(0}

k O OH ¢

v v
N | Y - EtOH N | 0
~ ~
0 J

\
\ 'ﬁ> OH
Com isso, foi possivel acessar trés moléculas ciclicas a 6a, 6b e 6¢, com

Esquema 11: Proposta mecanistica para a ciclizagao com acido acético.

bons rendimentos. As demais moléculas 5c-e também foram submetidas ao
mesmo método de ciclizacao, entretanto recuperava-se o material de partida. A
justificativa é o fato dos substituintes bromo, cloro e dicloro, serem retiradores de
elétrons, diminuindo a capacidade nucleofilica do nitrogénio, ndo avangando a
reagcao. Com as moléculas 5f e 5g, também nao ocorreram ciclizagdes, apesar
de terem grupos doadores (metila), o impedimento estérico na posigéo 6 do anel
piridinio, impede o ataque do nitrogénio.
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Esquema 12: pirido-pirimidinonas obtidas. Rendimentos da literatura com éter difenilico: 6a,860
6b,% 6¢’. 8
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Figura 9: Intermediarios que n&o sofreram ciclizagéo.

As moléculas 6a, 6b e 6¢c foram caracterizadas por ponto de fuséo,
infravermelno RMN de 'H e 'C, cujos dados foram comparados com a
literatura.®° A figura abaixo apresenta o espectro de RMN de 'H obtido da

molécula 6a.
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H (500MHz em CDCI3) da molécula 6a.

Acompanhada por TLC durante a reacao, a ciclizacdo da molécula foi

confirmada e elucidada com o espectro de RMN de 'H e '3C. A diferenca entre

os dois espectros das moléculas 5a e 6a, pode ser notada com o

desaparecimento do sinal do hidrogénio N-H, e o hidrogénio olefinico se

apresenta como um singleto, destacados na Figura 11.
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Figura 11: Ampliacdo dos espectros de RMN de 'H (500MHz em CDCIl3) das moléculas 5a e 6a.

Essa nova metodologia de ciclizagdo desenvolvida foi mais eficiente,
mais branda e mais sustentavel quando comparados com as da literatura. A
Tabela 1 mostra comparagbées com os dois métodos mais utilizados para a
sintese deste nucleo, com &cido polifosférico e o éter difenilico. E possivel
perceber que ha uma reducdao da temperatura, um melhor rendimento e,

principalmente, o uso de um solvente menos toxico.

Tabela 1: Comparagbdes dos parametros reacionais para os métodos mais

utilizados a literatura para a obtengao do nucleo piridopirimidina.

Parametros Temperatura®°C  Tempo, min  Rendimento, %

Acido 170-190 30 ni*

polifosférico®?
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Eter difenilico82439 260 30-60 56-81

Acido acético 150 40 84
ni* ndo informado pelos autores.

Dada a importancia da ciclizagcdo com acido acético, por ser um solvente
organico, mais “verde”, soluvel em agua e de facil remocéo, foi realizado um
estudo da variagdo da temperatura e forma de aquecimento para avaliar seu
efeito no rendimento. Outras condi¢gdes também foram testadas, entretanto sem
sucesso (Tabela 2). Assim, a melhor condi¢ao reacional foi a uma temperatura

de 150 °C, em micro-ondas durante 40minutos com acido acético como solvente.

Tabela 2: Avaliagao dos parametros reacionais realizados neste trabalho.

4

Condicgao reacional Tempo Solvente Rendimento (%)
Refluxo (118 °C) 3:30h Acido acético 80

Micro-ondas (118 °C) 40min Acido acético 43

Micro-ondas (150 °C) 40min Acido acético 84

Micro-ondas (200 °C) 40min Acido acético 63

Micro-ondas (150 °C) 60min Etanol *s.r

Micro-ondas (150 °C) 60min Etanol/acido acético *s.r
Mecanoquimica 5 - *s.r

(600RPM)

*s.r = sem reagao

20



3.3 Sintese tricomponente dos -enaminodicarbonilicos

Os métodos de sintese dos B-enaminodicarbonilicos ja sdo conhecidos
e sao realizadas por meio da condensacdo da 2-aminopiridina e o EMME.
Entretanto, a preparagdo do EMME demanda tempo, purificagdes e os demais
reagentes em sua preparagéo, que sao o cloreto de zinco e anidrido acético,
além de coluna cromatografica ou destilagéo a pressao reduzida, isso quando

nao obtido comercialmente.

A literatura traz algumas reagdes para moléculas similares na qual ha
formagdo do EMME in situ, utilizando malonato de dietila e o ortoformiato de

trietila, envolvendo outros nucledfilos, como anilinas,'® e benzotiazois.?*

No trabalho de Bai e colaboradores, '® quinolonas foram sintetizadas por
um método tricomponente one-pot, sem adicdo de catalisadores em um reator a
alta pressdo. O intermediario, também (-enaminodicarbonilico n&o é isolado,
nesse caso, 0 processo se deu por uma reacao cascata até o nucleo quinolona

(Esquema 13).

o}
N
k -EtOH NH

©\ ©\ e 0

NH, NH ™ (¢}

> X > P
Substituigao 0“1 o = |

\ -EtOH Reag@o de Friedel-Crafts ]

Esquema 13: Caminho reacional de formagao de quinolonas via reagao tricomponente proposto
do Bai e colaboradores. '°

Trabalhos recentes (2021) por Prajapat e colaboradores,®* no qual
realizaram a sintese multicomponente de pirimidobenzotiazois, empregaram
também via reacdo de Gould-Jacobs, utilizando o malonato de dietila, o
ortoformiato de trietila e derivados de 2-aminobenzotiazol em refluxo, sem

solvente, e piperidina como catalisador (Esquema 14).
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Esquema 14: Mecanismo de formagédo de pirimidobenzotiazois via reagdo multicomponente. %

Nesse sentido, desenvolver um método de sintese tricomponente para
os B-enaminodicarbonilicos tornou-se fundamental. Com isso, foi realizada uma
sintese tricomponente one-pot envolvendo o malonato de dietila e o ortoformiato
de trietila, e a 2-aminopiridina, em micro-ondas para verificar a formagao do (3-
enaminodicarbonilicos (Esquema 15). A temperatura investigada para a reagéao
foi baseada na condigédo de sintese do EMME, e assim foi variada de 120°C a
140°C. A reacado foi acompanhada por TLC até o consumo total da 2-

aminopiridina e formacado do produto, comparando com o produto da reacao
bicomponente.

)O\/\ 0O 0 N | N f
Pz
/\() O + /\()M()/\ + | — N NH ™ O/\
) N NH, M.O )
2 3 4 ~1a0°Cc > 0“>  °
90min

Esquema 15: Esquema reacional da sintese tricomponente dos B-enaminodicarbonilicos.

O produto foi caracterizado por ponto de fusao, infravermelho e RMN de

'H e 13C, confirmando sua estrutura quimica.

22



GPSE

Essa sintese tricomponente one-pot mostrou-se mais proficua frente as
reacdes similares descritas da literatura, como a nao utilizacdo de

catalisadores.?*

Com a condigao ideal da reacdo em maos, a 140°C, partimos para
explorar a generalidade do método nessa transformagéao. Com isso, foi possivel
sintetizar 10 moléculas, com rendimentos de moderado a bons, sendo algumas
delas com rendimentos superiores que nas reagdes bicomponente (Esquema

16) além da sintese da molécula inédita 5d, via reagéo tricomponente.

A reacao tricomponente do B-enaminodicarbonilico para este trabalho
envolve a formacdo do EMME in situ. Assim, foi desenvolvido um método inédito
para a sintese dos B-enaminodicarbonilicos, por meio da reacéo tricomponente
one-pot sem uso de solventes ou catalisadores, envolvendo os dois reagentes
do EMME, o malonato de dietila e o ortoformiato de trietila, e derivados de 2-
aminopiridinas, em micro-ondas, obtendo bons rendimentos e purificacoes

simples.

Otimizacdes no método como estudo da temperatura, tempo e poténcia

podem ser feitos futuramente para melhorar o rendimento de alguns derivados.

Diante disso, o presente trabalho reune aspectos relevantes e atuais do
ponto de vista sintético, de como acessar uma molécula altamente
funcionalizada, os [B-enaminodicarbonilico, a partir de reacdes

multicomponentes.
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Com esta descoberta e otimizagdo dos métodos da sintese
tricomponente one-pot para os B-enaminodicarbonilicos (aquecimento em micro-
ondas a 140°C por 90 min), e de ciclizagdo com acido acético (aquecimento em
micro-ondas a 150°C por 40 min), foi possivel planejar uma sintese do tipo
telescopica para acessar a piridopirimidinona (6a) (Figura 12-1) sem a

necessidade de isolar e purificar o intermediario 5a.

A sintese telescopica € o processo de eliminar uma etapa quimica
através da adi¢cdo sequencial de reagentes sem o isolamento de intermediarios,
seja de separagao ou purificagao, reduzindo o numero de etapas, diminuindo a
complexidade, custos e uso de solventes.*” O termo telescdpico se refere a um
unico vaso, como o termo por meio do consumo dos reagentes e formagao dos

produtos in situ.

JJ . Aclido
acético
J,Ul L |

[} 0

i ~ o J
NN NN N A, sem solvente AN AcOH C‘.\ N NN

P
N NH, — N NH /{ 0 P
‘ 120°C 150 °C AN
1 i 2-4h 07 Qi 4 40min '
l

65% 37%

Rendimento global= 20%
| ‘ 1 L

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 L5 1.0 0.5 0.0

84%

4.5
f1 (ppm)

Figura 12: 1- espectro de RMN 'H (500MHz em CDCI3) da molécula 6a’ (reagao telescopica); 2-
espectro de RMN 'H (500MHz em CDCIs) da sintese convencional (Esquema 12).

Essas otimizagbes reacionais s&o de grande importancia para o avango
da sintese quimica, pois sdo altamente sustentaveis, evitando o consumo de

solventes em purificagdes e a geragao de residuos.
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3.4 Analise termodinamica, cinética e mecanistica de sintese
tricomponente dos B-enaminodicarbonilicos

A sintese em micro-ondas é versatil, amplamente utilizada e varios
parametros podem ser modificados, como temperatura, tempo e poténcia para
obter parametros termodinamicos acerca da reagao. Percebendo esse aspecto,
um estudo foi realizado para sintese tricomponente (Esquema 17) dos [3-
enaminodicarbonilicos com objetivo de encontrar os parametros termodinamicos
que justifiquem os rendimentos obtidos em cada situagao est udada. Com isso,
foram realizadas 20 rea¢des em micro-ondas variando tempo e temperatura, no
qual seus produtos foram isolados e seus rendimentos calculados (Tabela 3). A
entrada 14 foi a melhor condicdo encontrada, com um rendimento de 86%,

utilizando uma temperatura de 160°C durante 120min.

0% > X 0
[ 0 0 N |
0 (0] + /\() O/\ + > N NH N (6]
J N™  NH M.O
17 2 4 140-220°C 07~ "o .

30-150 mmn K

Esquema 17: Reacgao tricomponente estudada.

Tabela 3: Estudo das condigdes reacionais.

Entrada Temperatura Tempo Rendimento Massa [P1],
(°C) (min) (%) (9) mol.dm-3
1 140 30 6 0,0295 0,1686
2 160 30 33 0,1759 1,0054
3 200 30 35 0,1841 1,0523
4 220 30 23 0,1218 0,6962
5 140 60 40 0,2095 1,1975
6 160 60 58 0,3078 1,7593
7 200 60 46 0,242 1,3832
8 220 60 31 0,1635 0,9345
9 140 90 33 0,2795 1,5976
10 160 90 66 0,35 2,0005
11 200 90 60 0,317 1,8119
12 220 90 35 0,1852 1,0586
13 140 120 80 0,4224 2,4144
14 160 120 86 0,4571 2,6127 |
15 200 120 72 0,3777 2,1589
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9 — 10 - 02528  1,4450
17 140 150 51 02688 15364
18 160 150 65 0,3438  1,9651
19 200 150 60 0.3151 18011
20 220 150 41 0,2162 1,2358

Para os fins de calculo, a reagao foi analisada a partir da formacao do
composto 5 (produto aciclico, aqui denominado P1). Para isso, a cinética
considerada foi a de pseudo-ordem zero.%® uma vez que a formagéo do produto
independe da concentragdo dos reagentes.%” Assim, a equagdo representativa
do mecanismo cinético, para cada temperatura estabelecida para estudo foi:

d[P1]
dt

= +k,p [P1]% Eq. 01

Para uma situacdo onde a = 0, observa-se,

d[P1]
de

P1 t
= +kops =[5,/ d[P1] = [ dt Eq. 02

O que resulta em,
[P1] = kyps. t Eq. 03

Onde considerou-se to =0 e [P1]o = 0.

Com os dados de massa, dispostos na Tabela 3, e volume dos reagentes
liquidos, calculou-se a concentragao do produto ao longo do tempo. Empregando
a Eq. 03, obteve-se a correlagdo grafica entre a variagdo da concentracéo do
produto [P1] em fun¢do do tempo de reagao (t). A analise por regressao linear
permitiu estimar o valor da constante observada de velocidade de formagao do
produto para cada temperatura estudada. Assim, obteve-se a Figura 13 onde,
para fins de calculo, a regressao linear foi realizada considerando a faixa de
tempo entre 30 a 120 min, visto que houve um decréscimo de produto formado
no t = 150 min, independente da temperatura envolvida. Esta reducao abrupta
pode ser justificada pela degradagdo de um dos reagentes envolvidos ou do

produto.
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Figura 13: Relagéo de quantidade de produto formado ao longo do tempo.

Os dados cinéticos obtidos pela analise grafica da Figura 13 estdo
apresentados na Tabela 4 a seguir.

Tabela 4: Dados experimentais obtidos para a reagédo estudada e pela analise dos resultados
apresentados na Figura 13.

Temperatura, °C 140 160 200 220
Temperatura, K 413,15 433,15 473,15 493,15

Constante de velocidade (koss), | 0,02379 0,01688 0,01249 0,0079
mol.dm-3. min-!
Coeficiente de correlagdo, R?> | 0,96 0,95 0,99 0,94

a Analise realizada na faixa de tempo de reacéao entre 30 a 120 min.

A partir dos valores de constante de velocidade observada (kobs) para a

formacgao do produto em cada temperatura estudada, foi possivel correlacionar
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estes dados de acordo com a Equacgao de Arrhenius (Eq. 04) para obter a
energia de ativacédo da reagao (Ea) e, também, de acordo com a Equacéao de
Eyring (Eqg. 05), para a obtengao dos parametros termodinédmicos da reagdao AH*
e AS”.

De acordo com os valores apresentados na Tabela 4, realizou-se a
analise de Arrhenius e de Eyring, cujas representagdes estdo dispostas na

Figura 14.

-3,60 | ' ' ' ' -

-3,96 - -7 -

obs
\

In k
\
\

432 -

4681  _.-- -

-9,66 F T T T T =

-10,08 |- - -

/T)

obs
\
\

-10,50 | o 4

In (k

-10,92 - --- -

1 l 1 l
2,0x10° 2,2x10° 2.4x10°

1/T(K)

Figura 14: Andlise da variagdo da taxa de velocidade em fun¢éo do inverso da temperatura. O
grafico superior representa a analise de Arrhenius e o inferior, a analise de Eyring.

Aplicando o processo de regressao linear sobre as correlagdes
apresentadas na Figura 14 e analisando conforme as equagdes 04 e 05,

respectivamente, renderam as equacgdes 04-A e 05-A.
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Inkops = tnd — (Fa/p). 171 Eq. 04

Ink,p, = —9,90436 + 2544,83123.T1 ; R2=0,93 Eq. 04-A
k * - _

In[kops/T(K)] = tn (“B/p) + A57/p — (AH7/p) . T Eq. 05

In[k,ps/T(K)] = —17,01771 + 2995,52271.T-1 ; R2 = 0,94 Eq. 05-A

A analise de Arrhenius (Eq. 04) sobre a Equagao 4-A rendeu o valor de

energia de ativagao (Ez), sendo estimada em 21.157,72 J.mol.

Ja a analise de Eyring (Eq. 05) sobre a Equagao 5-A rendeu os valores
dos parametros termodinamicos de ativacao, a entropia de ativacéo e a entalpia
de ativagdo. Os valores obtidos foram AS* = -339,026 J.K'.mol' e AH* =
24.904,78 J.mol! (= 24,9 kJ.mol").

Os valores obtidos de energia de ativagdo (Ea) e entalpia de ativagao
(AH?) deixaram evidente se tratar de uma reagcdo muito endotérmica, porém,
sendo necessaria uma organizagdo molecular de tal modo que a reagao se
processe com eficiéncia.®® Uma anadlise termodindmica dentro da faixa de
temperatura estudada mostrou que, para o melhor rendimento obtido, ha uma
relagdo entropia-entalpia de ativacdo adequada para que o rendimento do
produto P1 (composto 5) seja maximo (Figura 15).
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Figura 15: (A) Superficie de rendimento da reagéo; (B) analise termodindmica dos termos
entalpico e entrépico em funcao das temperaturas reacionais.

Ao avaliar a Figura 15 B, percebe-se que ha pouca diferenga no termo
entropico entre as temperaturas de 140 °C e 160 °C. Acima de 160 °C, esse valor
comecga a ser muito elevado, causando a ineficiéncia da reagdo. Ao comparar os
rendimentos obtidos apds 2 horas de reagdo a 140 °C e a 160 °C (Figura 13 e

Figura 15 A), observou-se uma alteragéo pouco significativa de rendimento. Isso,
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de certa forma, implica que a elevacédo de temperatura ndo € o principal fator
para uma reagao mais eficiente, mesmo se tratando de uma reacao fortemente
endotérmica. Valores muito negativos de entropia de ativagdo indicam a
combinagao de duas moléculas para gerar uma nova entidade, o que, por sua
vez, exige organizacdo molecular, tornando o termo entrépico o fator que

governa a reagao,% como mostrado na Figura 15 B.
3.4.1 Analise de Hammett

A numeragao dos grupos substituintes do composto 2-aminopiridina
segue a ordem estabelecida pela IUPAC, ou seja, a numeragéao se da em relagéo
ao nitrogénio do anel aromatico e, neste caso, seguido pelo grupo amino.
Todavia, para uma analise estimada sobre o efeito do substituinte, uma
correlacao aproximada e qualitativa usando a teoria de Hammett foi utilizada
para avaliar como o efeito do substituinte influencia a efetividade da reagao. Por
isso, considerando que a reagao se processa através de um mecanismo onde o
NH2 da 2-aminopiridina, que € o sitio reacional para obtenc&do do produto 5a, a
utilizacdo do parametro sigma (o) de Hammett foi adaptada considerando a
por¢cao da molécula onde a reagao, efetivamente, ocorreu, ou seja, a atribuicdo
de valores de sigma (o) de Hammett foi considerada em relag&o ao grupo amino,
conforme ilustrado na Figura 16.

pseudo-

para meta
4

3
meta meta pseudo- pseudo-
° @ para 4 @ orto
2 5 1
orto 6 <~ pseudo- =
,;l NH2 meta 2‘ NH2

Notagao

IUPAC neste trabalho

Figura 16: Sistema de numeragédo da substancia 2-aminopiridina, de acordo com a IUPAC e
sistematica utilizada neste trabalho para a analise de Hammett.

Correlacionando os valores de rendimento dos produtos 5(a-j) -
conforme apresentado no Esquema 16 - e os valores tabelados de sigma (o) de

Hammett,®® obteve-se a relagdo apresentada na Figura 17.
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A Figura a seguir apresenta a correlagdo obtida empregando as

aproximacodes supracitadas.
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Figura 17: Andlise de Hammett adaptada da influéncia do substituinte do composto 2-
aminopiridina sobre a efetividade da reagao.

Ainda que a analise aqui apresentada seja uma adaptacao da teoria de
Hammett, a Figura 17 mostra um comportamento n&o usual para o sistema
estudado. Em geral, o uso da teoria de Hammett gera correlagdes lineares
ascendentes (p> 0) ou descendentes (p < 0), indicando o efeito eletrénico de
substituintes em sistemas reacionais (em geral, sistemas aromaticos) sobre o
sitio de reacao de uma dada classe de moléculas em um mecanismo composto
pelas mesmas etapas e mesma etapa determinante de reagao. Correlagdes néo-
lineares sao raras, mas podem acontecer. Algumas correlagdes nao-lineares séo
aquelas do tipo concavidade para baixo (concave downward), concavidade para

cima (concave upward) e mudanga continua (continuous change).”®

A correlagdo observada na Figura 17 trata de um caso de concavidade

para baixo, o que indica uma mudang¢a de mecanismo ou uma mudanca da etapa
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determinante da reacdo a medida que se altera o tipo de substituinte. Nestes
casos, a constante de velocidade observada (para este estudo, nao foi realizado
uma analise cinética) € composta pela associagao das diferentes constantes das
diferentes etapas do mecanismo. E de se esperar que, na reacdo em estudo, o
sistema passe por diferentes etapas comparativamente ao mecanismo
conhecido da reacao bicomponente.® Neste trabalho, a reagéo parece sofrer uma
influéncia positiva quando se passa de substituintes doadores de densidade
eletrénica (grupo metil) para a reagao controle (R = -H) em uma primeira etapa.
Todavia, em uma etapa seguinte, a presenca de substituintes retiradores de
elétrons parece prejudicar a formagao do produto, prejudicando sua capacidade
nucleofilica. Esse comportamento indica que a etapa determinante da reacao

(RDS) muda ao longo da série de substituintes estudada.

Vale salientar que n&o foi identificado nenhum trabalho anterior
envolvendo estudos desta natureza em sistemas tricomponentes como este ora
descrito. Entretanto, estudos distintos apresentando o mesmo tipo de
comportamento foi descrito na literatura na qual a hipétese aqui apresentada

estd em acordo com as conclusdes do referido estudo 7.

Considerando os resultados termodindmicos obtidos e o comportamento
reacional da reacao na presenca de derivados da 2-aminopiridina, a proposta
mecanistica no Esquema 18 pode ser considerava plausivel para explicar a
formacéo do produto obtido.

Considerando o comportamento observado na Figura 17, a passagem
de substituinte doador de elétrons (-CHs) para grupo retirador de elétrons (por
exemplo, -H), favorece a reacdo. Adicionalmente, pode haver uma inversao da
etapa determinante de reacdo, a adicao de Michael, diminuindo a capacidade
nucleofilica do NH2 ao passo que se altera a natureza do grupo retirador de

elétrons no substituinte na 2-aminopiridina. °
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Esquema 18: Proposta mecanistica para a formagao do B-enaminodicarbonilico

via reagao tricomponente.
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3.5 Reacao tricomponente com a 2-aminopirimidina

A condigao tricomponente empregada para as 2-aminopiridinas, foi
estendida para outros nucledfilos afim de investigar a potencialidade da
formacéao do eletréfilo EMME em meio reacional e ampliar o escopo do método
para outros heterociclos.

Bayramoglu e colaboradores,’? (Esquema 19 a esquerda) sintetizaram o
derivado B-enaminodicarbonilico pelo método convencional bicomponente, por
aquecimento em refluxo e micro-ondas, isolando a molécula 8. A 2-
aminopirimidina foi testada com o mesmo método desenvolvido neste trabalho e
os resultados foram comparados com a os da literatura por ponto de fusao

infravermelho e RMN de 'H e 13C.

XN 0 | i
o 9 A 35-8h Q ) N/)\NHZ . =
/\()J\)J\o/\ N E\N M.O. 10-20 min NTTONHT BT % M.O. :
e 0 3

—_— e 0 0
= 140-160°C 1h
N O
U e A
1 7 a 8 b 3

Esquema 19: Comparacéo dos métodos reacionais para acessar o 3-enaminodicarbonilico (8) a
partir da 2-aminopirimidina (7). a’ 82% de rendimento; b- este trabalho 67% de rendimento .
Com o espectro de RMN de 'H abaixo, foi possivel elucidar a estrutura
quimica da molécula. Esse derivado segue o mesmo padrdao de sinais dos
demais B-enaminodicarbonilicos com as 2-aminopiridinas. O dubleto integrado
para um hidrogénio do N-H em 10,95 ppm acoplando com o sinal dubleto do
hidrogénio olefinico em 9,08 ppm com uma constante J=12,7Hz. Essa molécula
apresenta uma pseudo-simetria, portanto os dois hidrogénios ligados ao anel da
piridina apontados em verde sdo magneticamente equivalentes por coincidéncia,
pois estdo dispostos simetricamente, apresentando-se como um dubleto em 8,53
ppm integrado pra 2 hidrogénios, acoplando com o hidrogénio com a seta rosa,
no qual apresenta-se como um tripleto, integrado para um hidrogénio, em 6,99

ppm, com uma constante de acoplamento J= 4,8Hz.
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Figura 18: Espectro de RMN de 'H (500MHz em CDCI3) da molécula 8 e ampliago.

O tiazol e o benzotiazol também foram submetidos ao mesmo método

tricomponente em micro-ondas, entretanto, ndo houve formacdo do produto

esperado, e sim a formacao de mistura complexa no TLC e as analises de RMN

de 'H e '3C foram inconclusivas.
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Esquema 20: Reagdes sem éxito submetidas ao mesmo método tricomponente em micro-ondas
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3.6 Reacao tricomponente com anilinas

Ainda para testar a eficacia do método, e com a contribuicdo do trabalho
de Bai e colaboradores, 'S optou-se por estender o método e utilizar as anilinas
como nucledfilo na reagao tricomponente, esperando obter também derivados
de B-enaminodicarbonilico com as anilinas. Entretanto, ao avaliar os resultados
de RMN de 'H e "3C na Figura 19, percebeu-se que a reagdo nido prosseguiu
como as 2-aminopiridinas estudadas, e sim uma nova molécula altamente
funcionalizada havia se formado. Duas moléculas de anilina foram adicionadas
no EMME, também gerado in situ como nas demais reagdes, uma por adi¢ao de

Michael e outra por uma substituicao nucleofilica acilica.

L J
NH’\I”\O/\
T

730 C ©
24/7 /U\EKNH

NH 16% /

Esquema 21: Reacao tricomponente com anilina pelo método de Bai e colaboradores.”

A estrutura quimica foi elucidada através do espectro de RMN de 'H e
3C e é possivel perceber a presenga de apenas um grupo etoxila. Os
hidrogénios do CHs em 1,38 ppm apresenta-se como um tripleto e os do CH2

em4,31 ppm como um quarteto com uma constante de acoplamento de J=7,1Hz.
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O hidrogénio olefinico apare em 8,59 ppm como um dubleto acoplando com uma
constante de J=12,8Hz com o hidrogénio ligado ao carbono vinilico em 12,34

ppm. O hidrogénio N-H da anilina ligada a carbonila apresenta-se com um

singleto em 10,89 ppm, e aparecem os 10 hidrogénio dos dois anéis aromaticos.
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Figura 19: Espectro de RMN de 'H (500MHz em CDCI3) e ampliagdo da molécula 10.
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Apesar do produto n&o ter sido o esperado, essa nova molécula é
altamente funcionalizada e foi acessada por uma rota sintética simples e
sustentavel, oriunda de uma reacgao tricomponente em refluxo. Seus trés centros
eletrofilicos distintos possui diferentes reatividades, e esta molécula pode ser
manipulada por diversas possibilidades de sintese.

4
/ Centro eletrofilico 3 N
eletrofilico 1 \
@) /
l NH
Centro — NH

eletrofilico 2

/\O

- ———————————————
- -~

-
~

Figura 20: Diferentes centros eletrofilicos da molécula 10’.

A condi¢cado de micro-ondas, seguindo o0 mesmo método aplicado as 2-
aminopiridinas e 2-aminopirimidina, também foi testado, entretanto, os
resultados de RMN de 'H e '3C foram inconclusivos, ndo houve formagdo do
mesmo produto. Seu método sintético pode ser futuramente aprimorado com o
objetivo de melhorar o seu rendimento por novos meios reacionais, além de
ampliar seu escopo para derivados de anilina ou com anilinas diferentes em uma

reagao cascata.
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4 CONCLUSOES

No presente trabalho foi possivel aplicar um novo método para a
ciclizagdo dos [B-enaminodicarbonilicos com o objetivo de acessar o nucleo
pirido-pirimidinona por um método mais sustentavel e em condicbes mais
brandas que as descritas na literatura, com o uso do acido acético em micro-
ondas. Com isso, foram acessadas trés moléculas ciclicas variando as 2-

aminopiridinas.

Nessa perspectiva de aperfeicoamento de reagbes mais sustentaveis,
os intermediarios B-enaminodicarbonilicos foram sintetizados por uma rota
inédita, via reagao tricomponente em micro-ondas, na qual dez moléculas foram
sintetizada, isoladas e caracterizadas confirmando sua estrutura quimica, sendo

uma delas inédita (5d).

Percebendo essa descoberta tricomponente da formagdo do
intermediario, uma abordagem telescépica foi realizada para o alcance a
molécula ciclica, que foi obtida com 17% de rendimento. Rendimento esse
considerado bom, quando comparado com o rendimento global de 20% da
reacao classica, na qual se passa por 3 etapas até a molécula ciclica, utilizando

mais solventes, nas purificagées e gerando mais residuos.

Um estudo sistematico da reacdo tricomponente foi conduzido com o
acompanhamento do rendimento da reagao ao longo do tempo para diferentes
cenarios reacionais. A partir dos resultados obtidos, foi possivel estudar a
termodinamica do estado de transicdo e encontrar os parametros de ativagao da
reacdo. Adicionalmente, um estudo com derivados da 2-aminopiridina foi
realizado e, com a analise de Eyring e de Hammett foi possivel propor um
mecanismo mais bem fundamento nos aspectos energéticos para explicar a
eficiéncia observada para esta reacdo. Os resultados indicaram se tratar de uma
reacao fortemente endotérmica com valores elevados de AH” e Ea, porém, com
uma compensagdo do termo entropico (-T.AS?, justificando os melhores

resultados na faixa entre 140 a 160 °C.
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De forma complementar, o estudo empregando a teoria de Hammett,
ainda que de forma adaptada, apresentou uma correlagéo nao-linear, indicando
se tratar de uma reagao envolvendo um mecanismo complexo, cujo efeito do
substituinte pareceu interferir na etapa determinante da reacéo, mostrando uma
mudanga de comportamento, diferentemente do mecanismo que rege a reagao

bicomponente

Por fim, para expandir o método, foram utilizados outros nucledfilos
nitrogenados com o objetivo de empregar a técnica. Assim, a 2-aminopirimidina
foi utilizada com o0 mesmo padrao reacional, e a estrutura foi confirmada por RMN
de 'H e 8C formando uma B-enaminodicarbonila via reagéo tricomponente.
Também foi utilizado a anilina como outro nucledfilo a ser testado, entretanto,
um novo padrdo reacional foi detectado, duas moléculas de anilina foram
adicionadas ao EMME gerado in situ, formando assim um novo eletrofilo
altamente funcionalizado, e agora com diferentes centros eletrofilicos. Dessa
maneira,12 moléculas foram sintetizadas via reag¢ao tricomponente one pot, e 3
nucleos pirido-pirimidinonas foram formados por um método de ciclizagdo mais

sustentavel utilizando acido acético.
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Esquema 22: Moléculas sintetizadas via reagao tricomponente e nucleos formados pela
ciclizagao utilizando acido acético.

5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Métodos e equipamentos

As reagdes em micro-ondas, foram realizadas no aparelho da marca
CEM Discover SP monomode usando um tubo Pyrex de 10 mL para reagdes
fechadas e com barra de agitagdo magnética, as temperaturas foram ajustadas

em cada caso reacional.

Os espectros na regidao do infravermelho foram realizados no
equipamento FT-IR Modelo IRAffinity-1 da Marca Shimadzu, com numeros de
onda em cm™', no qual as amostras foram preparadas como pastilhas soélidas de
KBr.

Os pontos de fusao foram feitos no equipamento Microquimica MQAPF
301.

Os espectros de RMN de 'H (500 MHz) e '3C (125 MHz) foram adquiridos
no aparelho da marca Bruker Avance lll, e os deslocamentos quimicos () sao
expressos em ppm. Na aquisi¢ao destes espectros foram utilizados os solventes
CDCls, DMSO-De. O tetrametilsilano (TMS) ou o sinal do solvente deuterado,
foram mantidos como referéncia no espectro. As tabulagdes no espectro foram
apresentadas na ordem do numero de nucleo, sendo designado o sinal de
multiplicidade (s- singleto; d- dubleto; t- tripleto; g- quarteto; m- multipleto; sl-

sinal largo) e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

5.2 Sintese do etoxi metilenomalonato de dietila (EMME).

o\
(s L
P Anidrido acético
O O 5 /\()MO/\ - -
/| ZnCi2
2 3

Em um baldo, foram adicionados 3,92 mL (24 mmol) do ortoformiato de
trietila (2), 3,18 mL (20 mmol) do malonato de dietila (3), 4,72 (50 mmol) do
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anidrido acético e 5 mol% do cloreto de zinco 0,136 g, submetidos ao
aquecimento (130°C) e agitagdo magnética por 5 horas. Apds o término da
reacao, o residuo de etanol e acido acético foram evaporados no evaporador
rotativo. Para remogdo dos residuos de reagentes, foi feita uma coluna
cromatografica utilizando-se silica-gel Merck (60 mesh) e os eluentes utilizados
foram hexano e acetato de etila 7:3(v/v), sendo previamente destilados, e foi

obtido um liquido ligeiramente amarelo com 65% de rendimento.

5.3 Sintese dos B-enaminodicarbonilicos

1

R
\\ A sem solvente
O/\ + lj\ L
N7 SNH, —120Cc NH X

1 4 2-4h

Em um baldo reacional de 25mL, foi adicionado 0,6480 g (3 mmol) da
EMME (1) e 0,2821 g (3 mmol) da 2-aminopiridina (4), em seguida, foi submetido
ao aquecimento (120°C) com agitagdo magnética por um periodo de 2h a 4h. A
reacao foi acompanhada por TLC até que todos os reagentes fossem
consumidos. Apds esse periodo, o bruto reacional foi deixado no freezer até que
houvesse formacéao total de sodlido. O sélido foi entdo triturado, filtrado, lavado

com etanol gelado, e recristalizado com hexano e acetato de etila, quando

necessario.
Condigoes: 2-amino piridina: 0,2821 g (3
EMME: 0,6480 g 3 mmol;
T =2h
e Sélido amarelo, 37% de rendimento.

PF = 61,8-64 °C (Lit. 67,5-68 °C.?)
sa |1V (KBr)= 3275, 1691, 1678 1649, 1597, 1247 cm-
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 5 11.08 (d, J = 12.5
Hz, 1H), 9.15 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 8.33 (d, J =
4.6 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.01
(dd, J = 7.2, 5.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
4.27 (dq, J = 30.3, 7.1 Hz, 4H), 1.34 (dt, J = 21.0,
7.1 Hz, 6H).
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Condigbes: 2-amino-5metil piridina: 0,3245g (3
mmol);

[ \"
EMME: 0,6480 (3 mmol);
i o N ( )
T=4h
()/ O
Sélido amarelo, 31% de rendimento (0,4369g).
Sb PF =108,7-110,8 °C (Lit. 112-115 °C.59)
IV (KBr)= 3275, 1693, 1680, 1650, 1600, 1247
cm’,
RMN de '"H: 1H NMR (500 MHz, CDClI;3) & 12.32
(d, J =12.3 Hz, 1H), 11.45 (s, 1H), 11.07 (d, J =
12.9 Hz, 2H), 9.24 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 9.12 (d,
J =13.0 Hz, 2H), 8.17 (d, J = 12.0 Hz, 4H), 8.05
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.60 — 7.39 (m, 4H), 6.79 (dd,
J =24.4, 8.2 Hz, 3H), 4.54 — 4.04 (m, 11H), 2.29
(t, J = 4.4 Hz, 12H), 1.35 (dt, J = 21.5, 7.1 Hz,
16H)
Condigbes: 2-amino-5-bromo piridina: 3 mmol;
o | N |o EMME: 0,6481g 3 mmol;
N/ N 60/\ T = 4h
07 o Sélido branco, 42% de rendimento (0,4315q)
k 5¢ PF = 99,4-103,4 °C
IV =3273,1693, 1678, 1651, 1604, 1249 cm",
RMN de "H= 1H NMR (500 MHz, CDCI3) & 11.10
(d, J = 12.5 Hz, 1H), 9.06 (d, J = 12.7 Hz, 1H),
8.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz,
1H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.28 (dq, J = 27.6,
7.1 Hz, 4H), 1.35 (dt, J = 19.3, 7.1 Hz, 6H).
ol P Condigoes: 2-amino-3,5-dicloro piridina:
| |° 0,489g (3 mmol)
/ e
N 1‘\0/\ EMME: 0,6481g (3 mmol)
= L T = 18h
5d Sélido branco, 34% de rendimento (0,295g).

PF =110,1-112,8 °C
IV =3165, 1693, 1687, 1651, 1616, 1261.

RMN de 'H= 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 11.57
(d, J = 12.1 Hz, 1H), 9.08 (d, J = 12.3 Hz, 1H),
8.20 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
4.31 (dq, J = 38.0, 7.1 Hz, 4H), 1.36 (dt, J = 20.3,
7.1 Hz, 6H).
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Condigoes: 2-amino-5-cloro piridina: 0,3856g

(3 mmol);

EMME: 0, 6481g (3 mmol);

T =4h

Sélido branco, 29 %de rendimento (0,2619g).
PF =127,8-130,9 °C

IV = 3273, 1693, 1678, 1649, 1604, 1247.

RMN de 'H= 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 11.12
(d, J = 12.5 Hz, 1H), 9.06 (d, J = 12.7 Hz, 1H),
8.29 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz,
1H), 6.82 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.29 (dq, J = 27.9,
7.1 Hz, 4H), 1.35 (dt, J = 19.8, 7.1 Hz, 6H).

5f

Condigoées: 2-amino-4,6-dimetil piridina:
0,3665g (3 mmol);

EMME: 0,6481g (3 mmol);

T =20h

Sélido branco, 25% de rendimento (0,1864g9).
PF = 95,8-97,2 °C (Lit. 96-98 °C)8°

IV = 1253, 1689, 1645, 1614, 1246.

RMN de 'H= 1H NMR (500 MHz, CDCI3) 5 10.99
(d, J = 12.8 Hz, 1H), 9.15 (d, J = 13.1 Hz, 1H),
6.71 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 4.28 (dq, J = 25.4, 7.1
Hz, 4H), 2.44 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.35 (dt, J =
18.1, 7.1 Hz, 6H).

Condigoes: 2-amino-6-metil piridina: 0,324g (3
mmol);

EMME: 0, 6481g (3 mmol);
T = 4h

Sélido amarelo claro, 76% de rendimento
(0,212g).

PF =103,6-106,0 °C (Lit. 106-112 °C ©9),
IV = 3269, 1691, 1674, 1645, 1610, 1251cm"".

RMN de 'H= 1H NMR (500 MHz, CDCI3) & 11.05
(d, J = 12.7 Hz, 1H), 9.17 (d, J = 13.0 Hz, 1H),
7.53 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
6.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.28 (dq, J = 25.5, 7.1
Hz, 4H), 2.50 (s, 3H), 1.35 (dt, J = 18.2, 7.1 Hz,
6H).
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5.4 Ciclizagao do nucleo pirido-pirimidinona.

: 0 0
E\E\N i MO R\/\
— ) .\ ‘ ) ’d N O/\
Ler()/\ Aud‘.ac-et..co k)\\‘ l
) 150°C A p
(0] ?\ .

40 nun;

Em um tudo reacional de micro-ondas de 10 mL, foi adicionado 100 mg
do intermediario 5 e 1-2 mL de acido acético glacial, e foi submetido a reagéo
nas seguintes condi¢des: 150 °C, 300W de poténcia durante 40minutos. A
reacao foi analisada por TLC (hexano/acetato de etila) até total conversao do
reagente. Ao resfriar, a temperatura ambiente, um sdlido foi formado. O produto
foi filtrado e lavado com etanol gelado para a retirada do excesso de acido

aceético, e recristalizado com hexano e acetato de etila, quando necessario.

Condigdoes: Composto 5a: 100mg do

M composto 5a;
Z" 1 0\ 1 mL de 4cido acético.

A \N/ MO: 300 w, 150 °C. T = 40 min

6a Substiancia 6a Solido amarelo, 84% de
rendimento (0,06869g).

PF =107,9-108,6 °C (Lit. 110-111 °C 8)
IV =1735, 1670, 1627, 1489 e 1111 cm-
1.

RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) 5 9.28 (dd,
J =171, 0.6 Hz, 1H), 9.04 (s, 1H), 7.96
(ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.81 (d, J
= 8.7 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.0, 1.0 Hz,
1H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.40 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

Condigoes: 200mg do composto 5b
l H 2 mL de acido acético.
\ MO: 300 w, 150 °C. T = 40 min

6b Sélido amarelo, 86% rendimento
(0,14259g).

PF = 135,9-138,9 °C (Lit. 136-139 °C 99),

IV (KBr)=1720,1693, 1483, 1296, 1151 e
1026 cm™'.

RMN de 'H= 1H NMR (500 MHz, CDCI3)
5 9.07 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 7.75 (dd, J =
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44.5, 8.4 Hz, 2H), 4.40 (d, J = 6.7 Hz, 2H),

2.49 (s, 3H), 2.11 (d, J = 52.0 Hz, 1H),

1.40 (t, J = 6.4 Hz, 3H).

0 o} Condigdes: 0,1093g do composto 7¢’

I

5 1 mL de acido acético.

. MO: 300 w, 150 °C. T = 40 min
N
6c Sé6lido amarelo, 96% de rendimento
(0,08359).

PF = 128,8-131,7 °C

IV=1720, 1693, 1483, 1296, 1151, 1026
cm

RMN de 'H= 1H NMR (500 MHz, CDCI3)
59.09 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 7.82 (dd, J =
8.9, 1.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.9 Hz, 1H),
4.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H), 1.42
(t, J = 7.1 Hz, 3H).
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5.5 Sintese dos B-enaminodicarbonilicos via reagao
tricomponente

I\ : . s | S 0

M.O N SN 07\
2 | -
il /\o/U\)J\o/\ * NP, | 140°C

3) . \ 1-2h o CL

Em um tubo de micro-ondas de 10mL, foi adicionado 0,366 mL (2,2
mmol) do ortoformiato de trietila (1), 0,304 mL (2 mmol) do malonato de dietila
(2) e 0,188g (2mmol) da 2-aminopiridina (4), em seguida, foi submetido ao
aquecimento (120°C) reator de micro-ondas com uma barra de agitagédo
magnética por um periodo de 1,5h. A reagao foi acompanhada por TLC até que
todos os reagentes fossem consumidos. Apds esse periodo, o bruto reacional foi
deixado no freezer até que houvesse formagao total de sélido. O sdlido foi entdo
triturado, filtrado, lavado com etanol gelado, e recristalizado com hexano e

acetato de etila, quando necessario.

X 5 Condigbes: 2-amino piridina: 0,188g (2
@\ | mmol);

N/ e o Ortoformiato qe t.rletlla: 0,366 mL 2,2 mmol;

Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0 mmol).

O% 0
MO: 300 w, 160 °C. T = 2h
a
5 Sélido amarelo, 86% de
rendimento(0,4224q).
PF = 63,5-65,4 °C (Lit. 67,5-68 °C.?%)
IV (KBr)= 3273, 1693, 1678 1651, 1597, 1246
cm,
RMN 'H (500 MHz, CDCl3)= & 11.10 (d, J =
12.5 Hz, 1H), 9.16 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 8.34
(d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 8.0, 1.8 Hz,
1H), 7.02 (dd, J = 7.1, 5.1 Hz, 1H), 6.85 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 4.28 (dq, J = 30.8, 7.1 Hz, 4H),
1.35 (dt, J = 21.5, 7.1 Hz, 6H).
Condigoées: 2-amino-5metil piridina:
0,432569g (4 mmol);
| f Ortoformiato de trietila: 0,732 mL 4,4 mmol;

P . ™ Malonato de dietila: 0,608 mL (4,0 mmol).

0” o MO: 300 w, 140 °C. T = 2h

5b Sélido amarelo, 54% de rendimento
(0,596449).

PF =110,7-113,5 °C (Lit. 112-115 °C.%9)
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IV (KBr)= 3272, 1691, 1679, 1652, 16, 1247
cm?t,

e
.

&

Q
Y

A
N NH

Condigbées: 2-amino-4-metil
mmol;
Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2 mmol;

Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0 mmol).

piridina: 2

MO: 300 w, 140 °C. T = 2h

Sélido branco amarelado, 74% de
rendimento (0,41339g)

PF =107,4-109,1 °C

IV (KBr) = 3275,1693, 1678, 1651, 1600, 1249
cm?!,

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) =5 11.07 (d, J
= 12.8 Hz, 1H), 9.12 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 8.16
(s, 1H), 7.46 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 6.77
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.28 (dq, J = 30.1, 7.1 Hz,
4H), 2.29 (s, 3H), 1.35 (dt, J = 21.8, 7.1 Hz,
6H).

Condigbes: 2-amino-3,5-dicloro piridina:
0,652g (4 mmol)

Ortoformiato de trietila: 0,732 mL 4,4 mmol;
Malonato de dietila: 0,608 mL (4,0 mmol).
MO: 300 w, 140 °C. T = 2h

Solido branco, 23% de
(0,30599).

PF = 152,9-155,0 °C
IV =3165, 1697, 1685, 1647, 1618, 1265.

rendimento

[ i
N/ NH (Lo/\
7 ~q

Condigoées: 2-amino-5-cloro
0,5142g (4 mmol)

Ortoformiato de trietila: 0,732 mL 4,4 mmol;
Malonato de dietila: 0,608 mL (4,0 mmol).

piridina:

MO: 300 w, 140 °C. T = 2h

Sélido branco, 73 %de
(0,870449).

PF = 128,8-127,3 °C (Lit. 131-132 °C?8).
IV = 3273, 1693, 1678, 1649, 1600, 1247.

rendimento

N

Condigbes: 2-amino-4,6-dimetil
0,4325g (4 mmol)

Ortoformiato de trietila: 0,732 mL 4,4 mmol;
Malonato de dietila: 0,608 mL (4,0 mmol).

piridina:

MO: 300 w, 140 °C. T = 1h

Solido branco de 69%
(0,1612g).

rendimento
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PF = 92,7-94,2 °C (Lit. 96-98 °C)60
IV = 1246, 1689, 1647, 1612, 1246.

GPSG

Condigoées: 2-amino-6-metil
0,1621g (2 mmol);

piridina:

Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2 mmol;
Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0 mmol).
MO: 300 w, 140 °C. T = 1,5h

Sélido amarelo claro, 14% de rendimento
(0,212g).

PF = 104,5-108,1 °C (Lit. 106-112 °C ©9),
IV = 3269, 1691, 1674, 1645, 1612, 1251cm™".

5h

Condigoées: 2-amino-3-metil
0,2163 g (2 mmol);
Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2 mmol;
Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0 mmol).

piridina:

MO: 300 w, 140 °C. T = 2h

Sélido amarelo, 11% de rendimento

(0,0617g).
PF = 139,9-142,5 °C
IV = 3230, 1681,1645, 1616, 1585, 1247cm"".

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) & 11.41 — 11.26
(m, 1H), 9.29 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 8.21 (d, J
= 5.1 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.95
(dd, J = 7.3, 4.9 Hz, 1H), 4.29 (dq, J = 35.6,
7.1 Hz, 4H), 2.37 — 2.33 (m, 4H), 1.36 (dt, J =
23.2, 7.1 Hz, 6H).

5i

Condigoes: 2-amino-5-nitro piridina: 0,2782
d (2 mmol);

Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2 mmol;
Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0 mmol).

MO: 300 w, 140 °C. T = 2h

Solido amarelo, 55%
(0,3392g9).

PF = 166,5-168,9 °C (Lit. 169-170 °C"¢)
IV = 3248, 1693,1678, 1651, 1608, 1249cm™'.

RMN "H (500 MHz, CDCls) 5 12.55 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 12.01 (s, 1H), 11.35 (d, J = 12.0 Hz,
8H), 9.20 (d, J = 2.6 Hz, 9H), 9.09 (d, J = 12.2
Hz, 8H), 8.43 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 9H), 6.93
(d, J = 8.9 Hz, 8H), 4.31 (dd, J = 24.9, 7.1 Hz,
35H), 1.37 (dt, J = 14.4, 7.1 Hz, 52H).

de rendimento
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. Condigoées: 2-amino-5-bromo piridina:

X o 0,346 g (2 mmol);
| Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2 mmol;
e oy Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0 mmol).
o L MO: 300 w, 140 °C. T = 2h
5i Solido branco, 76% de rendimento
(0,52219g).

PF = 120,7-124,2 °C
IV = 3230, 1681,1645, 1616, 1585, 1247cm™'.

5.6 Estudo reacional da sintese dos B-enaminodicarbonilicos

()/\ I IS (0]
(0] (0] S =
M.O NT SINHSY Yo7
gt | __mo
O (0] s /\OMO/\ + 7 140-220 °C (IL

N7 SNH,

2 ) : 3 30-150min ¥ Ok

Em um tubo de micro-ondas de 10mL, foi adicionado 0,366 mL (2,2
mmol) do ortoformiato de trietila, 0,304 mL (2 mmol) do malonato de dietila e
0,188g (2mmol) da 2-aminopiridina, em seguida, foi submetido ao aquecimento
com a temperatura desejada pelo periodo desejado, como descrito na tabela
abaixo. Ao término da reagao, o bruto reacional foi deixado no freezer até que
houvesse formagao total de solido. O sodlido foi entéo triturado, filtrado, lavado
com etanol gelado, e recristalizado com hexano e acetato de etila, quando

necessario.
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5.7 Reacgao tricomponente com a 2-aminopirimidina

>

/\o)\o + o

MO
O/\ + (\)\ 14oc QNH/I“\O/\

Em um tubo de micro-ondas de 10mL, foi adicionado 0,366 mL (2,2
mmol) do ortoformiato de trietila, 0,304 mL (2 mmol) do malonato de dietila e
0,1920g (2mmol) da 2-aminopirimidina, em seguida, foi submetido ao
aquecimento a 140 °C, no reator de micro-ondas com uma barra de agitagao
magnética por 1h. Ao término da reagao, o bruto reacional foi deixado no freezer
até que houvesse formacgao total de solido. O solido foi entéo triturado, filtrado,
lavado com etanol gelado.

E\N 0
N)\N(\jj\o/\
0 O|\

Condigoées: 2-aminopirimidina
0,1904g (2 mmol);

Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2
mmol;

Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0
mmol).

MO: 300 w, 140 °C. T = 1h

Solido amarelo, 67% de rendimento
(0,3529¢g).

PF = 113,0-114,8 °C (Lit. 115-116 7?)

IV = 3286, 1687,1647, 1608, 1591,
1560 cm"’

RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 10.95 (d,
J = 12.7 Hz, 1H), 9.08 (d, J = 13.0 Hz,
1H), 8.53 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.99 (t, J
= 4.8 Hz, 1H), 4.29 (dq, J = 33.0, 7.1
Hz, 4H), 1.35 (dt, J = 17.2, 7.1 Hz, 6H).

53

u}k;::%”

GPSG



GPSH

5.8 Reacgao tricomponente com anilinas

24h

2 ) 3 9 © 16%

Em um baldo reacional de 10 mL foi adicionado 0,366 mL (2,2 mmol) do

0 (0]
/\ ©\
? 0O o0 A NH l Q
P J 130°C L
—_— g
il [P e T - 10 HN

ortoformiato de ftrietila, 0,304 mL (2 mmol) do malonato de dietila e 0,1825 mL
(2mmol) da anilina, em seguida, foi submetido ao aquecimento a 130 °C no
sistema em refluxo, com uma barra de agitagdo magnética por 24h. A reacéo foi
acompanhada por TLC até que todos os reagentes fossem consumidos. Ao
término da reagao, o bruto reacional foi deixado no freezer até que houvesse
formacéo total de sélido. O sdlido foi entao filtrado e recristalizado com hexano

e acetato de etila.

Condigoes: anilina 0,1825 (2 mmol);
Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2

0 O mmol;
Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0
NH 0 mmol).

BN

HN Aquecimento em refluxo, 130°C. T =
24h
Solido branco, 16% de rendimento
10 (0,04989).
PF = 115,2-117,3 °C
v = 3234, 3176,1681, 1639,

1620,1591,1261 cm"'.

RMN 'H (500 MHz, CDCls)= & 12.34 (d, J =
12.8 Hz, 1H), 10.98 (s, 1H), 8.59 (d, J = 13.1
Hz, 1H), 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.37 (dt, J =
21.7, 7.8 Hz, 4H), 7.17 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 7.10
(s, 1H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, J =
7.1 Hz, 3H).
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5.9 Reacao telescépica

34

1l o

150 C
3 4 1:30h 30 min

0 e

J i1 @ Mo Q M.O
e AcOH

CON § N

X,

Em um tudo de micro-ondas de 10 mL, foi adicionado 0,366 mL (2,2

mmol) do ortoformiato de trietila, 0,304 mL (2 mmol) do malonato de dietila e

0,1920g (2mmol) da 2-aminopiridina, em seguida, foi submetido ao aquecimento

a 140 °C, no reator de micro-ondas com uma barra de agitagdo magnética por

1:30h. Ao término do periodo, foi adicionado 1 mL de acido acético no mesmo

franco, e submetido novamente ao reator a 150 °C durante 30min.O bruto

reacional foi deixado no freezer até que houvesse formacéao total de sélido. O

solido foi entéo triturado, filtrado, lavado com etanol gelado.

mmol);

mmol;

]
ZZN o/\ Malonato de dietila: 0,304 mL (2,0
‘ mmol).
NG
N 11

1- MO: 300 w, 140 °C. T = 1:30h
2-MO: 300w, 150 °C T=40min

(0,0769g).

1.40 (t, J = 7.1 Hz, 6H).

Condigbes: 2-aminopiridina 0,188 (2

Ortoformiato de trietila: 0,366 mL 2,2

Sélido amarelo, 17% de rendimento

PF =109,1-110,7 °C (Lit. 110-111 °C 8)
IV=1737,1678, 1627, 1489 e 1112 cm-
1

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) 5 9.28 (d, J = 7.1
Hz, 2H), 9.04 (s, 2H), 8.01 — 7.92 (m, 2H),
7.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.35 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 4.41 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 2.07 (s, 3H),
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