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RESUMO

Compostos contendo o nicleo quinolinico apresentam inimeras propriedades bioldgicas
e estdo presentes em muitos farmacos utilizados atualmente contra maldria, doengas
corondrias e alergias. Existem indmeras rotas sintéticas para a obtenc¢do de derivados de
quinolinas, entretanto, muitas delas sdo limitadas pelos materiais de partida utilizados e
outras ndo se aplicam, por exemplo, a sintese dos compostos alvos desse trabalho que
sao lactonas quinolinicas, andlogas a lignanas biologicamente ativas. Desta forma, o
presente trabalho teve por objetivo propor uma rota sintética mais efetiva para a
obtencdo de lactonas quinolinicas através do uso de micro-ondas (MO), solventes e
reagentes mais adequados reduzindo o tempo de reacdo e aumentando o rendimento do
produto final. Inicialmente foi realizada a sintese dos intermedidrios anilinolactonas
pela reacdo assistida por micro-ondas entre acido tetronico e anilinas. Os produtos
foram obtidos apds 40 minutos de reacdo com rendimentos variando de 74 a 98%. Para
a obtencdo de diferentes lactonas quinolinicas foi realizada a reac@o entre as varias
anilinolactonas e aldeidos arométicos contendo grupos sacadores e doadores de elétrons.
As lactonas quinolinicas foram obtidas com 60 a 97% de rendimento como unico
produto. Foi testada também a reacdo para a obtencdo de lactonoas dihidroquinolinicas
pela reacdo entre anilinolactonas e aldeidos aromaticos em HCI concentrado. A partir
dessa rota foram obtidas as lactonas dihidroquinolinicas como produtos principais em
rendimentos variando de 55 a 85%. Nessas condi¢des quando a reacdo € realizada sob
aquecimento por MO ocorre a formacdo de mistura das lactonas quinolinicas e
dihidroquinolinicas em proporcdes proximas a 1:1. Os produtos obtidos foram isolados

e suas estruturas foram confirmadas por RMN de 'H e "°C.

Palavras chave: micro-ondas, compostos quinolinicos e diidroquinolinicos,

anilinolactonas, lignanas.



ABSTRACT

Compounds containing the quinoline nucleus have numerous biological properties and
are present in many currently used drugs against malaria, coronary diseases and
allergies. There are numerous synthetic routes for obtaining quinolines derivatives,
however, many of them are limited by the starting materials used and others do not
apply, for example to synthesis of the compounds of this work which are quinolinic
lactones, analogous to biologically active lignans. The present work propose a more
effective synthetic route to obtain quinolinic lactones through the use of microwaves
(MW), solvents and reagents more suitable reducing the reaction time and increasing
the yield of the final product. Initially the synthesis of the anilinolactones intermediates
was carried out by the microwave-assisted reaction between tetronic acid and anilines.
The products were obtained after 40 minutes of reaction with yields ranging from 74 to
98%. To obtain different quinolinic lactones the reaction between various
anilinolactones and aromatic aldehydes containing electrondonating or electron-
withdrawing substituents. The quinolinic lactones were obtained in 60 to 97% yield as
the sole product. The reaction for the preparation of dihydroquinolinic lactones by the
reaction between anilinolactones and aromatics aldehydes in concentrated HCI was also
tested. From this route, the dihydroquinolinic lactones were obtained, as main products,
in yields ranging from 55 to 85%. Under these conditions when the reaction is carried
out under heating by WM, the formation of a mixture of the quinolinic and
dihydroquinolinic lactones in proportions close to 1:1 occurs. The obtained products

were isolated and had their structures confirmed by 'H and >C NMR.

Keywords: microwave, quinolinic and dihydroquinolinic compounds, anilinolactones,

lignans.
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1.INTRODUCAO

Compostos heterociclicos sdao definidos como ciclos que possuem em suas
estruturas a0 menos um heterodtomo, sendo os mais comuns o nitrogénio, enxofre e
oxigénio." Esta classe de composto, de ocorréncia natural ou sintética, apresenta diversas
aplicacdes, desde a participacdo na biossintese de proteinas, componentes de materiais
fotograficos, materiais fluorescentes e principalmente como farmacos. Cerca de 65% dos
farmacos usados atualmente em tratamentos sdo compostos heterociclicos, sendo 95%
nitrogenados e 25% contendo enxofre em sua composicdo.'

Os compostos heterociclicos contendo nitrogénio sdo alvos de estudos de varios
grupos de pesquisa para o desenvolvimento de novas drogas, devido a grande variedade
de propriedades bioldgicas que apresentam tais como atividade anticancer, antialérgica,
antimaldrica, entre outras.™* Dentre os compostos heterociclicos aqueles que possuem o
nicleo quinolinico tem merecido grande destaque como a quinina e seus derivados que
apresentam propriedades antimaldricas, antialérgicas, vasodilatadora entre outras (Figura
1).5%

A literatura apresenta vdrias rotas sintéticas para a obtencdo do nicleo
quinolinico, entretanto, muitas delas exigem condi¢des reacionais que envolvem o uso de
solventes caros e téxicos, processo em muitas etapas e baixos rendimentos, o que
inviabiliza a obtencdo em quantidade e variedade estrutural necessdrias para a realizagcdo
de ensaios biolégicos.9’10
Desta forma, novas rotas sintéticas mais eficientes ou a adequacdo de rotas ja

existentes aos principios da Quimica Verde sdo necessdrias para a obtencdo desses

compostos de forma mais ripida, em quantidade e variedade estrutural agilizando o
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processo de avaliacio bioldgica contribuindo de forma mais efetiva no desenvolvimento

. . . 11
de novas drogas para as mais diversas enfermidades” .

Nucleo Quinolinico

Quinina Quinidina
Antil-malarico Problemas cardiacos
H;CO N
H,CO N
I OCHj;4
OCHj;
Papaverina
Vasodilatador

Montelukast
Antiasmatico/ Antialérgico

Figura 1. Farmacos heterociclicos contendo o niicleo quinolinico e suas aplicagdes

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Compostos quinolinicos

O nicleo quinolinico estd presente em uma grande quantidade de produtos
naturais e é responsavel pela atividade apresentadas por muitos farmacos como a quinina

e quinidina (Figura 1), por isso vem sendo alvo de estudo de muitos grupos de

Lo 12,13
pesquisa.

Um grande nimero de rotas sintéticas para a obten¢do de compostos contendo o

6,12-25

nicleo quinolinico sdo descritas na literatura sendo uma das mais conhecidas a

reacdo de Skraup para a obtengdo da quinolina (Esquema 1)."?
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O 1) 1300C, HQSO4 XN
SHR =
NH, | 2)12 &

85%

Esquema 1. Reacdo de Skraup para obtencdo da quinolina

Outra metodologia para a obtencdo de quinolinas substituidas foi descrita por
Gandeepan (2014)", através da reacdo de uma anilina benzilica com estireno. Os
compostos obtidos foram avaliados biologicamente e apresentaram propriedades
anticancer e antimaldricas (Esquema 2), no entanto, a rota proposta apresentou tempo

reacional extremamente elevado.

CH;NO, O,
R, 110 °C, 24h

R
N N FeCl,
X N N —_—

R

68-88% Ry

Esquema 2- Sintese de 2,4 difenil quinolinas substituidas

Ao sintetizar dois compostos derivados de tetrahidroquinolinas, Bohdérquez
(2015)" utilizou-se de uma rota simples e eficiente, porém apresenta um tempo de
reacdo elevado e materiais de partida com pouca variagdo estrutural (Esquema 3) o que

dificulta sua obtengdo para ensaios bioldgicos.

Ry
R,02
2

HN (0] @\%\ o -

+

H H HN
@ BF;.0Et,

59-98%

Esquema 3- Sintese de derivados de tetrahidroquinolinas

Gao et.al. (2010)6, descreveu em seu trabalho a obtencdo de derivados

quinolinicos que apresenta elevado potencial antimalarico, a partir de uma reacdo
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catalisada por palddio (Esquema 4), porém utiliza produtos com potencial agressivo ao
meio ambiente como o Cul, além de elevado tempo reacional, o que vai na contramao dos

principios da Quimica Verde.

\ Os_R;3
O ( Pd(PPh3),Cl, Cul |\ N

/ ~
)\Cl R;  EtN, 80°C R]/ N R,

Esquema 4. Rota para obtencao de derivado quinolinico catalisada por paladio.

Por todas as propriedades bioldgicas e aplicagdes como farmacos, os compostos
quinolinicos sdo constantemente alvos no desenvolvimento de novas drogas e, por isso,

1 . .
5 , no intuito de se

novas alternativas de sintese tornam-se cada vez mais necessdrias
desenvolver rotas rdpidas e eficientes que possam ser facilmente reproduzidas pela

industria farmacéutica, se necessario.

2.2. Sintese de quinolinas em reacoes assistidas por micro-ondas (MO)

Apesar de existirem vadrias rotas sintéticas para a obtencdo do nicleo quinolinico
muitas delas envolvem muitas etapas reacionais, reagentes pouco usuais e rendimentos
nem sempre satisfatério, portanto novas alternativas de sintese se tornam cada vez mais
importantes na obtencdo desses derivados. Uma das novas estratégias para a otimizagao
de rotas sintéticas vem sendo o uso de Micro-ondas (MO) como forma de melhorar o
rendimento dos produtos e diminuir o tempo reacional '® 7.

O aquecimento por MO se inicia do interior do frasco de reac¢do para fora, o que

garante uma maior uniformidade no aquecimento e evita o aparecimento de “hot spots™'®,
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podendo reduzir o tempo de reacdo de dias e horas em minutos, além de ser considerada
uma técnica limpa, que atende aos principios da Quimica Verde 19-20,

Um exemplo claro das vantagens do uso de MO ¢ ilustrado pela obtencdao de
quinolinas substituidas utilizando 2-aminobenzofenonas e compostos carbonilicos > a
partir da reacdo de Friedldnder (Esquema 5). Os produtos foram obtidos em rendimentos
que variaram de 50 a 89%, reduzindo significativamente o tempo de reagdo em
comparacdo ao aquecimento convencional, que foi em média de 6 horas a 100 C.
Entretanto, essa sintese se limita a um pequeno nimero de 2-aminobenzofenonas

comerciais, pois a sintese desses compostos variando os grupos R; e R, ndo fornece

. . L - 3
rendimentos satisfatorios.

R, R R,
Rz@f% L = Rzmm
+ .
NH, 0" Ry MO, 400W, 2-12 min N/ R,

Esquema 5. Sintese de quinolinas substituidas via reacao de Friedlander

Saggadi et. al. (2014)*' baseado na reacdo de Skraup, propds uma rota sintética
para a obtencdo da 6-hidroxiquinolina, utilizando glicerol, anilina e nitrobenzeno, em
reacao assistida por MO (Esquema 6). A sintese proposta atende aos critérios de Quimica
Verde, porém apresenta a desvantagem da formacdo de quinolina além da 6-
hidroxiquinolina. A mesma reacdo sem a anilina forneceu a hidroxiquinolina em

rendimento 77%.%'
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NH NO,
OH ? H,SO,/H,0 Yy HO N
>OH + + — > ~ + _
OH MO N N

58%

Esquema 6. Sintese da 6-hidroxiquinolina

Derivados de quinolinas também foram sintetizados com excelentes rendimentos
a partir da reagdo com fenilacetilenos, aldeidos e anilinas usando MO e montmorilonita
(K10) como catalisador (Esquema 7). Essa sintese apesar de eficiente se restringe aos

poucos fenilacetilenos disponiveis comercialmente.

o NVHy =
CHO + -
R +R2©/ K-10, MO

Rj3

Esquema 7. Sintese de quinolinas via reagdo tri-componente assistida por MO

Cho (2014) utilizou esta mesma reacdo para sintese de derivados difenil-
quinolinicos, utilizando o aquecimento convencional e o assistido por micro-ondas para
observar a influéncia do método no rendimento e no tempo reacional. Com MO o tempo
de reacdo foi de 30 minutos com um rendimento médio de 90%, enquanto o aquecimento
convencional obteve rendimento superior a 95%, porém tempo reacional variando de 18 a
20 horas. »*

Derivados quinolinicos contendo o anel pirrol foram obtidos pela reagdo entre
indol e uma butanamida (Esquema 8).2* Os compostos foram obtidos em rendimentos de
5-40%, entretanto, quando essa reacdo foi submetida a irradiacio por MO utilizando

tolueno e o aditivo [Bmin]BF, os rendimentos foram de até 90%.**
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O
R, 0o 0
o )J\/U\ Ry — R, X 0
R3 N MO
N H —
H N~ "Rs
R,

Esquema 8. Sintese de pirrdis quinolinicos assistida por MO

Kumar et. al. (2015)>, propuseram a sintese de derivados quinolinicos a partir da
reacdo entre anilina, benzaldeidos e uma cromona, através de uma reacdo one-pot,
assistida por MO e catalisada por YbCl; (Esquema 9). A reacdo apresentou um
rendimento excelente, porém foi observado que a reacdo ndo ocorre na auséncia do
catalisador, e que abaixo da concentracdo citada o rendimento alcancado é de 74%. Na
reacdo realizada por aquecimento convencional os rendimentos variaram de 5 a 85 % em

tempo reacional em média de 55 min.”

CHO NH,

+ +
© © 2 mol% YbCl,
—_

MO, 4 min

84-95%

Esquema 9. Sintese de derivados quinolinicos por reacdo one-pot assistida por MO

Apesar da literatura apresentar inimeras rotas sintéticas para a obtencdo de
derivados quinolinicos s@o poucas as publicacdes sobre a introdu¢do de um anel latdnico
na posicao 2,3 do anel quinolinico gerando lactonas quinolinicas que sao uma mistura de
duas importantes classes de produtos naturais: quinolinas e lignanas arilnaftalénicas

(Figura 2). 2%
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Q o)
2
000 I
4 3 5
Ariltetralinicas Arilnaftalénicas
Q 0
X
C eve
N
H N
Lactona 1,4-dihidroquinolinica Lactona quinolinica

Figura 2. Esqueleto geral das lignanas ariltetralinicas e arilnaftalénicas e de seus

derivados quinolinicos

Produtos naturais contendo o nicleo quinolinico apresentam vasta aplicacio

31-33

biolégica > assim como as lignanas , cujas propriedades bioldgicas estdo

intrinsecamente relacionadas com a estereoquimica, o nivel de oxidacdo e natureza dos

34,35

substituintes nos anéis aromaticos” -, sendo as ariltetralinicas e as arilnaftalénicas as

principais classes de lignanas com atividade anti-cancer. ***!

O estudo sobre a modificacdo estrutural de produtos naturais biologicamente
ativos e estudos de relacdo estrutura atividade € de extrema importancia no
desenvolvimento de novas drogas. Morfina, acido salicilico, podofilotoxina e quinina sao
exemplos cldssicos na literatura de produtos naturais que sofreram modificagdes

. . . . o 31,3435
estruturais e forneceram derivados ainda mais potentes € menos toxicos.

Portanto, a substitui¢do de C5 por N no esqueleto das lignanas arilnaftalénicas e

ariltetralinicas podem fornecer derivados ainda mais potentes Apesar de estarem
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proximos na tabela periddica e serem ametais, carbono e nitrogénio possuem
propriedades quimicas bastante diferentes, portanto a troca de C por N pode gerar
surpresas em relacdo ndo s6 a propriedades bioldgicas, mas também em relacdo as
. L . . . ~ 42
propriedades fisicas e, portanto, diferentes aplicacdes para esses compostos .

As anilinolactonas sdo intermedidrios sintéticos que podem ser utilizados para a
sintese de indmeras moléculas principalmente moléculas de interesse bioldgico. A
presenca do nitrogénio na cadeia carbOnica aliada a versatilidade da fun¢do lactona em
sofrer modificacdo estrutural possibilita a obtencdo ndo s6 de compostos quinolinicos,
mas também de compostos com diferentes funcdes organicas, tais como didis pela
reducdo do anel lactdnico, furano pela oxidagdo do diol, lactol pela reducdo da carbonila
do anel lactonico, sais de quinolina, amidas e cetais que podem contribuir na busca por

< . 43-45
moléculas alvo para o desenvolvimento de novas drogas .

Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi propor uma rota sintética para

a obtencdo dos lactonas quinolinicas, andlogas de lignanas naturais, de forma mais répida

e eficiente favorecendo assim o processo de avaliagdo bioldgica dos produtos obtidos e

outras possiveis aplicacdes.
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3. OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi sintetizar lactonas quinolinicas S e
diidroquinolinicas 6 a partir de anilinolactonas 3 e aldeidos aromaticos contendo

diferentes substituintes nos anéis aromaticos

\<R2
| %
O« _H Q
o | Ry
X pZ
o N
X 5

|
R 0] B
(0] % 1 < R] R
| Solvente A 4 2
0O + Pz 0 | | _ s
MO N
0 NH, H

1 2 3 - >
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4. EXPERIMENTAL

4.1-Equipamentos e reagentes

Todos os reagentes e solventes foram adquiridos de fontes comerciais (Alfa
Aesar, Sigma-Aldrich, Synth) e usados sem purificacdo adicional. As reagdes foram
monitoradas por cromatografia em camada delgada utilizando placas de silica gel Merck
60 Fys4 e visualizada por deteccao por UV com auxilio de uma lanterna de emissao de
radiacdo UV 254 nm e 365 nm BOITTON ou por revelacdo com solu¢do de vanilina
sulfirica seguida de aquecimento. As reagdes foram realizadas utilizando-se agitadores
magnéticos Marconi modelo MA 085.

Os espectros de ressonincia magnética nuclear (RMN de 'H e ° C, 400MHz)
foram obtidos em um espectrometro Bruker DRX-400, alocado no Laboratério de
Ressonancia Magnética Nuclear do Departamento de Quimica da Faculdade de
Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto (USP). Os deslocamentos quimicos ()
estdo relatados em parte por milhdo (ppm), nos espectros de 'H sdo colocados entre
parénteses a multiplicidade (s=singleto, d= dupleto, dd= duplo dupleto, m= multipleto,
etc). O ndmero de hidrogénios foi deduzido da integral relativa e a constante de
acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Para as andlises de RMN foram utilizados
como padroes internos 0 DMSO-d¢ e CDCl;.

Todas as reagdes utilizando irradiacdo por MO foram realizadas em um reator
DISCOVER "REFLUX", CEM Corporation com poténcia maxima de 300W, o solvente
das reagdes foi removido em rotaevaporador BUCHI, modelo R210, acoplado a bomba
de véacuo Brinkmann, modelo B-169. Todos os pontos de fusdao foram realizados no
equipamento Fisatom modelo 431, com temperatura maxima de 300 °C. Todos esses

equipamentos se encontram alocados no Laboratério de Sintese Organica localizado no
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Departamento de Fisica e Quimica da Faculdade de Engenharia de Ilha Solteira (FEIS-
UNESP).

A numeracdo dos dtomos de carbono das estruturas descritas neste trabalho, nao
obedeceu as regras da IUPAC, sendo utilizada apenas para facilitar a atribuicdo de
sinais nos espectros de RMN de 'H e Be.

Na identificacdo dos compostos sintetizados de estrutura S e 6, a primeira letra
atribuida identifica o aldeido de origem enquanto a segunda letra indica a anilinolactona

de origem.

4.2- Sinteses

4.2.1. Reacao de otimizacao para a obtencao das anilinolactonas 3.

O 0
) N HN Solvente Br
. 0o |
Br N
(@) H

1 2a 3a

. A um baldo de 5 mL foram adicionadas quantidade equimolares dos reagentes (1
mmol) e 2 mL de solvente. Foram avaliados como solventes o etanol, dioxano,
acetonitrila, e d4gua em temperatura ambiente e sob irradiacdo por MO (refluxo). As
reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada e apds o consumo do
acido tetronico o solvente foi removido por rotaevaporador e o residuo purificado por
lavagem com acetato de etila e hexano (2:8). O produto obtido foi caracterizado por

RMN de 'He °C.
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4.2.1.1- Dados de caracterizacao do composto (3a)

0]
Br
1 r
N
H
3a
4-((4-bromofenil)amina)furan-2(SH)-ona (3a): 0,03113g, 0,123 mmol, 98%, PF
239-243°C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 9,82 (s, 1 H, NH); 7,53 (d, 2H
arom, J = 8,8 Hz); 7,16 (d, 2H arom, J = 8,8 Hz); 5,30 (s, 1H); 4,87 (s, 2H). RMN de Bc

(100 MHz, DMSO-d6): 8 (ppm) 174,8; 162,3; 139,5; 132,1; 120,4; 114,5; 84,4; 68,0.

4.2.2. Sintese das anilinolactonas 3a-i.

0 NH, O
O 4 = | Acetonitrila O /Z
0 R HN N\ //
1 2 3

R: 4-Br 2a; 3,5 (OC,H,0)2b;
4-OCH; 2¢; 3-OCH; 2d;
4-Cl 2e; 4-CH(CHy), 2f; 3,4(OCH,0) 2g
3,4 (OCHj3), 2h; 3,4,5(0CHj3)52i

De acordo com as reacdes realizadas no item 4.2.1 a melhor condi¢@o reacional
para a obten¢do da anilinolactona 3a foi utilizando a acetonitrila como solvente sob
irradiacdo por MO (refluxo), desta forma essa condicao foi aplicada para a obtengdo das

anilinolactonas 3b-3i. Os produtos obtidos foram caracterizados por RMN de 'H e "°C.
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4.2.2.1- Dados de caracterizacao dos compostos 3b-i

4-((2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)amina)furan 2(5H)-
ona (3b): 0,0554g, 0,216 mmol, 97%, PF 227-231°C. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,52 (s, 1 H, NH); 6,86
(d, 1H arom, J = 8,4 Hz); 6,69 (d, 1H arom, J = 8,4 Hz); 6,66
(dd, 1H arom, J = 2,5 e 8,4 Hz); 5,09 (s, 1H); 4,82 (s, 2H);
4,24 (m, 4H). RMN de "°C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm)
174,8; 163,3; 143,6; 139,6; 133,7; 117,5; 112,2; 107,9; 82,3;
67,7; 64,2; 63,8.

4-((4-metoxifenil)amina)furan-2(SH)-ona (3¢): 0,023g,
0,112 mmol, 90%, PF 193-197°C. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): 6 (ppm) 9,52 (s, 1 H, NH); 7,64 (s, 2H arom);
7,43 (s, 2H arom); 5,61 (s, 1H arom); 5,34 (s, 2H); 4,34 (s,
3H). RMN de C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 170,8;
159,0; 150,9; 127,7; 116,2; 109,2; 77.4; 62,9; 50,1.
4-((3-metoxifenil)amina)furan-2(SH)-ona (3d): 0,0381g,
01859 mmol, 74%, PF 131-138°C, RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): 6 (ppm) 9,52 (s, 1H, NH); 7, 24 (t, 1H arom, J=
7,6 Hz)); 6,73 (d, 2H arom, J = 7,7 Hz); 6,66 (s, 1H); 6,62 (d,
1H arom, J = 7,7 Hz); 5,67 (s, 1H arom); 5,39 (s, 2H); 4,41 (s,
3H). RMN de C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 174,8;
162,5; 160,0; 141,2; 129,9; 110,9;108,5;104,5; 83,8; 67,9;

54,8.
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4-((4-clorofenil) amina) furan-2(SH)-ona (3e): 0,0440g,
0,21 mmol, 84%, PF 217-220°C. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): & (ppm) 9,82 (s, 1 H, NH); 7,40 (d, 1H arom, J =
8,8 Hz); 7,22 (d, 2H arom, J = 8,8 Hz); 5,35 (s, 1H); 4,87 (s,
2H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 174,8;
162,4; 139,1; 129,2; 126,6; 120,1; 84,3; 68,0.
4-((4-isopropilfenil)amina)furan-2(SH)-ona (3f): 0,0227g,
0,1049 mmol, 84%, PF 173-176°C. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): & (ppm) 9,65 (s, 1 H, NH); 7,24 (d, 2H arom, J =
8,5 Hz); 7,11 (d, 2H arom, J = 8,5 Hz); 5,20 (s, 1H); 4,85 (s,
2H); 2,87 (quint, 1H, J = 6,9 Hz); 1,20 (d, 6H, J = 6,9 Hz).
RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 174,9; 162,9;
143,2; 137,8; 127,1; 118,6; 83,0; 67.9.

4-(benzo [d] [1,3] dioxi-5-lamina) furan-2(5H)-ona (3g):
0,02629g, 0,120 mmol, 96%, PF 218-223°C. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): § (ppm) 9,56 (s, 1 H, NH); 6,90 (d, 1H
arom, J = 8,3 Hz); 6,80 (d, 1H arom, J = 2,2 Hz); 6,65 (dd, 1H
arom, J = 2,2 e 8,3 Hz); 6,03 (s, 2H); 5,13 (s, 1H); 4,82 (s,
2H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 174,8;
163.,4; 147,8; 143,3; 134,4; 112,1; 108,5; 101,2; 101,1; 82,6;

67,7.
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4-((3,4-dimetoxifenill) amina) furan-2(5H)-ona (3h):
0,0545g, 0,232 mmol, 93%, PF 126-132°C. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 9,55 (s, 1 H, NH); 6,94 (d, 1H
arom, J = 8,3 Hz); 6,74 (d, 1H arom, J = 2,5 Hz); 6,72 (d, 1H
arom, J = 2,5); 5,15 (s, 1H); 4,83 (s, 2H); 3,77 (s, 3H); 3,74 (s,
3H). RMN de *C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 174,9;
163,5; 149,2; 145,1; 133,4; 112,5; 110,9; 104,2; 82,2; 67,7;
55,7; 55.4.

4-((3,4,5-trimetoxifenil)amino)furan-2(5H)-ona (3i):
0,02959¢g, 0,112 mmol, 89% PF 172-178°C, RMN de 'H (400
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 7,06 (s, 1 H, NH); 6,4 (s, 2H arom);
5,27(s, 1H arom); 4,80 (s, 2H); 3,84 (s, 6H); 3,83 (s, 3H).
RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 175,7; 163,2;

153.9; 135,4; 135,0; 98,3; 85,6; 68,2; 61,0; 56,2.
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4.2.3- Sintese dos lactonas quinolinicas 5 e dihidroquinolinicas 6

TFA
1 ——.
p-cloranil
t.a.
0]
Os~.-H
@) p ~C
N 2 HCl
NH + | ‘
N t.a.
2 | R2
U\
3 YR, 4
HCl
3
MO
60 °C

Rota 1: em um baldo de SmL foram adicionados a anilinolactonas 3 (1 mmol), o
aldeido aromaético 4 (1 mmol), p-cloranil (1 mmol) e 2 mL de TFA. A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente sendo acompanhada por cromatografia
em camada delgada. Apds o término da reacdo o solvente foi removido por
rotaevaporador e o residuo purificado por lavagem com acetato de etila e hexano. Os
produtos obtidos foram caracterizados por RMN de 'H e "°C.

Rota 2: em um baldo de 5 mL foram adicionados a anilinolactona 3 (1 mmol), o aldeido
aromatico 4 (1 mmol) e 2 mL de HCI concentrado. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente, sendo acompanhada por cromatografia em camada

delgada. (somente a reacdo entre anilinolactona Sd e o piperonal foi testada sob essa

condig¢ao reacional)
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Rota 3: em um baldo de 5 mL foram adicionados a anilinolactona 3 (1 mmol), o aldeido
aromatico 4 (1 mmol) e 2 mL de HCI concentrado. A mistura reacional foi irradiada por
MO a temperatura de 60 °C, sendo acompanhada por cromatografia em camada
delgada, durante 20 minutos.

Apés o término da reacdo (Rotas 2 e 3) o solvente foi removido por
rotaevaporador e o residuo foi deixado sob agitagdo por 5 minutos com 2 mL de solucao
NaOH (0,2M). A seguir extraido com acetato de etila e rotaevaporado. O produto foi
purificado por lavagem com acetato de etila e hexano. Os produtos obtidos foram

caracterizados por RMN 'H e "°C.

4.2.3.1- Dados de caracterizacao dos compostos de esqueleto quimico 5 e 6

7-bromo-9-(3,4-dimetoxifenil)furo[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona (5aa):

H;CO QCHs 0,0243g, 0,061 mmol, 62%, PF 228-231°C, RMN de 'H (400 MHz,
o O DMSO-d6): & (ppm) 8,14 (dd, 1H arom, J=2,0 e 9,0 Hz); 8,11 (d, 1H

o \/ O Br arom, J = 9,5 Hz); 8,01 (d, 1H arom, J = 2,0 Hz); 7,19 (d, 1H arom, J =
5:; 8,3 Hz); 7,16 (d, 1H arom, J = 2,0 Hz); 7,06 (dd, 1H arom, J = 2,0 ¢

8,3 Hz); 5,52 (s, 2H); 3,89 (s, 3H); 3,75 (s, 3H). RMN de "°C (100

MHz, DMSO-d6): ¢ (ppm) 167,3; 164,8; 149,0; 148,2; 135,3; 131,2;

129,35; 123,05 122,7; 114,0; 111,3; 69,2; 55,6; 55,5.



OH

H;CO O

O
- Br
O N\

N
Sba
OCHj;

H,CO O
Q

N O
Sab
OH

H;CO O

O
— O

o LT L)
N O
Sbb

31

7-bromo-9-(4-hidroxi-3-metoxifenil) furo [3,4-b] quinolin-1(3H)-
ona (5ba): 0,0263g, 0,068 mmol, 70%, PF 228-233°C. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 9,59 (s, 1H, OH); 8,15 (dd, 1H arom,
J=1,7e 8,9 Hz); 8,11 (d, 1H arom, J= 8,9 Hz); 8,05 (d, 1H arom, J =
1,7 Hz); 7,14 (d largo, 1H arom, J= 1,7 Hz); 7,01 (d, 1H arom, J = 8,7
Hz); 6,94 (dd, 1H arom, J = 1,7 ¢ 8,7 Hz); 5,51 (s, 2H); 3,79 (s, 3H).
RMN de C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 167.4; 164,9; 149,0;
147,9; 147,2;135,3; 129,4; 127,8;123,1; 121,5; 115,2; 114,7; 114,1;
69,1; 55.8.
10-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g]furo[3,4b]
quinolin-9(7H)-ona (5ab): 0,0255g, 0,067 mmol, 62%, PF 269-
272°C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 7,54 (s, 1H arom);
7,14 (m, 3H arom); 7,00 (m, 1H arom); 5,43 (s, 2H); 4,46 (s, 2H); 4,40
(s, 2H); 3,88 (s, 3H); 3,75 (s, 3H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-
d6): & (ppm) 168,0; 162,9; 149,4; 149,3; 148,1; 144,6; 124,1; 122,3;
113,7; 113,0; 111,5; 111,5; 111,2; 68,9; 64,6; 64,1; 55,5.
10-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-g]furo
[3,4-b]quinolin-9(7H)-ona (Sbb): 0,0367g, 0,100 mmol, 93%, PF
270-275°C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm)) 9,48 (s, 1H,
OH); 7,54 (s, 1H arom); 7,23 (s, 1H arom); 7,05 (d, 1H arom, J = 1,8
Hz); 6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 6,86 (dd, 1H arom, J = 1,8 ¢ 8,0 Hz);
5,41 (s, 2H); 4,45 (s largo, 2H); 4,38 (s largo, 2H); 3,77 (s, 3H). RMN
de °C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 168,0; 162,9; 149,3; 148,5;
147,5; 147, 4; 147,1, 144,5; 122,7; 122,6; 122,2; 115,0; 114,3; 113,0;

111,6; 111,4; 68.8; 64.5; 64,1; 55,7.
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9-(3,4-dimetoxifenil)-7-metoxifuro [3,4-b]quinolin-1(3H)-ona (5ac):
0,0263g, 0,075 mmol, 61%, PF 190-195°C, RMN de 'H (400 MHz,
CDCls): o (ppm) 8,09 (d, 1H arom, J=9,2 Hz); 7,55 (dd, 1H arom, J =
2,7e9,2 Hz); 7,28 (s largo, 1H arom); 7,07 (s largo, 1H arom); 7,01 (s
largo, 1H arom); 5,41 (s, 2H); 4,00 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 3,79 (s, 3H).
9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-metoxifuro [3,4-b]quinolin-1(3H)-ona
(5bc): 0,03949¢,0,118 mmol, 97%, PF 203-207°C. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 9,50 (s, 1 H, OH); 8,10 (d, 1H arom, J=9,2
Hz); 7,66 (dd, 1H arom, J = 2,7 ¢ 9,2 Hz); 7,27 (d, 1H arom, J = 2,7
Hz); 7,12 (s largo, 1H arom); 6,99 (dd, 1H arom, J = 1,4 e 8,1 Hz);
6,96 (d, 1H arom, J = 8,1 Hz); 5,46 (s, 2H); 3,79 (s, 3H); 3,78 (s, 3H).
RMN de C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 167,9; 162,0; 157,5;
148,6; 147.5; 147,1; 146,6; 130,4; 127,5; 124,7; 123,0; 122,3; 115,2;
114,4; 113,3; 105,3; 68,9; 55,7; 55,3.
9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-8-metoxifuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona
(5bd): 0,03388g, 0,100 mmol, 82%, PF 214-220°C. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,50 (s, 1H, OH); 7,86 (d, 1H arom, J=9,3
Hz); 7,54 (d, 1H arom, J = 2,4 Hz); 7,33 (dd, 1H arom, J =2,4 ¢ 9,3
Hz); 7,08 (d, 1H arom, J = 1,7 Hz); 6,97 (d, 1H arom, J = 8,0 Hz); 6,89
(dd, 1H arom, J = 1,7 e 8,0 Hz); 5,45 (s, 2H); 3,99 (s, 3H); 3,77 (s,
3H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 168,0; 165,2; 162,5;
152,9; 150,0; 147,6; 147,0; 129,1; 123,1; 122,3; 121,4; 119,9; 115,0;

114,6; 111,2; 107,4; 68,9; 55,8; 55.7.
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7-cloro-9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)furo[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona
(5be): 0,0250g, 0,074 mmol, 61%, PF156-162°C. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 9,59 (s, 1 H, OH); 8,22 (d, 1H arom, J= 8,9
Hz); 8,01 (dd, 1H arom, J = 2,3 ¢ 8,9 Hz); 7,89 (d, 1H arom, J = 2,3
Hz); 7,13 (d, 1H arom, J = 2,3 Hz); 7,01 (d, 1H arom, J = 8,1 Hz); 6,94
(dd, 1H arom, J = 1,7 e 8,1 Hz); 5,50(s, 2H); 3,79 (s, 3H). RMN de °C
(100 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 167.4; 164,8; 149,5; 148,9; 147.,9;
147,2; 132,7; 131,8; 131,1; 129,3; 127,3; 126,2; 123,0; 121,5; 115,2;
114,7; 114,2; 69,1; 55,7.
9-(3,4-dimetoxifenil)-7-isopropilfuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona
(5af): 0,0232g, 0,0639 mmol, 72%, PF 193-196°C. RMN de 'H (400
MHz, CDCl3): 6 (ppm) 8,12 (d, 1H arom, J= 9,5 Hz); 7,82 (d, 1H
arom, J = 9,5 Hz); 7,81 (s, 1H arom); 7,26 (s, 1H arom); 7,08 (m, 2H
arom); 7,01 (s largo, 1H arom); 5,42 (s, 2H); 4,01 (s, 3H); 3,90 (s,
3H); 3,05 (hep, 1H, J = 6,9 Hz); 1,28 (d, 6H, J =6,9 Hz). RMN de °C
(100 MHz, CDCl): & (ppm) 168,2; 163,0; 150,3; 150,0; 148,6; 148,1;
132,3; 129,2; 127,2; 124,3; 123,9; 123,1; 113,6; 113,2;110,8; 69.4;
56,0; 55.9; 34,2; 23,8.
9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7-isopropilfuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-
ona (5bf): 0,0347g, 0,0992 mmol, 86%, PF 213-218°C. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,50 (s, 1H, OH); 8,12 (d, 1H arom,
J= 8,7 Hz); 7,94 (dd, 1H arom, J = 1,6 e 8,8 Hz); 7,78 (s largo, 1H
arom); 7,11 (d, 1H arom, J = 1,7 Hz); 6,99 (d, 1H arom, J = 8,0 Hz);
6,93 (dd, 1H arom, J = 1,7 ¢ 8,0 Hz); 5,48 (s, 2H); 3,78 (s, 3H); 3,04

(trip, 1H, J = 6,9 Hz); 1,22 (d, 6H, J =6,9 Hz). RMN de C (100 MHz,
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DMSO-d6): 6 (ppm) 167,8; 163,6; 149,5; 147,6; 147,0; 132,1; 128,9;
126,3; 123,5; 123,2; 122,1; 115,0; 114,7; 113,1; 69,0; 55,7; 33,3; 23 ,4.
9-(4-fluorofenil)-7-isopropilfuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona (5cf):
0,02475g, 0,077 mmol, 70%, PF 181-189°C. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): & (ppm) 8,15 (d, 1H arom, J= 8,8 Hz); 7,97 (dd, 1H arom,
J =8,8 Hz); 7,56 (m, 1H arom); 7,44 (m, 1H arom); 5,51 (s, 2H); 3,04
(qui, 1H, J = 6,9 Hz); 1,22 (d, 6H, J =6,9 Hz). RMN de "°C (100 MHz,
DMSO-d6): & (ppm) 167,8; 163,4; 149.4; 148,2; 147,6; 132,1; 132,09;
129,1; 128,0; 126,1; 123,0; 115,2; 115,0; 113,6; 69,2; 33,4; 23 ,4.
9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-7-isopropilfuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-
ona (5df): 0,0281g, 0,081 mmol, 77%, PF 203-207°C. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 8,13 (d, 1H arom, J= 8,7 Hz); 7,95
(dd, 1H arom, J = 1,8 e 8,8 Hz); 7,67 (s largo, 1H arom), 7,14 (d, 1H
arom, J = 7,9 Hz); 7,10 (d, 1H arom, J = 1,3 Hz); 6,95 (dd, 1H arom, J
=1,3e 7,9 Hz); 6,17 (s, 2H); 5,49 (s, 2H); 3,04 (quint, 1H, J = 6,9 Hz);
1,22 (d, 6H, J =6,9 Hz). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm)
167,7; 163,5; 160,5; 149,1; 147.,9; 147,4; 147,0; 145,7; 143,9; 132,0;
129,0; 125,2; 123,9; 123,3; 120,6; 110,5; 108,0; 101,4; 69,1; 33.4;
234.

9-(4-clorofenil)-7-isopropilfuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona (5ef):
0,0225g, 0,0667 mmol, 60%, PF 219-223°C. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): o (ppm) 8,16 (d, 1H arom, J= 8,8 Hz); 7,97 (d, 1H arom, J
= 8,8 Hz); 7,67 (d, 2H arom, J = 8,2 Hz); 7,54 (d, 2H arom, J = 8,2
Hz); 5,52(s, 2H); 3,04 (qui, 1H, J = 6,9 Hz); 1,22 (d, 6H, J =6,9 Hz).

RMN de °C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 167,7; 163,4; 149.4;



L
N O
Sbg

F

/—0

N
Sdg

O
O

35

147.,8; 147,7; 134,0; 132,2; 131,7; 130,6; 129,1; 128,2; 125,8; 122,9;
113,5; 69,3; 33,4; 23,4.
9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo[3,4-b]quinolin-
8(6H)-ona (5ag): 0,02941 g, 0,118 mmol, 90%, PF 266-270 °C. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,45 (s, 1H, OH); 7,52 (s, 1H)
7,11 (s, 1H); 7,03 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 6,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 6,84
(dd, 1H, J = 1,6 e 8,0 Hz); 6,28 (s, 2H); 5,45 (s, 2H); 3,77 (s, 3H).
RMN de C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 167.8; 163,0; 152,9;
150,0; 148,5; 148,2; 147,2; 123,54, 122,7; 122,6; 115,1; 114,3; 111,8;
104,9; 102,9; 101,7; 68,7; 56,0; 18,5.
9-(4-fluorfenil)-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo[3,4-b]quinolin-8(6H)-ona
(5ag): 0,01988g, 0,0989 mmol, 86%, PF 249-250°C. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): ¢ (ppm) 7,56 (s, 1H) 7,50 (m, 2H); 7,42 (m, 2H);
6,90 (s, 1H); 6,30 (s, 2H); 5,44 (s, 2H). RMN de "*C (100 MHz,
DMSO-d6): 6 (ppm) 167,9; 162,8; 153,1; 150,0; 148,7; 146,5; 131,9;
131,8; 128,5, 128,4; 123,3; 115,3; 115,1; 112,0; 105,0; 103,1; 101,2;
69,0,
9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo[3,4-b]quinolin-
8(6H)-ona (5dg): 0,02856g, 0,098 mmol, 90%, PF 290-294°C. RMN
de '"H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 7,55 (s, 1H) 7,11 (d, 1H, J = 8,0
Hz); 7,04 (sl, 2H); 6,90 dd, 1H, J = 1,6 e 8,0 Hz); 6,30 (s, 2H); 6,17 (d,
2H, J = 12 Hz); 5,44 (s, 2H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): &
(ppm) 167,9; 162,9; 153,0; 150,0; 148,6; 147,8; 147.4; 147,1; 125,6;

123,5; 112,0; 110,2; 108,0; 104,9; 103,0; 101,4; 68.9.
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9-(3,4,-dimetoxifenil)-6,7-dimetoxifuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona
(5ah): 0,02902g, 0,0957 mmol, 91%, PF 239-240°C. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 7,55 (s, 1H) 7,19 (s, 1H); 7,16 (d, 1H, J =
8,1 Hz); 7,13 (d, 1H, J = 1,8 Hz); 7,08 (dd, 1H, J = 1,6 e 8,1 Hz); 5,42
(s, 2H); 4,01 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 3,75 (s, 3H). RMN de
5C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 168,1; 162,8; 154,5; 149,7; 149.4;
148,5; 148,1; 147,3; 124,0; 122,7; 121,6; 113,8; 111,3; 111,2; 107,6;
104,5; 68.8; 56,1; 55,6; 55,5.
9-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6,7-dimetoxifuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-
ona (5bh): 0,02923¢g, 0,0960 mmol, 92%, PF 260-262 °C. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 9,47 (s, 1H, OH); 7,54 (s, 1H) 7,22 (s,
1H); 7,10 (s, 1H); 6,95 (m, 2H); 5,41 (s, 2H); 4,01 (s, 3H); 3,79 (s,
3H); 3,76 (s, 3H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 168,2;
162,8; 154,5; 149,7; 148,5; 147.,8; 147.4; 147,1; 123,0; 122,5; 121,6;
115,1; 114,5; 111,2; 107,6; 104,6; 68,7; 56,1; 55,7; 55,4.
9-(4-fluorfenil)-6,7-dimetoxifuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona  (5ch);
0,02924g, 0,0961 mmol, 92%, PF 219-221° C. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): 8 (ppm) 7,57 (m, 3H); 7,43 (m, 2H); 6,99 (s, 1H); 5,45 (s,
2H); 4,02 (s, 3H); 3,73 (s, 3H). RMN de "°C (100 MHz, DMSO-d6): &
(ppm) 168,2; 162,6; 161,8; 160,6; 159,4; 154,7; 150,0; 148,6; 143,0;
142,9; 132,1; 132,0; 121,7; 115,9; 115,1; 113,8; 107,7; 103,9; 69,0;

56,1; 55.4.
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9-(4-fluorfenil)-6,7,8-trimetoxifuro[3,4-b]quinolin-1(3H)-ona: (5ci):
0,02834g, 0,0167 mmol, 82%, PF 239-241 °C. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-d6): 8 (ppm) 7,46 (s, 1H); 7,39-7,34 (m, 2H); 7,29-7,23 (m,
2H); 5,42 (s, 2H); 4,04 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 3,24 (s, 3H). RMN de "°C
(100 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 167,6; 163,5; 158,1; 150,0; 149.4;
147,4; 142,3; 132,1; 129,7; 129,6; 117,0; 113,8; 113,6; 112,9; 104,6;
68.,9; 66,7; 66,5, 56,3.
9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-6,7,8-trimetoxifuro[3,4-b]quinolin-
1(3H)-ona (5di): 0,02986g, 0,0195 mmol, 91%, PF 239-241 °C. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 7,43 (s, 1H); 6,96 (d, 1H, J =
7,9 Hz); 6,91 (d, 1H, J = 1,6 Hz); 6,74 (dd, 1H, J= 1,6 ¢ 7,9 Hz); 6,11
(d, 2H, J =10 Hz); 5,39 (s, 2H); 4,03 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,31 (s, 3H).
RMN de C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 167,5; 163,5; 158,0;
150,1; 149,4; 148,2; 146,4; 146,0; 142,3; 129.4; 121,2; 117,2; 112,9;
108,7; 107,0; 104,5; 100,8; 68,5; 66,8; 66,6; 56,3.
9-(4-fluorfenil)-6,9-diidro-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo[3,4-b]quinolin-
8(5H)-one (6¢g): 0,0243g, 0,055 mmol, 60%, PF 279-280 °C. RMN de
'H (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,90 (s, 1H, NH); 7,24-7,19 (m,
2H); 7,11-7,05 (m, 2H); 6,56 (s, 1H); 6,53 (s, 1H); 5,95 (s, 1H); 5,90
(s, 1H); 4,95 (s, 1H); 4,93 (d, 1H, J = 15,6 Hz); 4,85 (d, 1H, J = 15,6
Hz). RMN de "“C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 171,99; 158,24;
146,55; 143,33; 143,08; 143,05; 130,49; 129,29; 129,21; 116,35;

115,04; 114,83; 109,54; 97,31; 94,23; 64,93; 38,81.
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9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-6,9-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo
[3,4-b]lquinolin-8(5H)-one (6dg): 0,0203g, 0,048 mmol, 55 %, PF
286-288 °C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm) 9,87 (s, 1H,
NH); 6,78 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 6,73 (s, 1H); 6,65 (d, 1H, J = 8,0 Hz);
5,94 (d, 2H, J = 6,3 Hz); 5,91 (d, 2H, J = 20,0 Hz); 4,94 (d, 1H, J =
15,76 Hz); 4,83 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 4,83 (s, 1H). RMN de "*C (100
MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) 172,56; 158,70; 147,82; 147,00; 146,17;
143,80; 141,75; 130,94; 120,92; 117,27; 110,03; 108,51; 108,40;
101,68; 101,29; 97,79; 94,94; 65,43; 40,09.
9-(4-fluorofenil)-6,7,8-trimetoxi-4,9-diidrofuro[3,4-b]quinolin-
1(3H)-one (6¢i). 0,0222¢g, 0,060 mmol, 60% (MO) 282-283 °C. RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d6): ¢ (ppm) 9,96 (s, 1H, NH); 7,17-7,11 (m,
2H); 7,10-7,03 (m, 2H); 6,39 (s, 1H); 4,96 (s, 1H); 4,89 (d, 1 H, J =
15,7 Hz); 4,81 (d, 1 H, J = 15,7 Hz); 3,79 (s, 3H); 3,63 (s, 3H); 3,36 (s,
3H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 171,93; 161,69;
159,28; 157,70; 152,89; 151,66; 143,11; 143,08; 137,49; 132,95;
129,26; 129,18; 114,71; 114,50; 109,82; 95,67; 95,51; 64,89; 60,29;

59,91; 55,65; 34,71.
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9-(benzo[d][1,3]dioxol-5-11)-6,7,8-trimetoxI-4,9-dildrofuro[3,4-b]

quinolin-1(3H)-one (6di) 0,0150g,0,0389 mmol , 85 % PF > 300 °C.
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm) 9,93 (s, 1H, NH); 6,77 (d,
1H, J =79 Hz); 6,63 (d, 1H, J = 1,7 Hz); 6,54 (dd, 1H, J =79 ¢ 1,7
Hz); 6,38 (s, 1H); 5,94 (d, 1H, J = 0,9 Hz); 5,93 (d, 1H, J = 0,9 Hz);
4,90 (d, 1H J= 15,7 Hz); 4,88 (s, 1H); 4,79 (d, 1H, J = 15,7 Hz); 3,79
(s, 3H), 3,64 (s, 3H); 3,42 (s, 3H). RMN de "*C (100 MHz, DMSO-
d6): & (ppm) 171,94; 157,59; 152,77; 151,66; 146,84; 145,27; 141,11;
137,47; 132,99; 120,37; 110,05; 108,00; 107,69; 95,92; 95,48; 64,84;

60,31; 60,01; 55,64; 34,92.
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5- RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Sintese de anilinolactonas 3a-i

O solvente exerce um papel fundamental em todas as reagdes quimicas, pois, € ele
que proporciona o melhor contato entre os reagentes numa reacdo, por esse motivo a
escolha do solvente é um dos principais fatores que afetam a velocidade de uma reacio®.
Portanto o primeiro parametro a ser avaliado foi o solvente. Para a escolha do melhor
solvente foi realizada a reacdo entre acido tetronico e a Br-anilina 2a. Foram avaliados
como solvente o dioxano, dgua, etanol, acetonitrila e dcido trifluoracético (Tabela 1) a
temperatura ambiente e sob aquecimento por MO. O produto 3a foi obtido em todas as
reacdes como produto majoritdrio e teve sua estrutura elucidada por RMN de 'H e "°C.

O primeiro solvente a ser avaliado foi o dioxano em temperatura ambiente, pois a
literatura descreve essa condig¢do reacional para a obtencao de anilinolactonas, entretanto,
niao menciona o tempo de reacdo. Ao seguirmos essa condi¢do o produto foi obtido em
rendimento de 86%, apds 144h de reacdo. Quando a reacdo foi repetida sob MO o tempo
reacional caiu para 2h, mas o rendimento também diminuiu com formagdo de
subprodutos. O dioxano é um solvente apolar, com constante dielétrica e momento
dipolar préximo a zero, mas foi utilizado sob condi¢des de MO considerando-se a
polaridade dos materiais de partida para gerar o aquecimento do solvente. O baixo
rendimento e maior tempo reacional pode estar associado ao fato dos materiais de partida
serem insoldveis em dioxano.

A reagdo em dgua também foi estudada e assim como em dioxano os materiais de
partida também foram pouco soliveis, entretanto, o rendimento foi menor do que em
dioxano com formagdo de subprodutos. A 4dgua € um solvente prético e assim como o

etanol e o TFA quando em contato com a anilina (base mais forte) formam o sal da
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anilina tornando o nitrogénio menos nucleofilico € com isso o tempo reacional foi maior

e os rendimentos menores nesses solventes.

Tabela 1- Condig¢des para otimizagdo da reacdo de obten¢do da anilinolactona 3a

0 NH,
0 + Solvente
. MO/ T. amb @zBr
Br 6
7 8
1 2a 3a
4-Bromo anilina
Reacoes Solvente Aquecimento Rendimento (%) Tempo reacional (h)
1 Di T ambiente 86 144
ioxano
2 MO? 68 b
3 A T ambiente 60 72
gua

4 MO 65 0,5

5 Etanol T ambiente 68 72

6 MO 70 0,6°

7 TFA T ambiente 60 72

8 MO 70 0,6
9 . T ambiente 75 48
10 Acetonitrila MO 08 0.5

*MO-refluxo por micro-ondas, 200 W; formacio de subprodutos, ¢ consumo parcial dos

materiais de partida

A temperatura ambiente a acetonitrila foi o solvente que forneceu o produto em

menor tempo reacional e com rendimento semelhante aos obtidos para os outros

solventes sob MO. Entretanto, quando a reacdo com acetonirila foi submetida a

aquecimento por MO o produto 3a foi obtido em 98% de rendimento. A acetonitrila é um

solvente polar aprético que possui elevado momento dipolar, e elevada constante

dielétrica bastante utilizado em reagdes assistidas por MO, além destas caracteristicas na

reacdo com acetonitrila a anilina ndo é ionizada como nos outros solventes, ndo tendo

assim seu cardter nucleofilico afetado e, além disso, os materiais de partidas sao
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completamente soldveis em acetonitrila, por esses fatores esse foi o melhor solvente para
esta reacdo, onde o rendimento do produto foi 0 maior no menor tempo reacional.***’. O
uso da acetonitrila aliado ao uso de MO aumentou o rendimento e diminuiu
significativamente o tempo de reacdo para 30 minutos (Tabela 1, reacdo 10). Esses
resultados demonstram a importancia da escolha do solvente e do uso de MO.

O aquecimento por micro-ondas pode ocorrer de duas maneiras: por interagoes de
dipolos e por condug¢do i6nica. O aquecimento por interacdes de dipolos s6 ocorre em
solventes polares, pois, sdo os que melhor absorvem as micro-ondas. O uso de solventes
apolares requer a adicdo de catalisadores, geralmente sais de palddio, porém,
catalisadores heterogéneos também podem ser utilizados em diferentes tipos de reacdes
organicas sob irradiacdo de micro-ondas como complexos de Fe(Ill) e NbCls/ALOs.* O
aquecimento em MO com dioxano (Tabela 1, reacdo 2) ocorreu, apesar de ser apolar,
devido a influéncia da polaridade dos reagentes, uma vez que quando oS mesmos se
movem para o estado de transi¢cdo a condutividade i6nica aumenta e as moléculas se
tornam mais suscetiveis ao efeito micro-ondas. O aquecimento por interagdo de dipolos
se da quando sob a irradiacdo de MO ocorre um campo elétrico que alinha os dipolos das
moléculas, quando este campo € retirado o alinhamento se desfaz, e a energia absorvida €
liberada na forma de calor. O aquecimento por MO ocorre de dentro para fora e ndo
apresenta “hot-spots”, o que faz com que a reacdo ocorra mais rapidamente e geralmente
com maiores rendimentos do que as reacdes em aquecimento convencional. 18-20.49.30

De acordo com o mecanismo proposto, a reagdo entre a anilina e o dcido tetronico
ocorre pelo ataque do par de elétrons do nitrogénio da anilina a carbonila da fungdo
cetona do 4cido tetrdonico seguida pela eliminacdo de uma molécula de dgua gerando a

ligacdo dupla a carbonila (Esquema 10).
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Esquema 10- Proposta de mecanismo de reac@o para a obten¢@o da anilinolactonas 3.
Poderia também ocorrer a formagcdo do composto onde a ligagdo dupla estaria
entre o anel lactdbnico e o nitrogénio, entretanto, ndo se observa a presenca de
correspondente produto nos espectros de RMN de 'He “C.

O produto obtido 3a teve sua estrutura confirmada por RMN de 'H e °C.

NN
K

1€8°'6

[

J P

¥

4

L

S
— 19¢'S
— €/8'%

910'T
666'T
vL0'C
090°T

PPM 8 6 4 2 0

Figura 3-Espectro de RMN de 'H do composto 3a

No espectro de 'H do composto 3a (Figura 3) aparece um singleto em 9,82 ppm
que corresponde ao H5 que estd ligado ao nitrogénio. O sinal relativo a esse hidrogénio
aparece em campo mais baixo do que um hidrogénio ligado ao nitrogénio da anilina

devido ao efeito de desblindagem devido a dupla conjugada com a carbonila. A
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substituicdo do Br no anel aromatico em posi¢do para faz com que os hidrogénios em
orto relativamente ao Br sejam quimicamente equivalentes e os hidrogénios ligados em
orto em relacdo a outra substituicdo também sejam equivalentes, portanto os pares de
hidrogénios H7-H7” e H8-HS8’ sdo equivalentes entre si € tem o mesmo deslocamento
quimico. Por isso, o espectro de 'H apresenta apenas dois sinais na regidao de hidrogénios
arométicos, cujo sinal em 7,53 ppm corresponde aos hidrogénios H8 e H8’ e o sinal em
7,16 corresponde aos hidrogénios H7 e H7’. Os sinais em 7,53 ppm e 7,16 ppm sdo
dupletos, respectivamente, resultantes do acoplamento de H8/H7 e H8’/H7’ com J = 8,8

Hz e do acoplamento de H7/H8 e H7’/H8’ com J = 8,8 Hz (Tabela 2).

Tabela 2- Dados de RMN de 'H e "°C do composto 3a em DMSO.

C °C(ppm) H H(ppm) Multiplicidade Const. de acoplamento J (Hz)

1 174,8 - - - -

2 84,5 2 5,30 S -

3 162,3 - - - -

4 68 4a S -

4b 4,87

N 5 9,82 - -

6 139,5 - - - -
120,5 7 7,16 d 8.8

T 120,5 7 7,16 d 8.8

8 132,2 8 7,53 d 8,8

8 132,2 8 7,53 d 8.8

9 114,6 - - - -

O singleto em 5,30 ppm corresponde ao hidrogénio vinilico H2. Um singleto em
4,87 ppm integrando para 2H correspondente aos hidrogénios H4a e H4b que sado

quimicamente equivalentes. Os sinais em 3,34 ppm e 2,5 ppm correspondem,
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respectivamente, ao solvente DMSO (tracos de H,O) e a hidrogénios residuais no DMSO.
No espectro de RMN de "°C (Figura 4) observam-se 8 sinais, sendo o sinal em 174,8 ppm
o correspondente ao C1 da carbonila. Os sinais em 162,3 ppm e 139,5 ppm correspondem
respectivamente a C3 e C6. Devido ao Br, estar ligado ao C9, os carbonos que estdo em
orto ao Br, e ao nitrogénio, sdo quimicamente equivalentes, portanto, C8-C8’ e C7-C7’
sdo equivalentes entre si e, portanto, seus sinais tem o mesmo deslocamento quimico,
respectivamente em 132,3 ppm e 120,5 ppm. Os demais sinais em 114,5 ppm, 84,5 ppm e

68,0 ppm correspondem respectivamente ao C9, C2 e C4.
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Figura 4-Espectro de RMN de "°C do composto 3a

No espectro de RMN DEPT 135 (Figura 5), pode-se confirmar a presenca de

carbonos primdrios (CH), que sdo o C7/C7’, C8/C8’ que apresentam um sinal com
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intensidade maior do que o C2, o que confirma que se trata de um sinal para dois dtomos
de carbono e o CH; que apresenta um sinal para baixo afirmando a presenca do C4, e ndo

apresentando sinais para os carbonos quaternarios.

Y8T'ZET
96t°0ZT
— 69v'v8
— 0S0°'89

\ \ \ \ \
PPM 160 120 80 40 0

Figura 5-Espectro de RMN DEPT 135 do composto 3a

Apé6s a otimizacdo da reagdo de obtengdo do composto 3a o alcance e a
versatilidade da reacdo foram investigados utilizando anilinas contendo diferentes
substituintes sacadores e doadores de elétrons no anel aromatico (Tabela 3).

Os produtos 3b-3i também tiveram suas estruturas confirmadas por andlises de
RMN de 'H e "°C, e apresentam espectros semelhantes ao espectro do composto 3a, com
diferencas mais pronunciadas em relacdo aos hidrogénios aromadticos em fun¢do da

posicao e natureza dos substituintes desses anéis (Anexo 1).
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Tabela 3. Resultado das reacdes de obtengdo das anilinolactonas 3a-i.

Reacao Anilina Produto Rendimento (%)
1 4-Br (2a) 3a 98
2 3,4 (OC,H40) (2b) 3b 97
3 4-(OCHj3) (2¢) 3c 90
4 3-(OCH3) (2d) 3d 74
5 4-Cl (2e) 3e 84
6 4-CH(CHs), (2f) 3f 84
7 3,4 (OCH,0) (2g) 3g 96
8 3,4-(OCHj3), (2h) 3h 93
9 3,4,5-(OCH3); (2i) 3i 89

Acetonitrila sob refluxo em MO a 200W por 40 minutos. * 30 minutos de reacdo

Dentre as anilinas utilizadas a que forneceu o produto 3 em menor rendimento
(74%) foi a anilina 2d, devido a substitui¢do na posi¢ao meta a0 grupo amino, neste caso
o par de elétrons do nitrogé€nio estd menos disponivel para ser compartilhado do que nos
outros isdmeros posicionais como a p-metoxi anilina 2¢. A substitui¢do somente na
posicdo meta faz com que a anilina 2d seja menos reativa do que aquelas com grupos na
posicdo para, independentemente da natureza do substituinte. Para as outras anilinas
utilizadas os produtos foram obtidos em excelentes rendimentos variando de 84 a 98%.
Nao houve diferencgas significativas nos tempos de reacdo ou rendimentos dos produtos

em relacdo a natureza dos substituintes na anilina.



48

5.2. Sintese das lactonas quinolinicas 5 e dihidroquinolinicas 6

A reacdo entre a anilinolactona 3a e o aldeido 4a, forneceu a lactona quinolinica

Saa em rendimento de 62% (Esquema 11).

0 O+ .H
oﬁ ¢
O - (L
OCHj ]:lcjgranil
OCH; Pia
3a 4a Saa

Esquema 11. Reacgdes para a obtengdo da lactona quinolinica Saa

O produto obtido foi caracterizado por andlises de RMN de 'H e °C, tendo sua
estrutura confirmada como Saa. Os valores de deslocamentos quimicos dos hidrogénios e
carbonos, multiplicidade dos sinais e constantes de acoplamento sdo apresentados na
Tabela 4.

No espectro de RMN de 'H (Figura 6), o dupleto em 8,16 ppm corresponde ao H6
acoplando com H7 com J orto de 9,0 Hz. O H7 aparece como um duplo dupleto em 8,12
ppm, resultante do acoplamento com H6 (J orto = 9,0 Hz) e com H9 (J meta = 2,0 Hz).
Em 7,2 ppm o dupleto foi atribuido ao H9’ com acoplamento em orto com H10’ (J = 8,3
Hz). O duplo dupleto em 7,07 ppm corresponde ao H10” em acoplamento orto com H9’ e
meta com H6’, respectivamente, com J de 8,3 Hz e 2,0 Hz. O singleto integrando para 2H
em 5,52 ppm corresponde a H4a e H4b que sdo quimicamente equivalentes. Os singletos
em 3,9 ppm e 3,7 ppm foram atribuidos aos H12 e H12’ que s@o os hidrogénios dos
grupos OCHj3 ligados ao anel aromadtico e, portanto, cada singleto integra para 3

hidrogénios.



Tabela 4- Dados de RMN de 'H e ">C do composto 5aa em DMSO (ds)
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C °C(ppm) H °H(ppm) Multiplicidade Const. de acoplamento (Hz)
1 167,3 - - - -

2 123,0 - - - -

3 1649 - - - -

4 69,2 4aedb 5,52 S -

5 149,8 - - - -

6 131,2 6 8,16 d J67=9,0

7 135,3 7 8,12 dd J70=2,0,J76=9,0
8 120,5 - - - -

9 129,3 9 8,01 d Jo7=2,0

11 148,2 - - - -

10 114,3 - - - -

5 127,7 - - - -

6’ 114,0 6’ 7,17 d Jeo 10 =2,0

7 149,1 - - - -

8 149,1 - - - -

9 111,3 10 7,19 d 8,3

100 1227 9’ 7,07 dd Jive =2,0eJip0o =8,3
12 55,6 12 3,89 S -

12> 555 12’ 3,75 S -
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A Figura 7 apresenta o espectro de RMN de B¢ do composto 5aa onde o sinal em
167,4 ppm foi atribuido ao carbono da carbonila do anel lacténico, C1. O sinal em 164, 9
ppm foi atribuido ao C3 que estd em campo mais baixo devido ao efeito de desblindagem
do nitrogénio sob esse carbono. O C5 € um carbono quaterndrio de anel aromético que
também sofre efeito do nitrogé€nio e por isso apresenta sinal em 149,8 ppm. O sinal em
149,0 ppm foi atribuido ao C7° e C8’, pois, ambos sdo carbonos de anel aromatico
sofrendo influéncia do oxigénio da metoxila proveniente do substituinte do aldeido
utilizado. O sinal em 148,2 ppm foi atribuido ao C11, por se tratar de um carbono
aromético dentro de um nucleo quinolinico, ou seja, estd em campo mais baixo, pois,
também sofre uma pequena influéncia do nitrogénio, além de ter ligado em si um outro
anel aromdtico. Os sinais em 135,4 ppm, 131,2 ppm e 129,3 ppm, foram atribuidos
respectivamente ao C7, C6, C9, todos carbonos aromaticos sob a influéncia do dtomo de

Bromo, proveniente da anilinolactona utilizada como material de partida.
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Figura 6 - Espectro de RMN de 'H do composto 5aa
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Os sinais em 127,7 ppm, 123,0 ppm, 122,7 ppm,120,5 ppm, 114,3 ppm, 114,0
ppm e 111,3 ppm foram atribuidos respectivamente ao C5’, C2, C10’, C8, C10, C6’ e
C9’, sinais caracteristicos do sistema aromético. Em 69,2 ppm aparece o sinal atribuido
ao C4, que é um carbono alifdtico do anel lactonico, seguido dos sinais em 55,6 ppm e
55,5 ppm atribuidos respectivamente aos carbonos das metoxilas C12 e C12’.
Os sinais relativos aos carbonos quaterndrios desaparecem no DEPT e, portanto, é

possivel verificar os CH aromaticos que aparecem acima do plano junto com CHj3 da

metoxilas, enquanto o sinal abaixo do plano € do C4 respectivo a CH, (Figura 8).
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Figura 7- Espectro de RMN de BC do composto Saa
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Figura 8- Espectro de RMN DEPT-135 do composto Saa

Os resultados das reacdes entre as outras anilinolactonas e os demais aldeidos sdo
apresentados na Tabela 5. Os compostos de esqueleto 5 foram obtidos em rendimentos
satisfatorios variando de 61 a 97%, indicando que a reagdo se aplica a qualquer tipo de
anilinolactonas e aldeidos aromdticos. Os compostos tiveram suas estruturas
determinadas por andlises de RMN de 'He C (ANEXO 2)

Ao analisar os resultados da Tabela 5 € possivel observar que os produtos em
menores rendimentos foram aqueles obtidos a partir de anilinolactonas 3a, 3e e 3f que
contém, respectivamente, os grupos sacadores de elétrons Br e Cl e o grupo isopropil
fracamente doador de elétrons. Esses resultados refor¢am a proposta de mecanismo para

essa reacdo descrita no Esquema 12.
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Tabela 5. Resultado das reagdes para obtencao das lactonas quinolinicas S utilizando a

condi¢do reacional 1

Entrada 3 R do Aldeido Produto Rendimento (%)
1 32 34-(OCH); (4) 5aa 62
2 3-OCH;,4-OH (4b 5ba 70
3 3p  3-4-(OCH,), (4a) 5ab 80
4 3-OCH;,4-OH (4b)  5bb 93
5 3¢ 3.4-(OCHy), (4a) Sac 70
6 3-OCH34-OH (4b)  5be 97
7 3d 3-OCH;4-OH (4b)  5bd 82
8 3¢ 3-OCH;4-OH (4b)  5be 81
9 3,4-(OCHz), (4a) 5af 72
10 3-OCH;,4-OH (4b) 5bf 86
11 3f 4-F (4c) Scf 70
12 3,4-(OCH,0) (4d) sdf 77
13 4-CI (4e) Sef 70
14 3-OCH3,4-OH (4b)  5bg 90
15 38 4-F (4c) Scg 86
16 3,4-(OCH,0) (4d)  5dg 90
17 3,4-(OCHz), (4a) 5ah 91
18 3h 3.0CH;4-OH (4b)  5bh 92
19 4-F (4c) 5ch 85
21 3 4-F (4c) 5ci 82
22 3,4-(OCH,0) (4d) 5di 91
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Esquema 12- Proposta de mecanismo de reagdo para obten¢do das lactonas quinolinicas

De acordo com o mecanismo proposto a reagdo se inicia pela adi¢ao nucleofilica
da anilinolactona a carbonila do aldeido gerando um dlcool benzilico que rapidamente é
protonado devido ao meio dcido. A perda da molécula de 4gua gera o cédtion 1. A seguir a
migracdo do par de elétrons do nitrogénio faz com a ligacao n do anel aromatico ataque o
cation formando uma nova ligacdo com C11 fornecendo o composto heterociclico 6. Esse
composto apresenta o tipico comportamento de dihidroquinolinas,51 ou seja, transfere seu
H benzilico na forma de hidreto para o p-cloranil, que tem como fung¢ao receber o hidreto
que serd liberado (age como oxidante). A seguir o cdtion formado pela saida do hidreto
perde um préton e d4 origem a S.

Apds o ataque da anilinolactona ao aldeido (etapa lenta da reacdo) as etapas
posteriores sdo etapas rdpidas, pois ndo se constata a presenca de 6 durante o
acompanhamento das reacdes por CCD, antes do término da reagdo somente se observa a
presencas dos materiais de partida e do produto 5. Portanto essa reacdo fornece os

produtos (derivados 5) em rendimentos satisfatérios. Na tentativa de obtencdo de
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derivados do composto 6 foram realizados testes na auséncia de um aceptor de hidreto e
utilizando HCI concentrado, a fim de protonar a carbonila do aldeido tornando-a mais

eletrofilica (Esquema 13).

HCI
t.a
o
Oy H
Q) C
NH + [
//
/l R,
L\
MO
60 °C

Esquema 13. Reacdo entre anilinolactonas 3 e aldeidos aromdticos 4 em HCI
concentrado

A reacdo na presenga de HCI concentrado, a temperatura ambiente, foi realizada
utilizando as anilinolactonas 3g e 3i e os aldeidos 4-fluorbenzaldeido (4¢) e piperonal
(4d). As reacdes foram acompanhadas por CCD até o consumo dos materiais de partida
(2 horas de reagdo) e todas forneceram como Unico produto os respectivos derivados 6
(Tabela 6). Quando essas duas reacdes foram repetidas utilizando aquecimento por MO a
60 ° C durante 20 minutos (CCD) foi obtida mistura dos derivados 5 e 6 (Tabela 6). A
propor¢ao entre os produtos foi calculada de acordo com as integrais dos espectros de
RMN de 'H.

O HCI catalisou a reagdo de adicao nucleofilica a carbonila do aldeido, pois o
tempo de reagdo foi de 2 h, muito menor do que o necessario para a obtengdo de S pela
condicdo reacional 1 (uso de TFA e p-cloranil). Como nesta condi¢do reacional ndo se

usou o p-cloranil como aceptor de hidretos o derivado 6 foi obtido como tnico produto.
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Tabela 6. Resultado das reacOes entre 3 e 4 usando HCI concentrado a temperatura

ambiente e com aquecimento por MO.

Entrada| 3 R- Aldeido Temp.| Tempo (min) Produto| (%) | Proporcdo 5:6
1 4-F (4¢) t.a 120 6¢cg 55 -—--
2 60°C 20 Scg:6cg| 70 41:59
3 3g | 3,4-(OCH,0)4d) t.a 120 6dg 60 -—--
4 60°C 20 S5dg:6dg 75 50:50
5 4-F (4¢) t.a 120 6c¢i 60 -—--
6 60°C 20 Sci:6ci 70 42:58
7 3i | 3,4-(OCH,0)4d) t.a 120 6di 85 -—--
8 60°C 20 5di:6di 76 45:55

O uso de aquecimento favoreceu a transferéncia de hidreto de 6 com a formacgao

de 5. O aquecimento por MO foi avaliado em temperatura variando de 50 °C até refluxo,

sendo a melhor condi¢do a 60 °C, temperatura maiores afetam o rendimento da reacdo e

favorecem a formacdo de subprodutos. Quando essas reacdes sdo feitas em TFA na

auséncia de p-cloranil em MO ocorre a formacao de 5, 6 e de 7 como mostra o Esquema

14. O cétion benzilico, gerado pela reacdo entre 3 e 4, ap0s ciclizagdo, fornece o derivado

6 que transfere um hidreto para esse cdtion fornecendo S e 7. Na reagdo com HCI ndo foi

observada a formacdo de 7.

Esquema 14. Proposta de mecanismo para a obten¢@o de S e 7 com TFA na auséncia de

p-cloranil
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A reacgdo entre 3 e 4 na presenga de HCI concentrado fornece o composto 6 desde
que o tempo reacional seja controlado para evitar a formacao de S. Desta forma € possivel
obter os derivados 5 e 6 separadamente como produtos principais a partir dos mesmos
materiais de partida alterando-se apenas o dcido utilizado e a presencga ou auséncia do p-
cloranil que atua um forte agente oxidante.

Os compostos de esqueleto 3, S e 6 foram submetidos a ensaios biolégicos para
atividade antiparasitdria, antimicrobiana e citotoxicidade contra linhagens de células
tumorais.

Durante o acompanhamento das reagdes por CCD notou-se que ao observar as
placas contendo os compostos S sob a luz UV no comprimento de onda de 254 nm,
ocorre a emissdo de luz amarela e azul. Devido ao extenso sistema de ligacdes m
conjugadas apresentado por esses compostos quando absorvem a luz UV os elétrons sdo
excitados para niveis de maior energia e quando retornam ao estado fundamental liberam
o excesso de energia na forma de um féton de luz visivel. Essa luz visivel € a cor
fluorescente que os olhos percebem52 .Desta forma, € possivel que os derivados 5
sintetizados possam apresentar fluorescéncia e visando uma possivel aplicagdo em
OLEDs todos foram submetidos a andlises de UV a fim de se determinar os
comprimentos de ondas de maximas absor¢do, além de avaliar o efeito dos substituintes
nos anéis aromaticos sobre o deslocamento dessas bandas.

Os espectros de absor¢cdo foram separados de acordo com os substituintes nos
anéis aromadticos ligados no carbono 11 e no nitrogénio.

Nas figuras 9 e 10, onde os compostos possuem o mesmo substituinte ligado ao
anel aromdtico em CI11, pode-se observar que os diferentes substituintes do anel
aromatico ligado ao nitrogénio ndo afetam significativamente o deslocamento das bandas

de absorcdo que aparecem com maximos em torno de 200 - 290 nm e 320-369 nm.
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204 2,821 225 1,68
370 0,508 201 2,074
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340 0,581 224 1,124
5ad 256 1,789 201 1,529
202 2,418 341 0,665
5ae 245 1,436 5ai 262 2,967
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Figura 9- Espectros de absorcao dos compostos Saa-ai que contém 2 grupos metoxi
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Figura 10- Espectros de absor¢do dos compostos Sba- bi que contém os grupos hidroxi
€ metoxi

Os espectros de absorcdo foram obtidos utilizando acetonitrila como solvente,
devido a solubilidade dos materiais estudados e também por que esse solvente nao
apresenta bandas de absorcdo na regido em que os compostos avaliados absorvem. A
escolha do solvente para essas andlises € fundamental, pois alguns solventes podem

deslocar as bandas de absorcdo do composto avaliado de forma bastante significativa™.
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Na figura 11 sdo apresentados os espectros de UV dos compostos S contendo o
mesmo substituinte no anel aromadtico ligado ao nitrogénio (grupo isopropil) com

diferentes grupos ligados ao anel aromatico em C11.
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Amostra AMnm) Abs Amostra AMnm) Abs
303 0217 333 0.31
Saf 246 2.005 Scf 288 1,722
206 2.117 247 2,556
447 0,031 282 1,781
Sbf 357 0,402 Sdf 197 2,569
246 2.913
249 3,349
Sef 199 3,767

Figura 11. Espectros de absor¢do dos compostos Saf-Sef

Ao se comparar os dados obtidos nos espectros de UV € possivel observar que
também ndo houve deslocamento das bandas de absor¢do para maiores comprimentos
de onda em funcdo dos substituintes do anel ligado em C11.

Os dados mostram que todos os compostos submetidos a andlises por UV

absorvem na regido abaixo de 370 nm.
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6. CONCLUSOES

- A rota sintética proposta forneceu as anilinolactonas em excelentes rendimentos e em
menor tempo reacional;

-a rota se aplica a qualquer anilina mono, di ou tri substituida com grupos sacadores ou
doadores de elétrons;

-as lactonas quinolinicas S foram obtidas em rendimentos variando de 60-93%, sendo os
menores rendimentos obtidos a partir de anilinolactonas com grupos sacadores de
elétrons

-a reacdo das anilinolactonas 3 com aldeidos aromdticos com diferentes substituintes
pode fornecer derivados de esqueleto S ou 6 de acordo com o acido utilizado e a

auséncia ou presenca de um aceptor de hidreto
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