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RESUMO

BOREL, Carmindo Ribeiro, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, margo de
2013. Desenvolvimento de reagc6es multicomponentes para a sintese de
2-(2-piridil)quinolinas. Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Co-
Orientadores: Sergio Antonio Fernandes e Célia Regina Alvares da Maltha.

Estreptonigrina € um antibidtico antitumoral altamente funcionalizado
gue tem atraido consideravel atencdo de quimicos organicos sintéticos e
bioquimicos, ambos interessados em suas propriedades peculiares, em sua
potencial atividade anticancerigena. Foi obtida uma classe de compostos
analogos da estreptonigrina, conhecidas como piridilquinolinas, por meio de
reacdes multicomponentes, sendo um processo que envolve trés ou mais
reagentes adicionados de forma one pot a um sistema reacional, formando um
produto que agrega caracteristicas estruturais de cada um dos reagentes. Os
compostos sintetizados foram: 5,8-dimetoxi-2-(2-piridil)quinolina (72%), 6,7-
dimetoxi-2-(2-piridil)quinolina (68%), 5,6,7-trimetoxi-2-(2-piridil)quinolina (66%),
2-(6-bromo-2-piridil)-5,8-dimetoxiquinolina  (52%), 2-(6-bromo-2-piridil)-6,7-
dimetéxiquinolina (56%), 2-(6-bromo-2-piridil)-5,6,7-trimetoxiquinolina (63%).
Por fim, foi desenvolvida uma metodologia simples e eficiente, que permite
utilizar compostos de partida de facil acesso econémico e sintetizar produtos

com rendimentos elevados.
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ABSTRACT

BOREL, Carmindo Ribeiro, M. Sc., Universidade Federal de Vigosa, March,
2013. Development of multicomponent reactions for the synthesis of 2 -
(2-pyridyl) quinoline. Adviser: Luiz Claudio Barbosa de Almeida. Co-
Advisers: Sergio Antonio Fernandes and Célia Regina Alvares da Maltha.

Streptonigrin is an antitumor antibiotic highly functionalized that has
attracted considerable attention from synthetic organic chemists and
biochemists, both interested in their peculiar properties, in their potential
anticancer activity. Was obtained a class of compounds streptonigrin analogues
known as piridilquinolinas by means of multicomponent reactions, and a
process involving three or more reagents added to form a one pot reaction
system, forming a product that combines structural features of each. The
compounds synthesized reagents were: 5,8-dimethoxy-2-(2’-pyridyl)quinoline
(72%), 6,7-dimethoxy-2-(2’-pyridyl)quinoline  (68%), 5,6,7-trimethoxy-2-(2’-
pyridyl)quinoline (66%), 2-(6’bromo-2’-pyridyl)-5,8-dimethoxyquinoline (52%), 2-
(6’bromo-2’-pyridyl)-6,7-dimethoxyquinoline (56%), 2-(6’bromo-2’-pyridyl)-5,6,7-
trimethoxyquinoline (63%). Finally, we developed a simple and efficient
methodology, which allows you to use starting materials easily accessible and

economical synthesize products with high yields.
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1. INTRODUCAO

Estreptonigrina € um antibiético antitumoral produzido por Streptomyces

flocculus (Figura 1) (HARTLEY e SPEEDIE, 1984 e BOGER et al., 1987).

OMe
Figura 1: Estrutura da estreptonigrina.

Estreptonigrina foi investigada clinicamente como uma droga anticancer,
e, embora bastante promissora, causava graves lesfes na medula 0ssea dos
pacientes tratados, o que limitou a sua aplicacdo em quimioterapia. Assim,
consideraveis esforcos tém sido feitos para obtencdo de andlogos da
estreptonigrina, com o objetivo final de se obter uma molécula com promissora
atividade anticancerigena, mas que demonstre toxicidade atenuada (WEINREB
et al., 1982).

Estudos realizados por GODARD et al. (1993), demonstram uma
variedade de rotas para a sintese da estreptonigrina, sendo a mais eficiente a
reacdo de acoplamento cruzado de Stille catalisada por paladio.

No Esquema 1 é apresentado o acoplamento cruzado de Stille,
catalisado por paladio, entre o organoestanho a e ariltriflatos b, ¢, d. Tal
acoplamento proporcionou a obtencéao dos derivados f-h em bons rendimentos
(64-82%). O (2-(5,8-dimetoxiquinolil)trimetilestanho a foi preparado a partir de

1



2-bromoquinolina com troca entre bromo-litio por butil-litio a baixa temperatura,
seguida pela transmetalacdo com cloreto de trimetilestanho, resultando no
produto em (85%) de rendimento. A desmetilagdo oxidativa direta dos
compostos f-h foi feita com nitrato de aménio e cério (CAN), na presenca de
2,6-piridinodicarboxilico acido N-6xido (DCPNO) em uma mistura de acetonitrila
e agua. Assim, a 2-substituida quinolina-5,8-dionas i-k (produtos amarelos)

foram obtidos com rendimentos elevados (91-100%) (GODARD et al., 1993).

OMe TIO_ N
e

_ « | 1) Pd(PPhg), / LiCl/ CuBr

- | +  tBUOCHN R, dioxano/ Aquecer/24h

N~ ~SnMe; z 2) NH,OH
oM

€ (64- 82%)

R,

a b-d R,

b Ri= H, R,= Rs= OMe, Z= OCONEt;
¢ Ri1= H, R,= R3= OMe, Z= OCH,Ph
d R,= Me; R,=R3=Z=H

CAN/ DCPNO

CH3CN/ H,0

(91 - 100%)

Esquema 1: Acoplamento de Stille catalisado por paladio.

A reacdo de acoplamento de Stille catalisado por Paladio é a
metodologia mais usada para a sintese de compostos denominados
piridilquinolinas (Figura 2). A sintese apresenta um grande desafio pela
complexidade da molécula, requer o uso de varias etapas para se chegar ao
composto esperado. Além disso, utilizam-se metais nobres, como paladio,

estanho, que séo materiais de custo elevado (GODARD et al., 1993).



Figura 2: Estrutura genérica das piridilquinolinas.

As potencias atividades biolégicas das piridilquinolinas, como atividades
antitumorais, antivirais e antibiéticas sao frequentemente relatadas na literatura

(VINCENT et al., 2009).

1.1. Reagdes multicomponentes

Um fator que afeta de forma decisiva o0 numero de etapas € o grau de
complexidade estrutural do produto produzido em cada etapa, fator este que
est4d, em parte, associado ao numero de ligacdes formadas. Deste modo
reacdes que promovem a formacdo de multiplas ligacbes caracterizam-se
como metodologias ideais para obtencdo de produtos através de rotas
sintéticas mais econdmicas. Entretanto, o emprego de reacdes com esta
caracteristica deve atender a alguns requisitos basicos tais como: utilizacao de
matéria prima amplamente disponivel, facilidade operacional, passivel de
automatizacdo, economia atbmica e ser ecologicamente correta. (ZHU e
BIENAYME, 2005).

Reacdes multicomponentes (RMC) sado, por definicdo, reacles
convergentes onde trés ou mais materiais de partida reagem para formacéo de
apenas um produto, onde sdo formados numa Unica etapa e uma ampla
diversidade de compostos pode ser conseguida simplesmente variando um dos
produtos de partida (XIAO-HUA et al., 2006) (Figura 3). Neste tipo de reagao o

produto é formado a partir de reacdes quimicas elementares sequenciais,

3



também conhecidas como reacdes em cascata (tandem, domind ou ziper)

(DOMLING, 2005).

Figura 3: Representacao esquematica de uma RMC.

Um dos maiores desafios para os quimicos sintéticos tem sido o uso de
rotas que sejam econdmicas, eficazes e ambientalmente corretas. Sendo
assim, busca-se cada vez mais minimizar o nimero de etapas e reduzir custos
das reacoes (WEBER et al., 1999).

RMCs resultam em um aumento substancial em termos de
complexidade molecular e oferecem oportunidades para altos niveis de
convergéncia na sintese, atraindo assim a atencdo dos pesquisadores para
esse tipo de reacdo. A utilizacdo das RMCs €, portanto, adotada pela industria
farmacéutica para o desenvolvimento de bibliotecas combinatérias (ROLFE et

al., 2011).

1.1.1. Histoérico

A utilizacdo de reagBes multicomponente € amplamente divulgada nos
dias atuais, porém seus primeiros relatos datam do século XIX, como € o caso
da reacdo de sintese de aminoacidos de Strecker, descoberta em 1850. A

4



partir de 1882 outras importantes reacdes multicomponentes foram reportadas,
como por exemplo, a sintese de diidropiridinas de Hantzsch (1882), a reagéo
para obtencdo de diidropirimidinas de Biginelli (1891), a reacdo de Mannich
(1912), a reacéo de Passerini (1921), a reacao tetracomponente de Ugi (1959),

a reacao de Povarov (1962) entre outras.

1.1.1.1. Reagéo de Strecker (1850)

Na metade do século XIX, o quimico alemdo Adolph Strecker (1822-
1871) descobriu, acidentalmente, a reacdo multicomponente de formagao de a-
amino nitrilas. A reagdo envolvia o tratamento de acetaldeido com amonia,
seguido pela adicdo de acido cianidrico para obtencdo da correspondente o-
amino nitrila que poderiam ser facilmente hidrolisaveis para formacao dos

correspondentes a-aminoalcodis, conforme Esquema 2 (STRECKER, 1850).

NH
o) NH, 1) HC (aq.) ’ 5
)J\ + NHsz(ag.) + HCN )\ B
H Sy 2 PbOH), o
a-amino nitrila Alanina

Esquema 2: Sintese da alanina de Strecker.

1.1.1.2. Reac¢édo de Hantzsch (1882)

Em 1882, o alemdo, Arthur Rudolf Hantzsch (1857-1935) realizou a
reacdo de condensacdo entre o acetaldeido, aménia e dois equivalentes de
acetoacetato de etila, levando a formacdo de um nucleo diidropiridinico

simétrico totalmente substituido (Esquema 3) (HANTZSCH, 1882).



o o (6] (@] (0] O
VAN PR -~ [0 RS PN
T . o) o [O] 0 A (o)
o )J\/U\o/\ alcool, 6-20h /w | _
x N :
H H

1,4-diidropiridina Piridina
Esquema 3: Sintese de piridinas substituidas de Hanstzsch.

1.1.1.3. Reagéo de Biginelli (1891)

O quimico italiano Pietro Biginelli (1860-1937) foi responsavel pelo
descobrimento da reacdo tri-componente entre um aldeido aromatico, uréia e
acetoacetato de etila. (BIGINELLI, 1891). A reacéo foi realizada empregando
catalise acida sob refluxo em solvente polar, fornecendo como produto a 3,4-

diidropirimidin-2(1H)-ona, conforme mostrado no Esquema 4.

O R
O O O O
HCI (cat.) PN
)J\ ¥ + — O NH
refluxo N~ O
R = 0-OHCgH, H
R = CHCgHs 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona
R= C4H30
R = p-i-propCg¢Hy4
R = CgHsg

Esquema 4: Sintese de diidropirimidinonas de Biginelli.

1.1.1.4. Reacdo de Mannich (1912)

No ano de 1912 o quimico alemado Carl Ulrich Franz Mannich (1877-
1947), com base em trabalho previamente reportado por Tollens e van Marle
(TOLLENS e VAN MARLE, 1903), identificou um produto similar (amina
terciaria) na reacdo entre antipirina, formaldeido e cloreto de amdnio
(MANNICH e KROSCHE, 1912) (Esquema 5, superior). Nos anos seguintes

Carl Mannich foi responséavel pelo estudo e determinacdo das generalidades



desta reacao que leva a formacédo de aminas alquiladas (bases de Mannich)

(MANNICH, 1917), conforme Esquema 5 (inferior).

i Ph~p N N Ph
J / N
H H N
(1912) 0 - e} N N_
NH,CI _ Amina terciaria
derivada da antipirina
_N. o]

N
\
Ph
O 0 H* (cat.) o)
R
R> P Re. Rz ou B" (cat.) 4 R5R
(1917) Ri + R Rg + N Ry N
Rs H Solvente RS Rsp
- H,0 6

Base de Mannich

Esquema 5: Reacéo original de Mannich (1912) e estudo metodologico
posterior (1917).

1.1.1.5. Reacgéo de Passerini (1921)

No inicio da segunda década do século XX, o quimico italiano Mario
Passerini  (1881-1962) mostrou a obtengdo de a-aciloxicarboxamidas
(PASSERINI, 1921) através da reacdo one-pot entre acidos carboxilicos,
compostos carbonilicos e isocianetos na presenca de solvente apolar,

conforme mostrado no Esquema 6.

Solvente
)CJ)\ )(J)\ ﬁ¢@ apolar )OJ\ R> Rs H
+ + _ ~
Rl OH R2 R3 R4 O oC ta Rl O)Qﬂ/ R4

O
a—aciloxicarboxamidas

Esquema 6: Sintese de a-acilcarboxamidas de Passerini.



Em 2009, a reacdo de Passerini foi empregada na sintese de
organocalcogénios que apresentaram expressiva atividade biologica contra trés
tipos de células tumorais, conforme Esquema 7. A estratégia sintética
desenvolvida possibilita a formacdo de compostos com diferentes porgcdes
estruturais capazes de sofrer oxidacdo ou reducdo, devido a presenca dos

atomos pertencentes ao grupo dos calcogénios (SHABAAN et al., 2009).

H

O<_N
o o) 0 0 0 0 \’<

e
OH N=C H o
" %/ ® — Se o
s Sé H,0, 76% s ‘
o} 0 0 o O

Esquema 7: Sintese do organocalcogénio com propriedade antitumoral via

reacao de Passerini.
1.1.1.6. Reacéo de Ugi (1959)

Nascido na atual Republica da Estdnia, porém de formacdo alema, o
quimico Ivar Karl Ugi (1930-2005) foi responsavel pelo desenvolvimento da
reacdo tetracomponente envolvendo acidos carboxilicos, compostos
carbonilicos, aminas e isocianetos para obtengdo de a-acilaminocarboxamidas

(UGI et al., 1959), conforme apresentado no Esquema 8.

1 X
Ry~ OH Ry Rs O R, R
solvente )J\ 2,3 H
+ o R N)Sf R
@ O C_> ta 1 | 5
_NH, _N=P Ra
R4 Rs a—acilaminocarboxamidas

Esquema 8: Sintese de a-acilaminocarboxamidas via reacéo de Ugi.



1.1.1.7. Reacgéo de Povarov (1962)

A reatividade inerente de compostos carbonilicos com aminas € utilizada
muitas vezes no desenvolvimento de RMCs. A reacdo de Povarov € um
exemplo de RMC em uma Unica etapa.

Povarov inicialmente descreveu a participacdo de aldiminas (obtidas a
partir de anilina e aldeidos aromaticos) numa forma de cicloadi¢do [4+2] com
alquenos ricos em elétrons na presenca de um catalisador (acido de Lewis).
Ele observou que a subsequente tautomerizacado do produto de adicéo leva a
1,2,3,4-tetraidroquinolina e derivados (Esquema 9). Posteriormente, esta
reacdo foi desenvolvida em uma operacdo de uma uUnica etapa, na qual a

aldimina foi gerada in situ (KOBAYASHI et al., 1999).

Ar R Ar

I
N R_~ NH
©/ Yb(OTf)5

Esquema 9: Reacao de Povarov.

O ndcleo quinolina formado na reacdo de Povarov € um anel
heterociclico comumente encontrado em uma ampla gama de compostos
naturais e nao naturais (WARD et al., 1995). Compostos que apresentam o
nacleo quinolina foram descritos como sendo biologicamente ativos, incluindo
atividades antimalaricas, antimicrobianas, antifUngicas, antineoplasicas e
também como inibidores da proteina integrase do HIV (MICHAEL, 2007).

Devido a sua importancia farmacoldgica, grande atengcdo tem sido dada a



sintese de compostos com o nudcleo quinolina substituido (KOUZNETSOV et
al., 2005).

Os métodos classicos, tais como a reacdo de Skraup, a sintese de
Friedlander, e reacdo de Doebner-Miller (Esquema 10), sdo amplamente
reconhecidos para a preparacdo de quinolinas a partir de anilinas

(YAMASHKIN e ORESHKINA, 2006).

H
OH R
©\ Ho.__oH ©\/j ) i 1 m
+
- -2H,0 =
NH, H,SO, N NH, O7 'R, 2 N
PhNO,
Reacé&o de Skraup Sintese de Friedlander

O
J)kH
L L
R

Reacédo de Doebner-Miller
Esquema 10: Métodos classicos para preparacao de quinolinas.

Além disso, na reacéo de cicloadicdo seguida pelo método de oxidacéo
também tem sido demonstrada para proporcionar um nucleo quinolina. Essa
cicloadicdo pode ser ativada na presenca de um catalisador acido, tal como
BF3;Et,O, SnCl,, lantanideos triflatos, e acido p-toluenossulfénico. As
tetraidroquinolinas obtidas podem ser transformadas em quinolinas por
tratamento com agentes oxidantes (SHINDOH et al., 2008).

A reacdo de Povarov foi reinvestigada na década de 1990, e avancos
significativos foram conseguidos com o emprego de catalisadores mais
eficientes, emprego de irradiacdo de micro-ondas (DOBBELAAR e

MARZABADI, 2011).
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Povarov assume que as reagfes com bases de Schiff aromaticas e
alquenos ativados procedem como reagdes de cicloadicdo [4+2]. No entanto,
um grande numero de estudos experimentais recentes deu evidéncia em favor
do mecanismo do acoplamento de bases de Schiff arométicos com alquenos
ativados catalisados por acidos de Lewis ou de Bronsted, como ilustrado no

Esquema 11 (GLUSHKOV e TOLSTIKOV, 2008).

ORl ORl
K/RZ + RZ
A e | QU — QL
_— 2
_ N~ ~Ph N~ "Ph
N~ >Ph ' .
BF3 BF;
OR, OR, H OR, ]
Rz R> H,0 2
+
+
N Ph NP ¢N Ph
BF3

Esquema 11: Mecanismo do acoplamento de bases de Schiff aromaticos com

alquenos ativados.

Para provar que a reacdo de Povarov seguiu esta via, 0s intermediarios
ibnicos foram ‘capturados’ por nucledfilos, como por exemplo, adicdo de
metanol e 4gua no meio de reacdo (Esquema 12). Os produtos intermediarios

capturados por nucledfilos foram isolados e identificados.
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TfO),Sc. -
10 mol % Sc(OT ( 224~
N * %\ ( f)S N

Me + _Me
PR Ph)\/<OMe

y
H Me OMe
MeO N>_7< 40
M
Ph OMe MeO@—NQMe
Ph

Esquema 12: Intermediarios ibnicos da rea¢édo de Povarov capturados por

H,0

metanol e 4gua.

1.2. Objetivos.

A metodologia descrita na literatura para obtencdo de compostos com
esqueleto piridilquinolina € por meio do acoplamento de Stille, catalisado por
Paladio. Este processo é de elevada complexidade e de alto custo, sendo
necessario utilizar varias etapas para chegar-se ao produto desejado. Deste
modo, este trabalho tem como objetivo principal desenvolver uma nova
metodologia para sintetizar compostos com esqueleto piridilquinolina, por meio

de reacdes multicomponentes.
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2. MATERIAIS E METODOS
2.1.Técnicas experimentais

Para a cromatografia em camada delgada (CCD), foram usadas placas
Polygram-UVys4 0,20 mm Macherey - Nagel (20 X 20 cm). Apés a eluicdo, as
placas foram observadas sob lampada ultravioleta (A = 254 nm) e reveladas
com solucédo de permanganato de potassio (3 g de KMnOy4, 20 g de K,CO3 e 5
mL de KOH 5% em 300 mL de agua) ou solucdo de acido fosfomolibdico (12 g
de 2H3P0,4.2M003.48H,0 em 250 mL de etanol).

As separacdes cromatograficas em coluna foram realizadas utilizando-se
silica gel 60 (70-230 mesh) ou silica gel 60 (230-400 mesh), como fase
estacionaria.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-301

e ndo foram corrigidas.

2.2. Técnicas espectroscoépicas

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento Shimadzu
CG/MS-QP5050A.

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a
técnica reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660-IR com
acessorio GladiATR.

Os experimentos de RMN foram adquiridos em espectrémetro Varian
Mercury-300 (B, = 7,05 T), operando a 300 MHz para *H e a 75 MHz para **C.
O espectrodmetro € equipado com sondas de 5 mm para deteccdo direta.

Utilizou-se cloroformio deuterado como solvente, e 0s espectros foram

13



referenciados pelo sinal do CHCI3 (6 = 7,26). As constantes de acoplamento

escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

2.3. Purificacdo da acetonitrila

Em um béquer de 500 mL, 300 mL de acetonitrila foram misturados com
10 g de silica gel. A seguir, a mistura foi filtrada e a acetonitrila recolhida em
um baldo de 500 mL, onde posteriormente foram adicionados 3 g de hidreto de
calcio. Deixou-se o sistema em refluxo por trés horas. Em seguida, destilou-se
a acetonitrila anidra, que foi armazenada sobre peneira molecular de 4 A em
um frasco de vidro d&mbar vedado, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e

ARMAREGO, 1994).

2.4. Procedimentos sintéticos

2.4.1. 2-(3-bromo-4-metoxifenil)-6-8-dimetoxiquinolina.

[4]

Em um tubo de vidro com rosca de 10 mL, foram adicionados
simultaneamente anilina [1] (153 mg, 1 mmol) e benzaldeido [2] (214 mg, 1
mmol). O sistema foi mantido sob atmosfera de nitrogénio, em seguida,

adicionou-se 4 ml de acetonitrila anidra. A mistura resultante foi mantida sob

14
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agitacdo a temperatura ambiente por 10 minutos. Apos este periodo, adicionou-
se o éter vinilico [3] (145 puL, 1,5 mmol) e o BF3;.MeOH (250 uL, 0,3 mmol). O
tubo foi selado e colocado em banho de 6leo a temperatura de 82 °C e mantido
sob refluxo por um periodo. O término da reacado foi evidenciado por CCD,
através do qual pode-se observar o consumo completo dos reagentes.

A mistura reacional foi transferida para um Erlenmeyer contendo uma
solucédo de bicarbonato de sédio saturada (10 mL), que serve para neutralizar o
BF3;.MeOH na reacdo. A mistura foi filtrada e extraida com acetato de etila (3 x
15 mL). Em seguida, os extratos orgénicos foram tratados com sulfato de
magnésio para a remoc¢ao da agua residual, filtrado e em seguida concentrado
em evaporador rotatorio, obtendo um o6leo escuro como material bruto da
reacao.

Foi realizada a purificagdo por coluna cromatografica (hexano:éter; 1:4
vlv), sendo obtido um sélido branco com 74% de rendimento (272 mg, 0,73
mmol), identificado como a quinolina 2-(3-bromo-4-metéxifenil)-6-8-

dimetéxiquinolina [4].

Caracteristicas: solido branco

Ts: 97-98 °C

CCD: Ri= 0,32 (hexano: éter etilico, 1:4 v/v).

IV (cm™) ¥ max 2934; 2834; 2029; 1696; 1615; 1454; 1260; 1159; 1041; 842;
791; 670; 661.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) §3,92 (s, 3H, H-13); 3,95 (s, 3H, H-11); 4,06 (s,

3H, H-12); 6,66 (d, 1H, Js7 = 2,5, H-5); 6,72 (d, 1H, J75 = 2,5, H-7); 6,99 (d, 1H,
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Jss = 8,6, H-5'); 7,78 (d, 1H, J34 = 8,6, H-3); 8,04 (d, 1H, Js3 = 8,6, H-4); 8,07
(dd, 1H, Jo.5 = 8,6, Jo.2 = 2,2, H-6); 8,38 (d, 1H, J26 = 2,2, H-2)).

RMN de *3C (75 MHz, CDCls) 655,76 (C-11); 56,40 (C-13); 56,57 (C-12); 97,03
(C-5); 101,78 (C-7); 111,97 (C-5'); 112,35 (C-3’); 119,43 (C-3); 127,65 (C-6');
128,98 (C-9); 132,36 (C-2’); 133,95 (C-1’); 135,93 (C-4); 136,89 (C-10); 152,29
(C-2); 156,57 (C-6); 156,67 (C-8); 158, 38 (C-4").

EM, m/z (%) 373 (IM"], C17H1sN203Br, 90): 375 ([M+2], 100); 346 (40); 345
(21); 344 (49); 343 (10); 342 (18); 330 (10); 329 (9); 265 (10); 250 (11); 249
(18); 234 (10); 222 (10); 221 (13); 206 (14); 193 (11); 191 (11); 190 (7); 188 (9);
178 (16); 177 (14); 166 (5); 165 (27); 164 (20); 125 (10); 110 (10); 103 (10); 102

(7): 96 (11); 95 (5); 89 (16); 88 (11); 82 (11); 76 (8); 75 (17).

2.4.2. Procedimento geral para sintese das 2(2-piridil)quinolinas

Para um tubo de 10 mL, foram transferidos anilina, 2-piridinocarbaldeido,
manteve-se o0 sistema sob atmosfera de nitrogénio, adicionou-se 4 mL de
acetonitrila anidra. O sistema reacional foi colocado sob agitacdo a temperatura
ambiente por 10 minutos. Apds este periodo, adicionou-se o etil vinil éter e o
catalisador BF3;.MeOH (250 uL; 0,3 mmol). O tubo foi selado e colocado em
banho de 6leo a temperatura de 82 °C por 24 horas. A Tabela 1 apresenta as
guantidades de reagentes e solventes utilizadas nessas reacoes.

Passadas 24 horas, a mistura reacional foi transferida para um
Erlenmeyer contendo uma solucdo de bicarbonato de sodio saturada (10 mL),
gue serve para neutralizar o BF3.MeOH na reacdo. A solucao foi filtrada e

extraida com acetato de etila (3 x 15 mL). Em seguida, a fase organica foi seca
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com sulfato de magnésio e concentrada em evaporador rotatério, obtendo um
0leo escuro como material bruto da reacéo.
Foi realizada a purificacdo por coluna cromatografica, obtendo-se o

produto isolado.
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Tabela 1: Condicdes reacionais para o preparo das 2(2-piridil)quinolinas [5]-[10]

Mistura de solventes para

Anilina Aldeido Algueno o ~ 2(2-piridil)quinolinas Rendimento
: . . purificagédo por O o
(mg; mmol) (mg; mmol) (uL; mmol) cromatografia em coluna [cbdigo] (mg; %)
NH, OCHj3
X . HsCO
| y PN Hexano: Acetato de etila o
H3CO OCH o N ~ 4:1viv NG AN 236: 63
s ocH s o (145; 1,5) 3% de solucdo de NH,OH  H*© |
? (186; 1,0) (28% m/v) =
(183; 1,0) [5]
OCHj4
NH; A X
OCHj4 | J oy PN Hexano: Acetato de etila
Br” N Z 70 3:1 viv NG N B 179; 52
H3CO © (145; 1,5) 3% de solugéo de NH,OH |
(153; 1,0) (186; 1,0) (28% m/v) octs =
[6]
NH H,CO
’ A ' s N
| J 4 PPN Hexano: Acetato de etila _ N Br
o B N O 3:1viv HaCO N | N 193; 56
OCHs i ° (145;1,5) 3% de solugéo de NH4OH _
‘ (186; 1,0) (28% m/v)
(153; 1,0) [7]
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Tabela 1: cont.

Mistura de solventes para

Anilina Aldeido Alqueno P 2(2-piridil)quinolinas Rendimento
urificacao por P
(mg; mmol) (uL; mmol) (uL; mmol) cromgtografi% en?coluna [cbdigo] (mg; %)
NH OCH4
’ | X _ ] H3CO AN
_ H PN Hexano: A.cetato de etila
HaCO OCHa N 3:1viv HaCO N AN 195; 66
ocH © (145;1,5) 3% de solugéo de NH4OH |
3 (95; 1,0) (28% m/v) =
183; 1,0
( ) (8]
OCHj4
NH, N N
OCH,4 | o~ _ .
N H Z N Hexano: Acetato de etila _ N
o) 2:1viv N AN 192; 72
H3CO (145; 1,5) 19% de EtN L | P
(153; 1,0) (95; 1,0) ’
[9]
NH, “ H,CO X
| Hexano: Acetato de etila
— AT = N
oo N H 70 2:1 viv HsCO N | ~ 181; 68
och. o (145; 1,5) 3% de solugéo de NH,OH _
s (95: 1,0) (28% m/v)
(153; 1,0) [10]
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- Dados referentes ao composto  2-(6’-bromo-2-piridil)-5,6,7-

trimetoxiquinolina [5]

Caracteristicas: solido branco

Tt 134-135°C

CCD: Rs= 0,35 (hexano: acetato de etila, 4:1 v/v).

IV (cm™) ¥ max 2931; 2850; 1590; 1547; 1478; 1413; 1238; 1125; 1104; 1036;
805; 689.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 64,00 (s, 3H, H-12); 4,02 (s, 3H, H-13); 4,07 (s,
3H, H-11); 7,28 (s, 1H, H-8); 7,49 (dd, 1H, Js4 = 7,8 e Js.3 = 0,9, H-5"); 7,67 (t,
1H, Jy3 = Jys = 7,8, H-4'); 8,37 (d, 1H, Js4 = 8,7, H-3); 8,44 (dd, 1H, Js3 = 8,7,
e Jss=0,6 H-4); 8,53 (dd, 1H, J34 = 7,8 € J3 5 = 0,9, H-3").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) & 56,05 (C-13); 61,21 (C-12); 61,55 (C-11);
104,26 (C-8); 116,71 (C-3); 119,51 (C-9); 120,11 (C-3’); 128,01 (C-5'); 131,13
(C-4); 139,06 (C-4’); 141,21 (C-6); 141,46 (C-6’); 145,49 (C-10); 146,79 (C-5);
153,79 (C-2); 156,06 (C-7); 157,51 (C-2)).

EM, m/z (%) 374 (IM"], C17H1sN,03Br, 100); 376 ([M+2], 86); 361 (42); 359
(41); 333 (40); 331 (42); 318 (32); 318 (32); 316 (33); 303 (13); 301 (14); 290

(11); 288 (12); 265 (10); 247 (21); 245 (22); 237 (22); 194 (14); 166 (45); 165
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(12): 140 (20): 139 (14); 126 (14); 117 (9): 89 (15); 88 (9): 87 (5): 83 (27); 76

(16); 75 (11); 69 (10); 64 (6); 63 (19); 62 (17); 53 (8); 51 (9); 50 (13).

- Dados referentes ao composto 2-(6-bromo-2-piridil)-5,8-
dimetdxiquinolina [6]

Caracteristicas: solido amarelo

Ty 167-168 °C

CCD: Rs= 0,35 (hexano: acetato de etila, 3:1 v/v).

IV (cm™) V max 2999; 2937; 2831; 2360; 1582; 1474; 1428; 1385; 1261; 1128;
1100; 986; 789.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 3,98 (s, 3H, H-11); 4,08 (s, 3H, H-12); 6,78 (d,
1H, Js 7 = 8,5, H-6); 6,97 (d, 1H, J7.¢ = 8,5, H-7); 7,52 (dd, 1H, Js.4 = 7,8 € Js'.3
= 0,9, H-5); 7,71 (t, 1H, Js5 = Jo5 = 7,8, H-4); 8,58 (d, 1H, J34 = 8,8, H-3);
8,68 (d, 1H, Ju3 = 8,8, H-4), 8,70 (dd, 1H, J3 4= 7,7 ¢. J35= 0,9, H-3").

RMN de *C (75 MHz, CDCls) &5 56,02 (C-11); 56,61 (C-12); 104,60 (C-6);
107,96 (C-7); 118,97 (C-3); 121,15 (C-3'); 122,06 (C-9); 128,60 (C-5'); 132,43
(C-4); 139,47 (C-4’); 140,08 (C-5); 141,66 (C-6'); 149,04 (C-10); 149,61 (C-8);

153,80 (C-2); 157,41 (C-2).
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EM, m/z (%) 344 (IM"], C16H1sN20,Br, 33); 346 ((M+2], 31); 332 (13); 331 (94);
330 (21); 329 (100); 328 (7); 317 (19); 316 (9); 315 (21); 314 (7); 303 (6); 302
(9); 301 (8); 300 (10); 273 (8); 235 (36); 221 (5); 220 (9); 208 (9); 207 (27); 193
(8); 192 (17); 179 (13); 153 (11); 152 (8); 126 (8); 125 (26); 104 (5); 103 (8);

102 (14); 96 (9); 82 (10); 77 (8); 76 (15); 75 (14); 63 (12); 51 (11); 50 (14).

- Dados referentes ao composto 2-(6-bromo-2-piridil)-6,7-

dimetoxiquinolina [7]

Caracteristicas: solido branco

T 193-194 °C

CCD: Rs= 0,28 (hexano: acetato de etila, 3:1 v/v).

IV (cm™) V max 3038; 2922; 2830; 1622; 1545; 1504; 1491; 1420; 1237; 1163;
1127; 1007; 661; 793; 689.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 54,01 (s, 3H, H-11); 4,05 (s, 3H, H-12); 7,04 (s,
1H, H-5); 7,44 (s, 1H, H-8); 7,47 (d, 1H, Js4 = 7,8, H-5'); 7,66 (t, 1TH, Js.3 = a5
= 7,8, H-4"); 8,07 (d, 1H, Jas = 8,5, H-4); 8,37 (d, 1H, Js4 = 8,5, H-3), 8,53 (d,
1H, Jy.4 = 7,8, H-3)).

RMN de ¥C (75 MHz, CDCls) 5 55,99 (C-11); 56,08 (C-12); 104,88 (C-5);

108.04 (C-8); 117,36 (C-3); 119,84 (C-3'): 124,17 (C-9); 127,72 (C-5'); 134,95
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(C-4); 139,04 (C-4’); 141,42 (C-6); 144,65 (C-6"); 150,19 (C-10); 152,23 (C-2);
152,56 (C-7); 157,65 (C-2).

EM, m/z (%) 344 (IM"], C16H1sN0,Br, 100); 346 ([M+2], 98); 331 (12); 329
(13); 303 (29); 221 (14); 193 (15); 192 (15); 179 (32); 152 (10); 151 (6); 132
(16); 125 (10); 110 (12); 102 (13); 96 (12); 89 (13); 88 (7); 82 (13); 77 (6); 76

(20); 75 (15); 74 (6); 64 (5); 63 (14); 62 (10); 52 (5); 51 (13); 50 (16).

- Dados referentes ao composto 5,6,7-trimetoxi-2(2-piridil)quinolina [8]

Caracteristicas: solido branco

T 147-148 °C

CCD: Rs= 0,30 (hexano: acetato de etila, 3:1 v/v).

IV (cm™) ¥ max 3054; 2936; 2830; 2362; 1615; 1590; 1477; 1398; 1235; 1100;
993; 802; 655; 619.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 54,00 (s, 3H, H-12); 4,04 (s, 3H, H-13); 4,08 (s,
3H, H-11); 7,34 (m, 1H, H-5); 7,37 (s, 1H, H-8); 7,85 (dt, 1H, Jy3 = Jss = 7,9 €
Jye = 1,4, H-4'); 8,39 (d, 1H, Js4 = 8,7, H-3); 8,48 (dd, 1H, J45 = 8,7, H-4); 8,57
(m, 1H, H-3’); 8,73 (m, 1H, H-6).

RMN de ¥C (75 MHz, CDCls) & 56,43 (C-13); 61,52 (C-12); 61,88 (C-11);
104,37 (C-8); 116,99 (C-5"); 119,62 (C-9); 122,07 (C-3’); 124,21 (C-3); 131,79
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(C-4); 137,24 (C-4); 141,39 (C-6); 145,52 (C-10); 147,14 (C-5); 149,46 (C-6');
155,54 (C-2); 156,20 (C-7); 156,49 (C-2).

EM, m/z (%) 296 (IM*], C17H16N2Os, 100); 297 ([M+1], 19); 282 (9); 281 (50);
254 (8); 253 (49); 239 (5); 238 (40); 223 (17); 210 (14); 209 (6); 179 (5); 167
(32); 166 (12); 156 (6); 148 (8); 140 (5); 139 (14); 133 (7); 119 (10); 111 (7); 97

(5); 90 (5); 89 (6); 83 (10); 78 (12); 70 (5); 63 (10); 62 (5): 51 (7).

- Dados referentes ao composto 5,8-dimetdxi-2(2-piridil)quinolina [9]

Caracteristicas: solido amarelo

T 133-134 °C

CCD: Ri= 0,29 (hexano: acetato de etila, 2:1 v/v).

IV (cm™) v max 3057; 2925; 2850; 2189; 1589; 1460; 1399; 1258; 1101, 781;
719; 6109.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 3,89 (s, 3H, H-11); 4,08 (s, 3H, H-12); 6,78 (d,
1H, Js7 = 8,5, H-6); 6,98 (d, 1H, J76 = 8,5, H-7); 7,34 (m, 1H, H-5’); 7,86 (dt, 1H,
Jyy=Jys=84elye =18, H-4'); 8,58 (d, 1H, J3.4 = 8,8, H-3); 8,68 (d, 1H, Jas
= 8,8, H-4); 8,72 (m, 2H, H-3" e H-6").

RMN de ¥C (75 MHz, CDCls) 5 56,01 (C-11); 56,61 (C-12); 104,25 (C-6);
107,73 (C-7); 118,82 (C-3); 121,82 (C-9); 122,42 (C-3'); 124,24 (C-5); 132,07
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(C-4); 137,15 (C-4); 140,37 (C-5); 149,07 (C-10); 149,26 (C-6); 149,80 (C-8);
155,61 (C-2); 156,49 (C-2).

EM, m/z (%) 266 ([M*], C16H14N,0,, 41); 267 ([M+1], 8); 265 (46); 252 (14); 251
(100); 250 (5); 249 (8); 237 (22); 236 (10); 223 (8); 222 (14); 221 (10); 208 (6);
195 (6); 194 (12); 193 (21); 192 (10); 180 (7); 179 (12); 153 (6); 118 (5); 117
(7); 110 (5); 104 (7); 103 (8); 97 (12); 90 (5); 83 (10); 79 (5); 78 (13); 77 (8); 76

(9); 75 (6); 63 (8); 52 (6); 51 (13).

- Dados referentes ao composto 6,7-dimetdxi-2(2-piridil)quinolina [10]

Caracteristicas: solido amarelo

T 163-164 °C

CCD: Rs= 0,30 (hexano: acetato de etila, 2:1 v/v).

IV (cm™) ¥ max 3074; 3022; 2923; 2851; 2007; 1620; 1457; 1233; 1157; 1000;
855; 767; 622.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 54,04 (s, 3H, H-11); 4,08 (s, 3H, H-12); 7,09 (s,
1H, H-5); 7,33 (ddd, 1H, H-5'); 7,58 (s, 1H, H-8); 7,86 (dt, 1H, Jy3 = Jes = 7,6 €
Jye = 1,8, H-4"); 8,14 (d, 1H, J43 = 8,5, H-4); 8,40 (d, 1H, Js4 = 8,5, H-3); 8,59

(m, 1H, H-3'): 8,72 (m, 1H, H-6").
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RMN de **C (75 MHz, CDCls) & 56,29 (C-11); 56,39 (C-12); 105,23 (C-5);
108,55 (C-8); 117,56 (C-3); 121,60 (C-3'); 123,81 (C-5'); 124,15 (C-9); 135,22
(C-4); 137,12 (C-4’); 145,11 (C-10); 149,40 (C-6’); 150,26 (C-6); 152,74 (C-7);
154,36 (C-2); 156,87 (C-2)).

EM, m/z (%) 266 ([M*], C16H14N20,, 100); 267 ([M+1], 19); 251 (20); 224 (7);
223 (43); 221 (7); 208 (7); 195 (10); 194 (5); 193 (7); 192 (8); 180 (15); 179
(20); 133 (8); 117 (5); 111 (8); 102 (6); 96 (5); 90 (5); 83 (5); 78 (9); 76 (7); 75

(5); 63 (7); 51 (9).
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3. RESULTADO E DISCUSSAO

3.1 Sintese da 2-(3-bromo-4-metéxifenil)-6-8-dimetdxiquinolina [4]

A primeira etapa do desenvolvimento deste trabalho consistiu em
sintetizar a quinolina 2-(3-bromo-4-metoxifenil)-6-8-dimetdxiquinolina  [4]
(Esquema 13) por meio de reagdo multicomponente baseada na metodologia

descrita por KHAN et al., (2011).

NH, Osc-H
OMe PN BF;MeOH  MeO
* Br* O CHLCN
OMe OCH 82°C, 24n
3
[1] [2] [3]

[4] 74%

Esquema 13: Reacao multicomponente para a sintese da quinolina [4].

O composto [4] foi obtido por meio da reacao entre a 2,4-dimetoxianilina
[1], 3-bromo-4-metoxibenzaldeido [2] e o etil vinil éter [3] em acetonitrila
anidra, empregando o acido de Lewis (BF3;.MeOH) como catalisador. O término
da reacédo foi evidenciado por CCD, quando os reagentes nao foram mais
detectados. Na elaboracdo da reacdo, adicionou-se uma solucdo de
bicarbonato de sédio saturada, que mesmo sendo classificado como um sal
acido, em contato com acidos Lewis, BF3.MeOH, apresenta um comportamento
basico, capaz de neutraliza-lo na reacgéo.

Apés elaboracado da reacéo, obteve-se um 6leo escuro que foi submetido
a separacdo cromatografica em coluna de silica gel. ApGs purificacdo por
cromatografia em coluna (hexano:éter; 1:4 v/v). A quinolina [4] foi obtida em

74% de rendimento.

28



A confirmacdo da estrutura [4] foi realizada por meio da andlise dos
espectros no IV, RMN de *H e de **C e EM. O espectro no IV de [4] (Figura 4)
apresentou bandas entre 3100 a 2830 cm™ referentes aos estiramentos da
ligacéo carbono-hidrogénio de carbonos sp? e sp*. As bandas fortes em 1615 e
1454 cm' s3o referentes ao estiramento das ligacdes C=C de anéis
aromaticos. A banda intensa em 1260, 1159, e 1041 cm™ referem-se ao
estiramento assimétrico e simétrico da ligagdo =C-O-C do éter (Ar-O-R). Por
dltimo, quatro bandas fortes em 842; 791; 670; 661 cm™, referentes a
deformacéo das ligacdes C-H de anéis aromaticos (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de *H (Figura 5), é possivel observar trés simpletos
em oy 3,92; 3,95; 4,06; referentes aos hidrogénios H-13, H-11 e H-12 das
metoxilas da quinolina [4]. A identificacdo inequivoca das metoxilas e dos
outros hidrogénios foi confirmada mediante comparacdo com dados do
composto [5] (cuja caracterizacdo esta detalhadamente descrita nas paginas
(44, 47, 48 e 49), que apresenta deslocamentos quimicos com valores
similares no espectro de RMN de 'H. Dois dupletos aparecem em &; 6,66 e
6,72 (Js7 = J75 = 2,5 Hz), referentes aos hidrogénios H-5 e H-7. Um dupleto em
ou 6,99 (Jse= 8,6 Hz), refere-se ao hidrogénio H-5 e outros dois dupletos
aparecem com deslocamentos quimicos em oy 7,78 e 8,04 (J34= J43 = 8,6 HZ)
séo referentes aos hidrogénios H-3 e H-4. Um duplo dupleto em &4 8,07 (Jg 5 =
8,6 Hz e Jg 2 = 2,2 Hz), referente ao H-6’ e 0 dupleto com maior deslocamento
ou 8,38 (J» ¢ = 2,2 Hz) é referente ao H-2’, sendo o mais desblindado devido a
proximidade com o atomo de bromo (PAVIA, et al., 2001).

Da mesma forma, para identificar os carbonos, o espectro de RMN de

13C de [4] (Figura 6) foi comparado com o do composto [5] além do auxilio dos
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espectros bidimensionais HETCOR e COLOC. Sendo assim, os atomos de
carbono C-6, C-8, C-4’" (6 = 156,57; 156,67; 158,38) encontram-se mais
desblindados em relacdo a C-9, C-1’, C-10 e C-2 (o = 128,98, 133,95, 136,89;
152,29) por estarem ligados a grupos metoxi (O-CHs). Para os carbonos das
metoxilas, atribui-se o sinal em 6 = 55,76 ao C-11, e para as duas metoxilas
restantes, os sinais em o = 56,40 e 56,57, referentes ao C-13 e C-12
respectivamente. Os carbonos hidrogenados foram identificados na seguinte
ordem: 97,03 (C-5), 101,78 (C-7), 111,97 (C-5’); 119,43 (C-3), 127,65 (C-6),
132,36 (C-2’) e 135,93 (C-4). E por ultimo, o carbono ligado ao atomo de
bromo, C-3’ apresenta deslocamento em 6= 112,35.

A férmula molecular da quinolina [4] foi confirmada via espectrometria de
massas (Figura 7), o espectro de massas de [4] apresenta o0 pico do ion
molecular [M*] em m/z = 373, sendo esse um sinal intenso do espectro de
massas. Ha também a presenca do pico em m/z 375 ([M+2]), com intensidade

relativa de 100%, que confirma a presenca do atomo de bromo.
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Figura 4: Espectro no infravermelho (ATR) do composto [4].
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Figura 5: Espectro de RMN de *H (300MHz, CDCls) do composto [4].
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Figura 6: Espectro de RMN de *3C (75MHz, CDCls) do composto [4].
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3.1.2 Otimizag&o da RMC para formagéo do composto [4].

Para a RMC entre a 24-dimetoxianilina [1], 3-bromo-4-
metoxibenzaldeido [2] e o etil vinil éter [3] buscou-se, otimizar as condi¢cfes
experimentais. Sendo assim, foram realizadas diversas reac¢des, com intuito de
se avaliar a influéncia das varidveis (quantidade de catalisador, solvente,
temperatura e tempo de reac¢do). Isso foi possivel fazendo diversas analises de
espectros de RMN de 'H, que permite obter o rendimento de forma facil e
rapida. Em contrapartida, se o rendimento fosse determinado pela forma
convencional, a partir do isolamento do produto puro através de uma coluna
cromatografica, além de ser uma técnica demorada, a fonte de erro seria maior,
uma vez que poderia ocorrer perda de parte do produto no manuseio da
coluna, obtendo-se assim, um rendimento menor do que o real. Esse
procedimento foi utilizado apenas para a otimizacdo do processo. Na sintese
de formacdo das respectivas piridilquinolinas, os compostos obtidos foram
isolados e caracterizados.

Empregando a técnica de RMN de *H, utilizou-se um padréo interno, 1,2-
dicloroetano (CI-CH»-CH,-Cl), para quantificar a quinolina obtida na reacdo. Os
hidrogénios do padrdo interno sdo equivalentes, apresentando deslocamento
guimico igual a 64 3,73.

O método consiste em quantificar a quantidade de matéria da quinolina
[4] no bleo escuro obtido apds elaboracéo da reacdo, em funcdo da quantidade
de matéria de 1,2-dicloroetano na mesma amostra analisada por RMN de *H. A
guantidade de 1,2-dicloroetano adicionada é conhecida, e em funcéo disso,
pode-se calcular a quantidade de quinolina presente no material bruto obtido

apos elaboracado da reacado. O sinal de hidrogénio do 1,2-dicloroetano aparece
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em oy 3,73, sendo integrado para 4 hidrogénios. Os sinais mais intensos no
espectro de RMN de 'H da quinolina sdo relativos as metoxilas dos carbonos
C-11 e C-12 de [4], apresentando deslocamentos em &4 3,92 e 3,95 ppm,
respectivamente, (referentes aos 6 atomos de hidrogénio), sendo estes sinais
os escolhidos para calcular as quantidades da quinolina [4] nos materiais
brutos das rea¢des multicomponentes.

Obtido o espectro de RMN de 'H do 6leo escuro (material bruto da
reacdo multicomponente) com 1,2-dicloroetano, o sinal das metoxilas da
quinolina € integrado em funcdo da integral dos hidrogénios do 1,2-
dicloroetano. Obtém-se assim uma relagéo entre as quantidades de matéria do
1,2-dicloetano e da quinolina presentes no material contendo 1,2-dicloetano
adicionado.

O espectro de RMN de 'H de 1,2-dicloroetano e 6leo escuro sdo
mostrados na Figura 8. Nesse espectro podemos notar que além dos sinais

referentes aos 4 hidrogénios do 1,2-dicloroetano (&4 3,72) e dos hidrogénios

das metoxilas da quinolina (4 3,92 e 3,95), € mostrado um sinal em &y 3,82
referente aos hidrogénios da metoxila da anilina [1], indicando que né&o foi

consumido todo o material de partida.
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Figura 8: Espectro de RMN de *H (300MHz, CDCl3) do material bruto da RMC

contendo 1,2-dicloroetano.

O mesmo processo foi empregado para calcular a quantidade de [1],
tornando possivel calcular a porcentagem de conversao de [1] na quinolina. A
descricdo para o célculo utilizando a técnica de RMN de 'H encontra-se no
Apéndice 1.

O produto isolado [4], foi proposto um estudo com intuito de avaliar a
melhor condicao reacional, sendo avaliados diversos parametros como:

e Quantidade percentual de catalisador;
e Temperatura da reacao;
e Tempo de reacdo;
e Solvente da reacao;
O catalisador escolhido foi o acido de Lewis trifluoreto de boro em

solucao de metanol (BFs.MeOH). A escolha desse catalisador foi devido a sua
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eficiéncia j& comprovada em rea¢cdes multicomponentes descritos na literatura
por SADEGHI et al., 2008 e RAMACHANDRAN et al., 2012.

Na Tabela 2 encontram-se diferentes quantidades de catalisador, com o
intuito de avaliar o comportamento da reacdo na presenca de concentracdes
diferentes. Um segundo parametro avaliado, foi o comportamento da reacéo

com o0 aumento da temperatura.

Tabela 2: Variacdo da porcentagem do catalisador e do efeito da temperatura

sobre a obtencéo das quinolinas

MeO O AN
=
O/\ —_— N
OMe
OMe

OMe Br
[1] [2] [4]

Entrada Ca(tril(ij;gor Solvente Tgrg;o ' ;—eeg;gz c(jhe) Con(\gz)r sdo
1 BF3;.MeOH (20)  Acetonitrila 82 72 74
2 BF3.MeOH (20)  Acetonitrila 100 72 43
3 BF3.MeOH (30)  Acetonitrila 82 72 75
4 BF3.MeOH (30)  Acetonitrila 100 72 52
S BF3.MeOH (50)  Acetonitrila 82 72 64
6 BF3.MeOH (50)  Acetonitrila 100 72 52
! BF3;.MeOH (100)  Acetonitrila 82 72 37
8 BF3.MeOH (100)  Acetonitrila 100 72 35

Esperava-se que ao se aumentar a porcentagem de catalisador, a
conversdo da reacdo seguiria a mesma tendéncia. Porém observou-se o

decréscimo do rendimento (Tabela 2). Este resultado inesperado pode ser
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explicado pela polimerizagdo catidnica. Essa polimerizagdo ocorre o
crescimento da cadeia, onde o iniciador catidonico transfere carga para um
mondmero que se torna reativo. Este mondmero reativo passa a reagir de
forma semelhante, com outros mondémeros para formacdo de polimeros. Os
acidos de Lewis sdo os compostos mais comuns utilizados para a iniciacao de
polimerizacdo catidnica (Esquema 14). Sendo assim, continuou-se a avaliar o

comportamento do catalisador em diferentes quantidades.

BF; * MeOH —= H® (BF;MeOf®

@/—\ (BF;MeO§°
@
HYBF:MeOP + o™ — ﬁo/\

H

Esquema 14: Polimerizagéo cationica.

E observado que ao se aumentar a temperatura, o rendimento diminui
em todas as reacOes descritas na Tabela 2, sendo a temperatura de 82 °C
considerada ideal. Na literatura também é observado o decréscimo do
rendimento com o aumento da temperatura, como descrito no trabalho de
RAMOS et al., 2012. E quando avaliado a quantidade ideal de catalisador, a
melhor condicédo obtida foi a entrada 2, utilizando 30%.

Outro parametro avaliado foi o tempo de reacdo versus quantidade de

catalisador. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3: Comportamento da reacdo em um menor tempo reacional e efeito do

catalisador na formagéo das quinolinas

—
O/\ . N
OMe
OMe

OMe Br

[ [2] [4]

Entrada Ca(tril(ij;)c)ior Solvente T?,T:;) ' ;:;T}%z ?f) Con(\gz)r L
1 BF3;.MeOH (20) Acetonitrila 82 24 81
2 BF3;.MeOH (20) Acetonitrila 82 72 74
3 BF3;.MeOH (30) Acetonitrila 82 24 88
4 BF3;.MeOH (30) Acetonitrila 82 72 75
5 BF3;.MeOH (50) Acetonitrila 82 24 76
6 BF3;.MeOH (50) Acetonitrila 82 72 64
7 BF3;.MeOH (100)  Acetonitrila 82 24 68
8 BF3;.MeOH (100)  Acetonitrila 82 72 37

Ao analisar a Tabela 3, percebe-se que com a diminuicdo do tempo de
reacdo, de 72h para 24h, a conversdao aumentou em todas as reacdes
(Entradas 1, 3, 5 e 7). Quando avaliado um tempo reacional menor que 24
horas, foi observado um decréscimo do rendimento, sendo estabelecido o
tempo reacional de 24 horas o ideal.

Apés otimizar alguns parametros de reacdo, foi avaliado também uma
serie de solventes (Tabela 4). Os solventes avaliados foram: etanol (EtOH);
trifluoroetanol (CF3;CH,OH); nitrometano (CH3NO,); dimetilsuféxido (DMSO);

1,2-dimetoxietano (CH3;OCH,CH,OCH?3); sem solvente.
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Tabela 4: Efeito do solvente e quantidade percentual de catalisador na

formacéao de [4]

Entrada Citnil(ij%or Solvente T(eorgga ' ;:;T}%z C(iﬁ) Con(\(/)z)r LS
1 BF3;.MeOH (20) Acetonitrila 82 24 81
2 BF3.MeOH (20) EtOH 82 24 54
3 BF3;.MeOH (20) CF3;CH,OH 82 24 63
4 BF3.MeOH (20) CH3NO, 82 24 37
5 BF3.MeOH (20) DMSO 82 24 64
6 BF3.MeOH (20) CH30O(CH,),OCHjs 82 24 63
7 BF3;.MeOH (20) Sem solvente 82 24 51
8 BF3;.MeOH (30) Acetonitrila 82 24 88
9 BF3;.MeOH (30) EtOH 82 24 57
10 BF3.MeOH (30) CF3CH>OH 82 24 48
11 BF3.MeOH (30) CH3NO; 82 24 38
12 BF3;.MeOH (30) DMSO 82 24 65
13 BFs.MeOH (30)  CH3O(CH,),OCHs 82 24 58
14 BF3.MeOH (30) Sem solvente 82 24 53
15 BF3;.MeOH (50) Acetonitrila 82 24 76
16 BF3;.MeOH (50) EtOH 82 24 53
17 BF3;.MeOH (50) CF3CH>OH 82 24 33
18 BF3;.MeOH (50) CH3NO; 82 24 28
19 BF3;.MeOH (50) DMSO 82 24 43

20 BF3.MeOH (50)  CH3O(CH,),OCHs 82 24 39
21 BF3;.MeOH (50) Sem solvente 82 24 56
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Tabela 4: cont.

Entrada Catalisador Solvente Temp. Teon de Converséo

(mol%) °O) Reacao (h) (%)
22 BF3;.MeOH (100) Acetonitrila 82 24 68
23 BF3;.MeOH (100) EtOH 82 24 36
24 BF3;.MeOH (100) CF3;CH,OH 82 24 30
25  BF3;.MeOH (100) CH3NO, 82 24 27
26  BF3;.MeOH (100) DMSO 82 24 44
27 BF3;.MeOH (100) CH3O(CH_),OCHjs 82 24 33
28 BF3;.MeOH (100) Sem solvente 82 24 45

Na Tabela 4 pode-se observar que de modo geral que os rendimentos
ficaram um pouco abaixo da média quando o solvente utilizado foi diferente da
acetonitrila anidra.

Sabendo-se que o solvente € o maior contribuinte para o impacto
ambiental de um processo quimico (SALVI et al.,, 2011), uma proposta foi
avaliar a reacdo sem a presenca de solvente, na tentativa de desenvolver um
processo ambientalmente amigavel em consonancia com 0s preceitos da
guimica verde (Tabela 4, Entradas 7, 14, 21 e 28). Com esses resultados,
pode-se observar o quanto promissor € o sistema quando a reacao € realizada
na auséncia de solventes, apesar do decréscimo no rendimento, 0 processo
torna-se ambientalmente mais viavel.

Diante dos resultados apresentados na Tabela 2, 3 e 4, a melhor
condicao reacional apresentada foi: BF;.MeOH a 30%, tempo reacional de 24
horas, temperatura de 82 °C e acetonitrila anidra como solvente da reacao.

Sendo esta a condigcao empregada na obtencéo de piridilquinolinas.
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3.2. Obtencéao das piridilquinolinas

A segunda etapa do desenvolvimento deste trabalho consistiu no
desenvolvimento de uma nova metodologia por meio de RMC, sendo capaz de
sintetizar piridilquinolinas mais eficientemente que o método comumente
descrito na literatura (acoplamento cruzado de Stille catalisado por paléadio)
(GODARD et al., 1993).

Na literatura existe apenas um relato sobre a formacédo de
piridilquinolinas por meio de RMC, descrito por KOUZNETSOV et al., (2012), e

com um unico composto obtido em 42 % de rendimento, mostrado na Figura 9.

Figura 9: Estrutura da 6-etil-2(2-piridil)quinolina.

Porém as condicOes reacionais descritas por KOUZNETSOV et al.,
(2012), séo diferentes, sendo utilizado anilina (1,0 mmol), 2-piridinocarbaldeido
(1,0 mmol), algueno (4,0 mmol) em CH3CN anidra (15 mL), mantendo o
sistema sob atmosfera de nitrogénio e o catalisador utilizado foi BiCls (20 mmol
%). A metodologia desenvolvida neste trabalho é vantajosa frente a descrita
por KOUZNETSOV et al., (2012), pois além de apresentar melhores
rendimentos, utiliza-se uma menor quantidade molar de alqueno e ha um
decréscimo do solvente empregado na reacado (acetonitrila).

Neste trabalho, as piridilquinolinas foram sintetizadas conforme descrito
no Esquema 15, sendo obtidos seis analogos, diferindo pelos seus

substituintes.
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NH,

(0]
Rl
Rs N BF3.MeOH
+ | ~ H + /\O/\ P ——

R2 — CH3CN

Rs 82 °C, 24h
(5] a[10]

[5] Ry)=Rs=R,= OMe, R;= H e Rs= Br (63%) [6] Ry=R,= OMe, R,=Rs= H e Rs= Br (52%)

[7] R,=R5= OMe, R;=R,= H e Rc= Br (56%) [8] R,=R3=R,= OMe, R;=H e Re= H (66%)

[9] R;=R,= OMe, R,=Rs= H e Rg= H (72%) [10] R,=R4= OMe, Ry=R,= H e Rg= H(68%)

Esquema 15: Sintese das piridilquinolinas empregando RMC.

Uma vez que a estrutura das piridilquinolinas é similar, optou-se por
apresentar detalhadamente a caracterizacdo do analogo [5], sendo o restante
dos demais compostos, caracterizados de forma similar.

A confirmacdo da estrutura de [5] foi feita por meio da analise dos
espectros no IV, RMN de *H e de **C e EM. O espectro no IV de [5] (Figura 10)
apresentou bandas entre 3100 a 2830 cm™ referentes aos estiramentos das
ligacBes carbono-hidrogénio de carbonos sp? e sp®. As bandas em 1238, 1125
e 1104 cm™ referem-se ao estiramento assimétrico e simétrico da ligagédo =C-
O-C do éter (Ar-O-R). Por dltimo, duas bandas em 805 e 689 cm™’, referentes a
deformacéo das ligacdes C-H de aromaticos (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de 'H (Figura 11), foi possivel observar trés
simpletos em 6= 4,00; 4,02 e 4,07; referentes aos hidrogénios H-12, H-13 e H-
11 das metoxilas da piridilquinolina. Os deslocamentos quimicos das metoxilas
puderam ser diferenciados pelo experimento NOEdiff. Quando irradiado, o
simpleto em & = 7,28, referente ao hidrogénio H-8, a metoxila em & = 4,02
apresentou incremento de noe (aumento na intensidade do sinal), implicando
estar proxima ao H-8, confirmando a posi¢cdo da metoxila atribuida a H-13 (6 =

4,02), como mostrado na Figura 12.

44



Reflectancia / %

100 -

90
o
80
— [©)]
™ [e]
] 2 2
70
[Te)
- &8),\ © 8
60 - OCH3 sz §
] HaCO N §
50 P N Br o
: HaCO N ~ s o
40 - = :‘.g
. ™ :
30 - =
' ] ' ] ' ]
4000 3000 2000 1000

Numero de onda / cm™

Figura 10: Espectro no infravermelho (ATR) do composto [5].

45



H-11 H-12

H-3' H-4

H-5'
Jxya=7.8Hz H-13
Jrz=78Hz Jsa=7.8Hz /
Jag =17.8Hz Jsa =7,8Hz Jys=78Hz 4
Js.3 =0,9 Hz
Jy5=0,9 Hz

U

- r 1 T T T 1 1 " 1T "1 - T T 1 -Tr T T T 1 1
8.54 8.52 8.44 8.40 8.36 7.68 7.64 7.52 7.48
ppm ppm ppm ppm
ML |
M ” \\—L
rr—r1 ~r1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 1 " 1 * 1 " 1 * 1 * T * T * T * T * T * T ‘" T ‘" T ‘" T ‘" T * 1T
88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6

ppm

Figura 11: Espectro de RMN de *H (300MHz, CDCls) do composto [5].
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Figura 12: Espectro de RMN de *H (300 MHz;CDCls). Experimento de

diferenca de noe (NOEdiff) do composto [5] com irradiacdo em 6= 7,28.

Quando irradiado o dupleto em ¢ = 8,44, referente ao hidrogénio H-4, a
metoxila em 6 = 4,07 teve um efeito Overhauser nuclear, implicando esta

préxima ao H-4, sendo a uUnica possibilidade ser a metoxila do carbono C-11,

como mostrado na Figura 13.
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Figura 13: Espectro de RMN de *H (300 MHz;CDCls). Experimento de diferenca
de noe (NOEdiff) do composto [5] com irradiacdo em 6= 8,44.

Os duplos dupletos em 6=7,49e€ 8,53 (Js4 J34+=7,8Hze Js 3 =J35 =
0,9 Hz) séo referentes aos hidrogénios H-5" e H-3’, com acoplamentos orto e
meta respectivamente. O tripleto em 6= 7,67 refere-se ao hidrogénio H-4’, que
possui deslocamento orto com os hidrogénios H-3’ e H-5" igual a J = 7,8 Hz.
Por ultimo, o hidrogénio H-3 aparece em ¢ = 8,37 como um dupleto, acoplando-
se com H-4 com J = 8,7 Hz (acoplamento orto).

No espectro de RMN de 'C de [5] (Figura 14), os carbonos das
metoxilas aparecem em ¢ = 56,05 (C-13), 61,21 (C-12) e 61,55 (C-11). Estes
sinais puderam ser diferenciados por meio da interpretacdo do mapa de
contornos HETCOR (Figura 15), assim como todos os outros carbonos
hidrogenados: &=104,26 (C-8), 116,71 (C-3), 120,11 (C-3'), 128,01 (C-5),
131,13 (C-4) e 139,06 (C-4").
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Os carbonos ndo hidrogenados s6 puderam ser diferenciados de forma
segura com a interpretacdo do mapa de contornos COLOC, como é mostrado
na Figura 16. Os deslocamentos destes hidrogénios foram: 6=119,51 (C-9),
141,21 (C-6), 141,46 (C-6’), 145,49 (C-10), 146,79 (C-5), 153,79 (C-2), 156,06
(C-7) e 157,51 (C-2).

A férmula molecular da piridilquinolina [5] foi confirmada no espectro de
massas (Figura 17), que apresenta o pico do ion molecular [M*] em m/z = 374,
sendo este o sinal mais intenso do espectro (pico base). Isso ocorre devido a
molécula apresentar uma alta conjugacédo de anéis aromaticos, sendo estavel.
Héa também a presenca do pico em m/z 376 ([M+2]"), com intensidade relativa
de 86%, que confirma presenca do atomo bromo.

No esquema 16 € proposto 0 mecanismo para formacdo das
piridilquinolinas. Na primeira etapa, ocorre o ataque nucleofilico do par de
eléetrons do nitrogénio da anilina na carbonila protonada do 2-
piridinocarbaldeido, levando a formacao do ion iminio. Em seguida, o ion iminio
sofre o ataque nucleofilico da dupla ligacéo (rica em elétrons) do etil vinil éter,
formando um carbocéation. Por fim, ocorre a perda de EtOH e H;, e a
consequente aromatizacdo do anel contendo o atomo de nitrogénio, formando

0 composto [5].
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Esquema 16: Proposta mecanistica baseado na proposta descrita para reacao
de Povarov (FENG, et al., 2010).
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4. CONCLUSAO

Em vista dos argumentos apresentados neste trabalho de dissertacao,
destacam-se algumas observacdes e conclusbes a respeito da metodologia
apresentada, ou seja, desta nova metodologia para a obtencdo das
piridilquinolinas. Comparando-a com a Unica metodologia encontrada na
literatura descrita por KOUZNETSOV et al., (2012), é possivel destacar suas
vantagens, pois além de apresentar melhores rendimentos, utiliza-se uma
menor quantidade molar de alqueno e h& um decréscimo do solvente
empregado na reacao (acetonitrila), tornando o processo menos dispendioso e
economicamente mais favoravel.

Esta nova metodologia € bem simples e eficiente, possibilitando o uso de
reagentes de facil acessibilidade comercial, permitindo assim um alto grau de
diversificacao estrutural e a obtencdo de compostos diferenciados com bons
rendimentos.

Finalizando, externa-se a esperanca que este trabalho possa cumprir
sua missdo e seus objetivos, vindo a tornar-se um guia de orientacdo e

consulta a ser utilizado pela comunidade cientifica.
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5. PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante da facilidade de obtenc&o das piridilquinolinas e dos bons

rendimentos alcancados, € interessante que se dé continuidade a esse tipo de

investigacdo, para que novas moléculas possam ser sintetizadas e

posteriormente avaliar suas possiveis atividades bioldgicas, seja na area da

agroquimica, como pesticidas organicos, farmacolégica e medicinal. Assim,

como futuros desenvolvimentos sugerem-se:

Comparar e avaliar a reacdo em liquido i6nico frente a solventes
organicos tradicionais;

Comparar e avaliar a influéncia de substituintes doadores e retiradores
de elétrons, por meio das relagbes estrutura-atividade quantitativas
(QSAR).

Comparar e avaliar a aplicabilidade de diversos acidos de Lewis na
reacao.

Reacdo com o uso de micro-ondas, que permite que as reacdes sejam
efetuadas muito mais rapidamente em comparacdo com métodos
convencionais de aquecimento e, muitas vezes resultando em aumento
de rendimento do produto.

Realizar reacdes sem solvente, na tentativa de desenvolver um
processo ambientalmente aceitavel na busca dos preceitos da quimica

verde.
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7. ANEXOS
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Figura 18: Espectro no infravermelho do composto [6].
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Figura 20: Espectro de RMN de *3C (75MHz, CDCls) do composto [6].
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Figura 21: Espectro de massas do composto [6].
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Figura 22: Espectro no infravermelho do composto [7].
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Figura 23: Espectro de RMN de *H (300MHz, CDCl3) do composto [7].
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Figura 24: Espectro de RMN de *3C (75MHz, CDCls) do composto [7].
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Figura 25: Espectro de massas do composto [7].
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Figura 26: Espectro no infravermelho do composto [8].
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Figura 27: Espectro de RMN de *H (300MHz, CDCIl3) do composto [8].
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Figura 28: Espectro de RMN de *3C (75MHz, CDCls) do composto [8].
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Figura 30: Espectro no infravermelho do composto [9].
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Figura 31: Espectro de RMN de *H (300MHz, CDCl3) do composto [9].
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Figura 32: Espectro de RMN de *3C (75MHz, CDCls) do composto [9].
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Figura 34: Espectro no infravermelho do composto [10].
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Figura 35: Espectro de RMN de *H (300MHz, CDCl3) do composto [10].
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Figura 36: Espectro de RMN de *3C (75MHz, CDCls) do composto [10].
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Figura 37: Espectro de massas do composto [10].
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8. APENDICE
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8.1 Apéndice 1: Célculo do rendimento utilizando a técnica de RMN *H

O espectro de RMN de 'H dos dois componentes juntos (1,2-
dicloroetano e Gleo escuro) para primeira condigcdo encontrada na Tabela 3,

Entrada 1, é mostrado abaixo:

3.718

I

1,2-dicloroetano

Metoxila do  Metoxila do _
Metoxila do H-11de[4]  H-13 de[4] Metoxila

H-12 de [4] \ / de [1]

N

— 4.056 —
945
>u 3.917

-—3.94

- —~—
&
@.
P

0.42>44 3.815

&
@

T T T T T T T T T T T T T T T
4.10 4.08 406 404 402 400 398 39 394 392 390 3.8 3.8 3.84 3.8 380 378 376 374 372 370 3.68 3.66
ppm

Para iniciar o calculo, € necessario saber a proporcao entre as integrais.
Se as quantidades molares dos componentes fossem iguais, as integrais teriam
as seguintes proporcdes: 4,00:6,00:3,00 (4 hidrogénios do 1,2-dicloroetano,
para 6 hidrogénios das metoxilas da quinolina, para 3 hidrogénios da metoxila
da anilina). Porém a propor¢édo encontrada entre as integrais € 3,99:1,36:0,42,
indicando que a quantidade do 1,2-dicloroetano é superior a quantidade molar
da quinolina e da anilina contidos no 6leo escuro. Dividindo-se as propor¢cdes
das integrais encontradas no espectro mostrado na Figura 11, pela proporgéo
das integrais se as quantidades molares dos componentes fossem iguais,
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encontramos uma razao de 1,00:0,23:0,14, que é a propor¢do das quantidades
molares dos compostos.

A massa total de 6leo escuro obtida apos elaboracdo da entrada 1
Tabela 3 foi de 392 mg, a massa desse mesmo 6leo pesada para obtencéo do
espectro de RMN de *H foi de 22,2 mg e a massa do padréo 1,2-dicloroetano
foi de 13,1 mg. Sabendo-se que a massas molares do 1,2-dicloroetano, da
quinolina e da anilina sdo respectivamente 98,96; 373,24; 153,18 g.mol™,
podemos encontrar a quantidade molar de 1,2-dicloroetano presente na

amostra analisada pelo RMN.

1 mol de 1,2-dicloroetano —— 98,97 g
x mol de 1,2-dicloroetano —— 13,1x10° g

x = 1,32x10™ mol de 1,2-dicloroetano

A partir da razdo encontrada pelas integrais do padrdo interno e da
quinolina, 1,00:0,23, podemos encontrar as respectivas quantidades molares

da quinolina presentes em 22,2 mg de 6leo escuro.

1,32x10* mol de 1,2-dicloroetano —— 1,00

X1 mol da quinolina: 0,23

X1 = 3,04x10 mol da quinolina [4]

374,24 g.mol™* de composto ——— 1,00 mol da quinolina

X2 mg de quinolina 3,04x107° mol da quinolina

X2=11,3 mg da quinolina [4]

Sabendo-se que as 11,3 mg da quinolina, estdo presentes na amostra
analisada por RMN (22,2mg de 6leo escuro), entdo nos 392 mg de massa total

do produto bruto obtido apés elaboracdo encontramos 205,43 mg da quinolina.
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A partir da razdo encontrada pelas integrais do padrdo interno e da
anilina, 1,00:0,14, podemos entdo encontrar a quantidade molar da anilina

presentes em 22,2 mg de 06leo escuro e efetuar o rendimento conversao.

1,32x10™* mol de 1,2-dicloroetano —— 1,00
y mol da quinolina 0,14
y = 1,85x10° mol da anilina [1]

153,18 g.mol™ de anilina—— 1 mol
z gramas de anilina—1,85x10"° mol

z = 2,94 mg de anilina [1]

Sabendo-se que as 2,94 mg da anilina, estdo presentes na amostra
analisada por RMN (22,2mg de Oleo escuro), entdo nos 392 mg de massa total
do produto bruto obtido apos elaboracédo encontramos 51,8 mg da anilina.

A quantidade inicial de anilina [1] era 153 mg, como 51,8 mg esta
presente no Oleo laranja, significa que apenas 101,2 mg reagiu. Assim,
considerando uma conversdo de 100% dessas 153 mg de [1] na quinolina

obtivemos o seguinte rendimento/conversao:

101,2 mg. da anilina—— 153,18g.mol™ da anilina
k gramas de quinolina —— 374,24 g.mol™ do composto
k = 259,5 mg de quinolina [4]

259,5 mg de quinolina —— 100%
199 mg de quinolina ——w
w=74%
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Encontrando-se assim um rendimento/conversdo de 74% para a
condicdo da Entrada 1 (Tabela 3). Para as demais reagdes que foram

elaboradas, empregou-se o mesmo procedimento.
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