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RESUMO

DA SILVA, Gabriel Jacomin Vargas, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
fevereiro de 2022. Desenvolvimento de metodologia multicomponente,
catalisada por cloreto de zirconila octaidratado, utilizando micro-ondas
doméstico para sintese de acridino-1,8-dionas. Orientador: Rdbson Ricardo
Teixeira.

As acridino-1,8-dionas sao substancias heterociclicas que contém um nudcleo 1,4-
diidropiridina fundido a dois fragmentos cicloexanona. Estes compostos apresentam
atividade anticancer, antimalarica, antibacteriana, anti-inflamatéria, antioxidante,
antidiabética, dentre outras. Devido as suas atividades bioldgicas, as acridino-1,8-
dionas tém chamado a atengéo de diversos grupos de pesquisa. O objetivo deste
trabalho foi desenvolver uma nova metodologia multicomponente para a sintese de
uma série de acridino-1,8-dionas. O desenvolvimento de metodologias simples,
rapidas e eficientes, para a preparacao desta classe de compostos de modo a
permitir a avaliagdo de suas potenciais bioatividades, é de relevancia. As acridino-
1,8-dionas foram obtidas por meio da reagéo entre a 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona
(dimedona) e diferentes aldeidos e aminas aromaticas. Buscando otimizar as
condi¢des de reacdo para maximizar os rendimentos dos produtos, foram avaliados
0s seguintes parametros de reacdo: temperatura, solvente, proporcdo dos
reagentes, modo de conduzir a reacao, além da natureza e concentragcdo do
catalisador. Dentre diferentes catalisadores testados, encontrou-se que o cloreto de
zirconila octaidrato foi o de maior eficiéncia. As condi¢cdes otimizadas de reacao
corresponderam as seguintes: utilizagdo de dimedona, uma amina e um aldeido na
proporcdo de 2:1,5:1; uso de acetonitrila como solvente; cloreto de zirconila
octaidratado em quantidade de 10 mol% como catalisador; aquecimento da mistura
de reagdo em micro-ondas domeéstico. Essa metodologia se mostrou eficiente para
sintese de acridino-1,8-dionas que possuiam grupos retiradores de elétrons. As
acridino-1,8-dionas foram obtidas com rendimentos que variaram de 48-91% e
tempos de reacdo variando de 15-30 minutos. Para a caracterizacdo destes
compostos, foram utilizadas as espectroscopias no infravermelho (IV) e de
ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '3C. Monocristais foram obtidos para
o composto 9,10-bis (4-clorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexaidroacridino-



1,8(2H,5H)-diona (1a), o que permitiu a investigacao de sua estrutura cristalina por

meio da difracdo de raios-X de monocristal.

Palavras-chave: Acridino-1,8-dionas. Reagdo multicomponente. Cloreto de zirconila

octaidratado. Micro-ondas doméstico.



ABSTRACT

DA SILVA, Gabriel Jacomin Vargas, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February, 2022. Development of a multicomponent methodoly, catalised for
zirconyl chloride octahydrate, using domestic microwaves for synthesis of
acridin-1,8-diona. Adviser: Rdbson Ricardo Teixeira.

The acridine-1,8-diones are heterocyclic compounds containing a 1,4-dihydropyridine
ring fused to two cyclohexanone fragments. They present several biological activities,
such as anticancer, antimalarial, antibacterial, anti-inflammatory, antioxidant, among
others. The acridine-1,8-diones have attracted the attention of several research
groups. The purpose of the present investigation was the development of a
multicomponent methodology to prepare acridine-1,8-diones. Because, in part, of
their important biological activities, several synthetic methodologies have been
developed to prepare these compounds. However, the development of simple, fast,
and efficient methodologies to access these compounds is of potential interest. The
acridine-1,8-diones described in the present investigation were prepared from the
reactions involving 5,5-dimethyl cyclohexane-1,3-dione (dimedone) and different
aldehydes and aromatic ketones. To optimize the reaction conditions, the parameters
temperature, way of conducting the reaction, ratio of reagents, nature and
concentration of the catalyst were evaluated. The compound zirconyl chloride
octahydrate was the catalyst that presented the best performance. The optimized
reaction conditions were the following: dimedone, amine, and aldehyde in the ratio of
2:1.5:1; acetonitrile as a solvent; zirconyl chloride octahydrate (10 mol%) as the
catalyst; heating of the reaction mixture in a domestic microwave oven. This
methodology proved to be efficient for the synthesis of acridine-1,8-diones that had
electron-withdrawing groups. The acridine-1,8-diones were obtained with yields
ranging from 48-91% within 15-30 minutes. The compounds were characterized by
infrared (IR) and nuclear magnetic resonance (NMR, 'H and '3C) spectroscopies.
Monocrystals of 9,10-bis(4-chlorophenyl)-3,3,6,6-tetramethyl-3,4,6,7,9,10-
hexahydroacridine-1,8(2H,5H)-dione (1a) were obtained and its structure was
investigated by X-ray diffractometry.



Keywords: Acridine-1,8-diones.  Multicomponent reaction. Zirconyl chloride
octahydrate. Domestic microwave.
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CAPITULO 1

APRESENTACAO

1.1. HETEROCICLOS BIOATIVOS

As substancias heterociclicas, de acordo com a definicdo da International
Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), caracterizam-se por possuirem um
anel, do qual fazem parte pelo menos dois tipos diferentes de atomos, como o
oxigénio, enxofre e nitrogénio (IUPAC, 2020). Os heterociclos estdo entre as mais
abundantes substancias orgéanicas. Elas fazem parte das estruturas de diversos
produtos naturais (KAMETANI et al,, 1987) e diversas macromoléculas, como as
proteinas e os carboidratos. Esses compostos desempenham papel relevante em
diferentes areas da quimica (ARORA et al., 2012), como na sintese de farmacos e
agroquimicos. A porcao heterociclica €, em muitos casos, o grupo farmacoférico de
substancias bioativas (POZHARSKII et al., 2011).

As biomoléculas acido desoxirribonucléico (DNA) e acido ribonucléico (RNA)
sao constituidas de porcées heterociclicas e por isso, pode-se dizer que 0s
heterociclicos também sdo fundamentais para a existéncia da vida (KATRITZKY,
2004). Na Figura 1.1 (pg. 19) estao representadas as estruturas de alguns exemplos

de compostos heterociclicos.
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Figura 1.1 — Exemplos de compostos heterociclicos. Nas estruturas das substancias,
os heteroatomos dos ciclos estdo destacados em vermelho.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

1.2. ACRIDINAS, XANTENODIONAS E ACRIDINODIONAS

Dentre vérias classes de heterociclicos conhecidas e apresentando
importantes atividades biologicas estdo as acridinas, as xantenodionas e as
acridinodionas.

As acridinas apresentam dois anéis benzénicos fundidos a um anel central
piridinico. Na Figura 1.2 (pg. 20) estao representadas a estrutura da acridina (1) (o
membro mais simples das acridinas), a recomendacdo de numeracao para este
sistema heterociclico, bem como a estrutura de um de seus derivados, o N,N-di-9-

acridinil-1,6-hexanodiamino (2).
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8 9 1
o
6 ~ 3
N
5 10 4
Acridina N,N-di-9-acridinil-1,6-hexanodiamino
(1 2)

Figura 1.2 — Estruturas moleculares da acridina (1) e do derivado N,N-di-9-acridinil-
1,6-hexanodiamino (2).

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

As bioatividades apresentadas por esta classe de compostos, tais como
anticancer (DEMEUNYNCK et al., 2001), antitumoral (CHOLEWINSKI et al., 2011) e
antimalarica (VALDES, 2011), dependem tanto da natureza bem como da posicédo
dos substituintes ligados ao atomo de nitrogénio no esqueleto carbdnico acridina.
Além disso, a natureza e tamanho do espacgador nas bis-acridinas (0 composto (2)
na Figura 1.2 € um exemplo de um bis-acridina) também influenciam nas atividades
bioldgicas. Esta afirmativa é corroborada pelo estudo de Denny e colaboradores
(1985) que demonstraram que a atividade anticancer e afinidade de ligagdo ao DNA
de células cancerigenas de bis-acridinas, unidas pela posi¢cao 9 (ver Figura 1.2 para
numeracéo), € influenciada pela polaridade, tamanho e rigidez da cadeia
espacgadora. Entre os compostos sintetizados, a substancia (3) (Figura 1.3, pg. 22)
foi o mais ativo, com ICso de 0,11 umoL L'. Em outro estudo, Pastwa e
colaboradores (1993) sintetizaram as bis-1-nitro-9-aminoacridinas (4) e (5),
mostradas na Figura 1.3 (pg. 21). Estes compostos apresentaram atividade frente a
linhagem celular HelLa (cancer cervical) com valores de ICso iguais a 0,25 umol L™
para (4) e 0,21 umoL L' para (5), ndo havendo, neste caso, grande diferenca entre

as atividades anticancer. Também foi provado que a presenca do grupo nitro -
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NO2 na porgdo acridina foi importante para o aumento da atividade anticancer,

sendo esse entdao um dos centros farmacoféricos da molécula.

H3C,

o¥
NH—[CH_l,~HNOCH—&_Y—CONH—(CH,),-NH N~y ~N

_ 3) o | O
N N

(4) X= CHzNH[CH2]4NHCH2

Figura 1.3 — Estruturas moleculares de bis-acridinas com atividade anticancerigena.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Derivados da acridina apresentam atividade antimalarica (VALDES, 2011).
Por exemplo, Guetzoyan e colaboradores (2009) prepararam uma série de nove
derivados do tipo 9-amino acridinas cujas atividades frente a quatro cepas de
Plasmodium falciparum, o protozoario causador da malaria, foram avaliadas. O
composto (6) mostrado na Figura 1.4 (pg. 22) correspondeu ao derivado mais ativo e
apresentou valores de ICso que variaram de 0,042 + 0,019 a 0,33 + 0,06 umol L
contra as cepas de P. falciparum. Além disso, este composto teve sua toxicidade
avaliada em células humanas do tipo KB (ICso = 2,07 umol L). Dividindo-se os
valores de ICso na avaliacdo de (6) para linhagem celular supracitada pelos valores
de ICso obtidos na avaliacdo deste composto contra P. falciparum, foi possivel
determinar o indice de seletividade que variou de 6-50 (GUETZOYAN et al., 2009).
Vale destacar que moléculas com as melhores atividades possuem esse indice

acima de 10.
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NH,*CI

HNJ/
P OCH,
999
cl N

cloreto de 2((6-cloro-2-metoxiacridin-9-il)amino) etilamonio

(6)
Figura 1.4 — Estrutura molecular do derivado da acridina (6) com atividade

antimaléarica.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

As atividades bioldgicas apresentadas pelas acridinas motivam pesquisadores
a explorar sua estrutura quimica, sintetizando moléculas mais complexas inspiradas
nesse composto ou até mesmo em substancias estruturalmente similares, como as
xanteno-1,8-dionas e acridino-1,8-dionas, que seréo discutidas a seguir.

As xantenodionas (ou 1,8-dioxooctaidroxantenos) caracterizam-se pela
presenca de um anel pirdnico fundido a dois anéis cicloex-2-enona. A estrutura
basica (7a), o padrao de substituicdo tipico (7b) e a numeracgao utilizada para este

sistema heterociclico estdo mostrados na Figura 1.5.

0 0 O R¥ O
2 2
7 o 0 17 o 0 1 R3: Aril ou H
R R 1 p2_ :
R', R = Alquila ou H
5 100 4 R2 5 % 4 R? g

(7a) (7b)
Figura 1.5 — Estrutura basica (7a) e padrao de substituicdo tipico (7b) das

xantenodionas.
Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

O interesse pela sintese dessa classe de compostos vem aumentando ao

longo dos anos devido as suas bioatividades, tais como antiviral (FERNANDES et
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al., 2021) antibacteriana (KAYA et al., 2013), citotoxica (MULAKAYALA et al., 2012),
leishmanicida (NISAR et al., 2013) e tripanocida (MENEZES et al., 2020).

Em relacdo ao efeito antiviral, Fernandes e colaboradores (2021) avaliaram o
efeito de vinte e uma xantenodionas contra o virus Mayaro. Dentre os compostos
avaliados, a substancia (8) mostrada na Figura 1.6 foi a que apresentou os melhores
resultados frente ao virus (ICso = 21.5 + 6.5 umol L. Além disso, a atividade do
composto foi avaliada frente a células Vero. Esse tipo de linhagem celular é
tipicamente empregada em ensaios de avaliacao de atividade antiviral. O valor de
ICs0 do composto (8) frente a linhagem celular supracitada correspondeu a 338 +
53,9 umol L' e, deste modo, o indice de seletividade para xantenodiona (8) foi igual

a 15,8 (FERNANDES et al., 2021).

Figura 1.6 — Estrutura molecular da xantenodiona (8) com atividade antiviral frente

ao virus Mayaro.
Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Xantenodionas contendo fragmentos sulfonamida (9) e carboxamida (10)
(Figura 1.7, pg. 24) foram preparadas e avaliadas contra as bactérias Staphilococcus
aureus, Salmonella enteritidis, Escherichia coli ATCC e Bacillus subtilis, bem como
contra os fungos Candida albicans e Candida globrata (KAYA et al., 2013). Todos os
derivados apresentaram efeitos inferiores ao fungicida nistatina utilizado como

controle positivo nos ensaios de avaliagdo de bioatividade. Ja os compostos (11) e
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(12) foram mais efetivos contra S. aureus do que o antibiético eritromicina

empregado como controle positivo, apresentando valores de ICso entre 20-30 pumol L

1

(9) —> 14 compostos sintetizados (10) — 8 compostos sintetizados

Cl

eritromicina nistatina
ICs0 = 10-20 umol L"" ICs0 = 20-30 pmol L'
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Figura 1.7 — Estruturas moleculares das xantenodionas contendo grupos
sulfonamida (9) e grupos carboxamida (10), juntamente com o numero de
compostos sintetizados para cada grupo de compostos. Os compostos (11) e (12)
foram os mais efetivos contra S. aureus e apresentaram atividade similar ao

antibidtico eritromicina (KAYA et al., 2013).

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Usando como materiais de partida a dimedona e diferentes aldeidos
aromaticos, Mulakayala e colaboradores (2012) preparam uma série de quinze
xantenodionas de estrutura geral (13) (Figura 1.8) e investigaram seus efeitos
citototdéxicos contra as linhagens de células cancerigenas K562 (leucemia mieldide),
Colo-205 (adenocarcionma de célon) e IMR32 (neuroblastoma). O composto que se
mostrou mais promissor correspondeu a substancia (14) que contém um grupo 2-
hidroxifenila (Figura 1.8). Os valores de ICso encontrados nos ensaios de avaliagdo
de citotoxicidade para este composto para as linhagens K562, Colo-205 e IMR32

foram, respectivamente, 23, 38 e 23 umol L. (MULAKAYLA et al., 2012).

(13)—>= 15 compostos sintetizados (14)

Figura 1.8 — Estrutura geral (13) das xantenodionas preparadas por Mulakayala e
estrutura do composto (14) que correspondeu ao mais ativo nos ensaios de
avaliagao de citotoxicidade frente as linhagens de células cancerigenas K562, Colo-

205 e IMR32.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.
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As xantenodionas também apresentam atividade antiparasitaria. Nisar e
colaboradores (2013) demonstraram que dentre uma série de nove xantenodionas,
também preparadas a partir de dimedona e diferentes aldeidos aromaticos, o
composto (15) (Figura 1.9) foi aquele que apresentou o melhor efeito (ICs0 = 3,1 g
mL") contra Leishmania major, comparado com o agente anti leishmanicida
Pentamidino com concentragcdo 1 mg mL-'. Este parasita € um dos causadores da

leishmaniose cutanea.

(15)

Figura 1.9 — Estrutura da xantenodiona (15) que foi a mais eficaz em termos de

atividade leishmanicida frente a Leishmania major.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

A atividade antiparasitaria das xantenodionas contra Trypanosoma cruzi,
agente causador da doenca de Chagas, foi investigada por Menezes e
colaboradores (2020). Os ensaios in vitro demonstraram que o composto (16),
representado na Figura 1.10 (pg. 27), apresentou atividade em células infectadas
por esse parasito (ICso = 30,65 upmol L'). Ensaios in vivo realizados com
camundongos mostraram que esse composto reduz inflamagédo cardiaca causada
pelo T. cruzi, e ndo produziu alteragcdes nos rins ou figado dos animais (MENEZES

et al., 2020).
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(16)

Figura 1.10 — Estrutura da xantenodiona (16) que apresentou significativa atividade

contra T. cruzi.
Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

As acridinodionas (acridino-1,8-dionas) correspondem aos analogos
nitrogenados das xantenodionas. Deste modo, as acridinodionas caracterizam-se pela
presenca de um nucleo diidropiridina fundido a dois anéis cicloexanona. Na Figura
1.11 estdo representados a estrutura basica (17a), o padrdo de substituicdo tipico

(17b) e a numeracgao das acridinodionas.

') ') 0] R" O
9
Y s, e
0 R1R N RR1 R', R2= Alquil ou H
5 | 4
5 H 4 2 R 2
(17a) (17b)

Figura 1.11 — Estrutura geral (17a), tipico padrao de substituicdo (17b) e numeracao

das acridinodionas.
Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Como descrito para as xantenodionas, as acridinodionas também possuem
diversas bioatividades descritas na literatura, dentre elas anticancer (RAMESH e
PASHA, 2014; WANG et al., 2017), antidiabética e anti-inflamatéria (MALLU et al.,
2017), atividade inibitéria frente a enzima fosfatase alcalina (FAISAL et al., 2018) e

antimicrobiana (JOSEPHRAJAN et al, 2005). Propriedades Oépticas das
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acridinodionas (THORAT et al. 2016) e seu uso como sensor quimico também sao

descritos na literatura (IQBAL et al., 2018).

O estudo conduzido por Ramesh e Pasha (2014) comparou a atividade
anticancer de diversas acridinodionas com o medicamento doxorubicina, testando
seus efeitos contra células cancerigenas HepG2 (cancer hepatocelular) e MCF-7
(cancer de mama). Os compostos (18) e (19), representados na Figura 1.12,
mostraram atividades citotoxicas frente as células testadas. Para a linhagem HepG2,
(18) e (19) apresentaram valores de ICso respectivamente iguais a 1,4 ug mL" e 2,2
ug mL'. Ja contra a linhagem MCF-7, os valores encontrados foram 1Cso = 4,7 ug mL-
e ICso=5,3 ug mL, respectivamente, para (18) e (19). Os valores para doxorubicina
corresponderam a 1,21 ug mL" e 1,09 ug mL', respectivamente, para HepG2 e MCF-
7. Pode-se dizer que a atividade apresentada por (18) é comparavel ao farmaco

doxorrubicina.

OCHj,
l CN l Br
(0] (0] (0] (0]
(L
H H
(18) (19)

Figura 1.12 — Estrutura das acridino-1,8-dionas (18) e (19) com atividade anticancer.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

A atividade antidiabética e anti-inflamatéria de acridino-1,8-dionas substituidas
com um grupo S-metilfenil foi avaliada por Mallu e colaboradores (2017). A atividade
anti-inflamatéria foi avaliada in vitro pelo método de estabilizagdo de membrana.

Neste caso, determina-se se o uso de uma substancia é capaz de prevenir (ou ndo) a
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liberacdo do conteudo lisossomal de neutréfilos. A estabilizagdo da membrana resulta
em inibicdo do processo inflamatério. O composto (20) (Figura 1.13) apresentou
atividade anti-inflamatoria (81,72% de inibicdo do processo inflamatério) similar ao
farmaco diclofenaco (82,85%) na concentracdo de 100 pg mL'. A atividade
antidiabética dos compostos, avaliada in vitro utilizando ensaios de inibicdo da o-
amilase, mostrou que os compostos possuem moderada atividade antidiabética na

concentracgédo de 100 ug mL' (MALLU et al., 2017).

SCH,

Figura 1.13 — Estrutura da acridino-1,8-diona (20) que possui atividade anti-

inflamatoria similar ao farmaco diclofenaco.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

A atividade inibitéria das acridinodionas frente a enzima fosfatase alcalina foi
objeto de estudo de Faisal e colaboradores (2017). Determinou-se que esta atividade
apresentada por essa classe de compostos é devida a interagdo com o DNA e com
funcdes biolégicas ligadas ao DNA e enzimas associadas (FAISAL et al.,, 2017). Em
comparagdo com o padrdo positivo fosfato de potédssio, que apresentou atividade
inibitéria contra a enzima com ICso = 4,317 umol L', as acridinodionas com grupos
retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico, como (21) e (22) representados na

Figura 1.14, apresentaram atividade inibitéria frente a enzima fosfatase com valores



30

de ICs0 = 0,0102 pmol L' e ICs0 = 0,0593 umol L, respectivamente, mostrando serem

compostos promissores por conta da sua bioatividade.

NO, CN

0] I (0] 0] I 0]
(I (LI
H H
(21) (22)

Figura 1.14 — Estrutura das acridino-1,8-dionas com atividade frente a enzima

fosfatase alcalina.
Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

O estudo conduzido por Josephrajan e colaboradores (2005) mostrou que
acridino-1,8-dionas apresentaram atividade antimicrobiana contra diferentes cepas
Vibrio spp., com porcentagens de inibicdo variando de 37% a 90% na concentracao
de 100 umol L'. O efeito observado foi superior aquele do antibiético comercial
estreptomicina que, nas mesmas condi¢cbes, apresentou porcentagens de inibigéo
variando de 21,8% a 27,5% (JOSEPHRAJAN et al., 2005).

A atividade bactericida das acridino-1,8-dionas foi avaliada in vitro por Nalini e
Girija (2013) contra S. aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa e Streptococus
pyogenesand. Além disso, avaliou-se também o efeito dos compostos contra as
espécies de fungos Candida albicans e Aspergilus flavus. Gentamicina (antibiético) na
concentragdo de 600 ug mL' e cetoconozol (fungicida) na concentragdo de 600 g
mL"' foram empregados como controles positivos neste estudo. De maneira geral,
encontrou-se que os compostos apresentaram significativas atividades fungicidas e

bactericida. Merece destaque o fato de que as substancias (23) e (24), representadas
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na Figura 1.15, exibiram eficiéncia similar ao antibiético gentamicina frente a P.

aeruginosa, com valores de ICso = 10 ug mL™".

(23) (24)

Figura 1.15 — Estrutura das acridino-1,8-dionas (23) e (24) com atividade

antibacteriana.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

A atividade antimicrobiana de acridino-1,8-dionas também foi investigada por
Ziarani e colaboradores (2016) contra as espécies Bacillus subtilis (ATCC 465) e S.
aureus (ATCC 25923) (bactérias gram positivas); P. aeruginosa (ATCC 85327)
(bactéria gram negativa); e a espécie de fungo C. albicans (ATCC 10231).
Determinou-se que apenas a substancia (25), representada na Figura 1.16 (pg. 32),
apresentou atividade contra B. subtilis. No entanto, a atividade bactericida do
composto foi inferior aos antibibticos cloranfenicol e gentamicina empregados como

controles positivos.
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Figura 1.16 — Estrutura da acridinodiona (25) com atividade contra B. subtilus.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

1.3. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVAS DO TRABALHO

As acridinas sédo heterociclos que vem atraindo a atengcao de pesquisadores
por conta de suas atividades biolégicas. Conforme descrito, duas classes de
compostos derivam da acridina, s&o eles as xantenodionas e as acridinodionas, que
também sao biologicamente ativas.

Um aspecto importante é que a modificacdo dos substituintes ligados aos
anéis aromaticos dos aldeidos e aminas reagentes ou da cadeia carbdnica desses
compostos bioativos, podem resultar em melhorias de suas atividades biol6gicas
exatamente por aumentar a complexidade do composto sintetizado. Para realizar
essas modificacdes, & necessario que 0s pesquisadores tenham a disposicao
metodologias simples, rapidas e eficientes para preparar as substancias e testar
suas bioatividades.

Nesse contexto, um dos objetivos desse trabalho foi desenvolver uma nova
metodologia para sintese de acridino-1,8-dionas, com estrutura geral mostrada na

Figura 1.17 (pg. 33).
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Rq= 4-Cl, 3,4,5-OCHs, 4-F

R,= 4-CICgHs, 4-BrCgHs, 4-SO,NH,CgH5

Figura 1.17 — Estrutura das acridino-1,8-dionas sintetizadas neste trabalho.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Conforme sera mostrado no Capitulo 2, para a sintese desses compostos foi
empregado a reacao multicomponente (RCM) através da condensacdo de varias
aminas e aldeidos arométicos com a dimedona (5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona),
que sdo reagentes disponiveis comercialmente, utilizando o cloreto de zirconila
octaidratado (ZrOCl2-8H20) como catalisador, j& que o mesmo é facil de manusear
e possui baixo custo, radiacao eletromagnética utilizando micro-ondas doméstico e

acetonitrila como solvente na reagéo.
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CAPITULO 2

SINTESE E CARACTERIZACAO DA ACRIDINO-1,8-DIONA POR
REACAO MULTICOMPONENTE CATALISADA POR CLORETO DE

ZIRCONILA OCTAIDRATADO

2.1. REAGCOES MULTICOMPONENTES

As transformagbes quimicas que ocorrem em um meio reacional podem variar
dependendo das caracteristicas particulares dos reagentes envolvidos na reacao.
Na Figura 2.1 (pg. 39) estao representados um processo intramolecular (a), no qual
a transformacao quimica ocorre entre grupos ja presentes na molécula inicial, um
processo bimolecular (b), que ocorre entre dois reagentes que se convertem em um
produto, e um processo multicomponente (c), onde trés ou mais reagentes tendem a
se transformam em uma Unica espécie quimica final (ZHU, 2003). O caso em que

mais de um produto é formado seria possivel e veremos a seguir neste capitulo.
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PA-Sc-TAD = trifilamida ditriflato de (polialil)escandio

Figura 2.1 — Exemplos de reacdes intramolecular (a), bimolecular (b) e

multicomponente (c).
Fonte: ZHU, 2003.

Reacdes multicomponentes (RMCs) se caracterizam pela conversao de trés
ou mais reagentes em um produto final que contém todos ou a maioria dos atomos
de carbono existentes inicialmente nos reagentes (BATALHA, 2012). Esse tipo de
transformacao envolve reacdes em cadeia, onde cada espécie envolvida reage com
outra formando um intermediario que dara inicio a uma nova etapa e assim por
diante, seguindo o Principio Domind, até a obtengdo do produto final. O termo
reacao em cascata também tem sido utilizado para descrever RMCs.

A primeira sintese multicomponente foi reportada por Adolph Strecker em
1850, que relatou um novo método para obtencao de a-aminoacidos a partir de um
aldeido, destacado em azul na Figura 2.2 (pg. 40), da aménia, destacado em verde

e de uma fonte de cianeto, destacado em vermelho (MERINO et. al., 2009). Neste
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processo multicomponente, a condensagao entre o aldeido, o cianeto de hidrogénio
e a amonia resulta em uma a-aminonitrila, que, apds sofrer reagdo de hidrdlise,

origina o a-aminoacido, como representado na Figura 2.2.

o -H,0 CN idroli Ccoo-
)J\ +  HCN n 2 3 X hidroélise ><
Ry "H R H R, H

Figura 2.2 — Representagéo geral da sintese de a-aminoacidos descrita por Strecker.
Fonte: BATALHA, 2012.

Como aspectos importantes das RMCs pode-se destacar a geragdo de maior
complexidade molecular e a formacdo de novas ligagdes carbono-carbono (ZHU,
2003). Além disso, as RMCs possuem o beneficio adicional da estrutura do produto
final ser facilmente modificada pela simples alteracdo de um dos substituintes dos
materiais reagentes, e por isso 0 numero de compostos que podem ser preparados
via RMCs ¢é bastante amplo. Os reagentes envolvidos em processos
multicomponentes devem, de preferéncia, serem de facil preparacéo ou disponiveis
comercialmente. Cumpre destacar que desde o trabalho pioneiro de Strecker, as
RMCs vém recebendo continua atencdo de pesquisadores e sendo aplicada em
diferentes areas como quimica medicinal e agroquimica (BATALHA, 2012; ZHU et

al., 2015).

2.2. REACOES MULTICOMPONENTE CATALISADA POR CLORETO DE

ZIRCONILA OCTAIDRATADO

No desenvolvimento de uma nova metodologia em quimica organica, varios
aspectos devem ser considerados tais como disponibilidade e custo dos materiais de

partida, as condi¢des de reacdo (solvente, temperatura, quantidades dos reagentes),
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possibilidade de utilizagdo de catalisadores, facilidade de purificagdo dos produtos,
seletividade, dentre outros.

No que tange especificamente ao uso de catalisadores, eles podem ser
organicos ou metalicos, sendo que os ultimos englobam os metais representativos,
de transicdo interna e externa e sdo de grande aplicabilidade em quimica orgéanica
(TROST et al, 1998). Para serem utilizados no desenvolvimento de novas
metodologias sintéticas, os catalisadores devem apresentar baixa toxicidade, ser de
facil manipulacdo, apresentar elevada atividade frente aos reagentes envolvidos na
reagao, influenciando diretamente na porcentagem de produto obtido e no tempo de
reacdo. Além disso, os catalisadores podem ter a praticidade de serem disponiveis
comercialmente e terem um baixo custo, sendo estes, muitas vezes, fatores
preponderantes na escolha de catalisadores para serem utilizados em
transformacgdes quimicas.

Dentre diversos compostos que podem ser preparados por meio de RMCs
catalisadas por metais estdo as xanteno-1,8-dionas e acridino-1,8-dionas. Alguns
exemplos de catalisadores metalicos utilizados sdo o complexo cobalto-alanina, que
se mostrou eficiente para sintese de acridino-1,8-dionas empregando como solvente
o etanol em meio aquoso (ALAM et al, 2019); cobre dopado com ZnO
nanocristalino, que possui o0 metal Cu incorporado ao catalisador ZnO, deixando-o
mais eficiente para sintese de acridino-1,8-dionas (ALINEZHAD e TAVAKKOLI,
2013); sulfato de ferro(lll) heptaidratado, Fe2(SO4)3-7H20, que pode ser aplicado a
sintese de xanteno-1,8-dionas e é disponivel comercialmente, ndo téxico e de baixo
custo (KHOEINIHA et al., 2016); cloreto de estanho diidratado, SnCl2-2H20, que é
empregado na sintese eficiente de xanteno-1,8-dionas e se mostrou facil de ser

recuperado (KARAMI et al., 2014); e o cloreto de zirconila octaidratado,
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ZrClO2-8H20, usado na sintese de xanteno-1,8-dionas (LU et al, 2009; SILVA,
2017).

Além do preparo de xanteno-1,8-dionas, o cloreto de zirconila octaidratado
vem sendo utilizado como catalisador em outras transformacgdes, como, por
exemplo, em reagdes de Friedel-Crafts, adicdo de Michael, condensacao de Claisen
(FIROUZABADI & JAFARPOUR, 2008) e RMCs (BHAGAT & CHAKRABORTI, 2008;
EFTEKHARI-SIS et al., 2006; BABU & RAGHNATHAN, 2007; LU et al., 2009; SILVA,
2017).

Na pesquisa desenvolvida por Eftekhari-Sis e colaboradores (2006), o
catalisador de zirconio mencionado, ZrClO2-8H20, foi empregado em uma
quantidade de 15 mol% na reagdo multicomponente (RMC) envolvendo diferentes
aldeidos, anilinas e cetonas ciclicas para sintese de B-amino cetonas via reagcéo do
tipo Mannich, utilizando condigbes isenta de solvente e a temperatura ambiente. Os
produtos foram obtidos com rendimentos que variaram de 62-94% e excelente
estereosseletividade, com razdo anti/sin acima de 90:10 para alguns compostos. As
estruturas dos estereoisémeros possiveis para as -amino cetonas sintetizadas, (26)

e (27), estao representados na Figura 2.3.

0 0
H N ’AI’ ﬁ/HS/Ar
G & Ar' - Ar'

n n

(26) anti (27) sin

Figura 2.3 — Estruturas quimicas das -amino cetonas, onde Ar e Ar’ sdo grupos

fenila substituidas e nvariade 1 a 3.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.
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O ZrCIO2-8H20 foi empregado por Bhagat e Chakraborti (2008) na RMC entre
uma amina, um aldeido ou uma cetona e um di/trialquil/aril fosfito (HPO(OR)2 ou
P(OR)s) para formar diferentes a-aminofosfonatos. Os produtos foram obtidos com
rendimentos variando de 70-98%, em reacdes conduzidas a temperatura ambiente,
sem uso de solvente, utilizando 10 mol% do catalisador e com tempos de reagao
variando de 5 minutos a 4 horas. Na Figura 2.4 esta representada a estrutura de um
a-aminofosfonato (28) formado na RMC entre o 4-metoxibenzaldeido, a 4-

nitroanilina e o fosfito HPO(OMe)a.

NO,
(MeO),0OP, H /©/
N
@ﬁ
MeO

(28)

Figura 2.4 - Estrutura quimica do dimetil((4-metoxifenil)((4-

nitrofenil)amino)metil)fosfanato (28).

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

A diversidade de produtos que podem ser preparados a partir de reacdes
empregando o cloreto de zirconila octaidratado como catalisador também foi
demostrada por Babu & Raghunathan (2007). Estes pesquisadores realizaram a
reacao de cicloadigédo [3+2] entre as ilidas de azometino, derivadas da reagado entre
a acenafteno-1,2-diona (29) e prolina (ou sarcosina) (31), com (E)-3-arilideno indolin-
2-ona (30), o que resultou na obtencao de espiro ciclos de estruturas gerais (32 e
33) (Figura 2.5, pg. 44). As reacdes foram conduzidas em acetonitrila e aquecimento
por micro-ondas, sendo os produtos obtidos com rendimentos variando de 43-50% e
tempos de reacao inferiores a 10 minutos. Os espiro ciclos (32) foram obtidos como

produto principal em todas as reacdes realizadas (BABU & RAGHNATHAN, 2007).



44

31)

o O
AL L Do
N
O H CH3-NH-CH,-CO2H

(29)

ZrCl0O,.8H,0, HCN, mcroondasl

R= p-Cl, p-Me, p-OMe ou p-Br.

Figura 2.5 — Reagdo multicomponente para a preparagcdo de espiro ciclos.
Fonte: BABU & RAGHNATHAN, 2007.

O emprego do catalisador cloreto de zirconila na sintese de xanteno-1,8-
dionas foi estudado por Lu e colaboradores (2009). As xanteno-1,8-dionas (34)
foram preparadas a partr da RMC entre a 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona
(dimedona, 2 equivalentes) e diferentes aldeidos (1 equivalente), na presenca de 10
mol% do catalisador de zirconio. Os processos foram realizados a temperatura de
120 °C, resultando na obten¢édo dos produtos com rendimentos variando de 75-98%

e tempos de reacao entre 40-80 minutos (Figura 2.6).

o O ZrOCl,.8H,0
ArCHO + 2 > -
sem solvente, 120 °C 0
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Figura 2.6 — Preparacdo de xanteno-1,8-dionas via RMC catalisada por cloreto de
zirconila octaidratado.
Fonte: Lu e colaboradores (2009).

Cumpre ressaltar que o catalisador cloreto de zirconila octaidratado
apresentada como importantes vantagens ser de baixo custo e de facil manipulacéo,
apresentar baixa toxicidade, ser de facil recuperacdo, além de ser disponivel
comercialmente. Todas estas caracteristicas tém atraido a atencdo de
pesquisadores, resultando na aplicagdo deste composto como catalisador metalico

em diferentes transformacodes, algumas delas descritas anteriormente.

2.3. REACOES MULTICOMPONENTE PARA SINTESE DE ACRIDINO-1,8-

DIONAS

Como discutido anteriormente, as RMCs sdo amplamente empregadas em
diversas transformacbes, como na sintese de xanteno-1,8-dionas e acridino-1,8-
dionas. Com respeito as acridino-1,8-dionas, diferentes metodologias tém sido
descritas na literatura para a sintese desta classe de compostos devida,
principalmente, as suas atividades bioldégicas (RAMESH e PASHA, 2014; WANG et
al., 2017; MALLU et al., 2017; FAISAL et al., 2018; JOSEPHRAJAN et al., 2005).
Essas metodologias correspondem a RMCs nas quais sdo observadas variacoes
com respeito ao uso (ou ndo) de solventes, quantidade e tipo de catalisador,
emprego ou ndo de aquecimento, dentre outras.

Um dos estudos foi conduzido por Venkatesan e colaboradores (2008) e as
acridino-1,8-dionas foram obtidas por meio da condensacao de aldeidos aromaticos,

dimedona e aril aminas em solucdo aquosa de etanol, empregando 10 mol% de
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prolina como catalisador e temperatura de 65 °C. A utilizacdo da agua no meio é
interessante, pois este € um solvente ndo toxico, barato, de facil disponibilidade e é
ambientalmente amigavel. Devido a insolubilidade dos compostos organicos em
agua, fez-se necessaria a utilizacdo do etanol como co-solvente (VENKATESAN et
al., 2008). O tempo de reacao variou de 5 a 6 horas e os rendimentos variaram de
73-88%. Na Tabela 2.1 (pg. 48, Entrada 1), estdo apresentadas as informacdes a
respeito dessa metodologia e outras discutidas a seguir.

A metodologia desenvolvida por Josephrajan e colaboradores (2005)
preparou acridino-1,8-dionas via RMC envolvendo os compostos metanal/etanal,
dimedona ou cicloexan-1,3-diona e 4-nitroanilina ou a 3-nitroanilina. As reagdes
foram conduzidas na presenca de P20s como catalisador, em etanol, e com tempo
de reacdo de 10 horas (Tabela 2.1 (pg. 48), Entrada 2). Os rendimentos dos
produtos preparados variaram entre 69 e 85%. As acridino-1,8-dionas contendo o
grupamento —NOq tiveram esta funcionalidade reduzida a grupo —NH2 empregando-
se Zn/HCI, resultando na obtencao dos derivados 37a, 37b e 37c¢ (Figura 2.7). Esses
derivados, por sua vez, foram convertidos nas correspondentes tiouréias (38) via

reagao com 2-clorofenilisotiocianato (Figura 2.7).

o R o NO,
P,0s, EtOH \ \
+ —
R R

NH,
R (36a-c)

Zn/HCI

R R
A3 0
(38) NAN (37a-c)
H
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Figura 2.7 — Sintese de tiouréias a partir de acridino-1,8-dionas.
Fonte: JOSEPHRAJAN et al., 2005.

Acridino-1,8-dionas foram preparadas por Ziarani e colaboradores (2011) que
utilizaram diferentes anilinas aromaticas ou acetato de amoénio (NH4OAc) como
fontes de nitrogénio, dimedona e aldeidos aromaticos, em RMC, sem solvente, a
temperatura de 120 °C e é&cido sulfénico funcionalizado com silica (SiO2-Pr-SOsH)
como catalisador (Tabela 2.1 (pg. 48), Entrada 3). O estudo revelou que os
rendimentos das reagOGes variaram como a temperatura utilizada (temperatura
ambiente, 50 °C, 100 °C e 120 °C), sendo que os melhores rendimentos foram
obtidos para a temperatura mais elevada (ZIARANI et al., 2011). As reagdes tiveram
2 horas de duracao e os rendimentos variaram entre 82-95%.

Na metodologia descrita por Ramesh e Pasha (2014), as acridino-1,8-dionas
foram obtidas por meio da condensacdo entre a dimedona, o acetato de amdnio
(NH4OACc) e diferentes aldeidos aromaticos, catalisada por iodeto de silica (SiO2—I)
em etanol a 80 °C (Tabela 2.1 (pg. 48), Entrada 4). Reacdes foram realizadas na
presenca de solventes (acetonitrila, d4gua, etanol, diclorometano e tetraidrofurano),
bem como na auséncia de solventes e os melhores rendimentos foram observados
quando etanol foi utilizado (RAMESH & PASHA, 2014). O tempo de reacao teve
duracao de 1,5-2,8 horas e os rendimentos obtidos na preparac¢do das acridino-1,8-
dionas variaram entre 74- 90%.

O trabalho desenvolvido por Sangshetti e colaboradores (2012) sobre uma
RMC para sintese de acridino-1,8-dionas correspondeu a condensacao entre
diferentes aldeidos arométicos, dimedona ou cicloexan-1,3-diona e tendo como
fontes de nitrogénio a 4-toluidina ou o acetato de amdnio. As reagdes foram

conduzidas sob refluxo em &gua e utilizaram o acido oxalico (20 mol%) como
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catalisador (Tabela 2.1, Entrada 5). O tempo de reagéo variou entre 60-80 minutos e

os rendimentos foram expressivos, entre 94-97%.

Tabela 2.1 — Metodologias descritas para a sintese de acridino-1,8-dionas por meio

de reagcdes multicomponentes

Proporgéo Tempo de
Entrada  Aldeido:Amina:  Solvente Catalisador Temperatura reagao/Rend. Referéncia
Dimedona (%)
. VENKATES
1 1:1:2 Sanol/ - Prolina, 10 65 °C 56h/73-88 AN etal,
9 ° 2008
JOSEPHR
2 1:1:2 Etanol P20s t.a. 10 h/69-85 AJAN et al.,
2005
4. SiO2—Pr— o } ZIARANI et
3 1:1,2:2 - SOsH 120 °C 2 h/82-95 al., 2011
RAMESH &
4 1:1:2 Etanol SOl 80 °C 1S28N/7T4 pasHA,
2014
Acido , SANGSHE
5 1:1:2 HO  oxdlico20  Refluo O8NS T grg),
mol% 2012
. Amberlist— 4,5-6,5 h/81- DAS et al.,
6 1:1,2:2 CHsCN 15 Refluxo 94 5006
A . 0 i i DABIRI et
7 1:1,2:2 - [Hmim]TFA 80 °C 4-7 h/78-89 al., 2008
. MAHESWA
8 1:1:2 CHsCN  PTSA20 80 °C 15-47 min/82- g ot al,
mol% 95
2017
9 1:1:2 Etanol - t.a. 1-4 h/77-92 MALLU et

al., 2017
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No trabalho desenvolvido por Das e colaboradores (2006), as acridino-1,8-
dionas foram preparadas via RMC catalisada por Amberslit-15 (200 mg) envolvendo
aminas aromaticas, aldeidos aromaticos e a dicetona dimedona, sendo as
transformacdes conduzidas sob refluxo em acetonitrila (Tabela 2.1 (pg. 48), Entrada
6). A amberlist-15 € um sdlido de carater acido, de baixo custo, facil de manipular e
de ser removido da mistura de reacao por meio de simples filtragdo. O catalisador
por ser reutilizado sem comprometimento do rendimento das reagdes. As acridino-
1,8-dionas foram obtidas com rendimentos variando de 81 a 94% e tempo de reacao
entre de 4,5 a 6,5 horas.

O estudo conduzido por Dabiri e colaboradores (2008) descreveu o preparo
de acridino-1,8-dionas utilizando o liquido ibnico de carater &cido trifluoro acetato de
1-metilimidazélio [Hmim]TFA como catalisador em RMCs entre diferentes aldeidos,
aminas aromaticas e dimedona (Tabela 2.1 (pg. 48), Entrada 7). Os processos
apresentaram rendimentos variando de 78-89%, foram realizados a temperatura de
80 °C e tempo de reacao variando de 4-7 horas.

Uma nova metodologia para sintese de acridino-18-dionas foi proposta por
Maheswari e colaboradores (2017), na qual diferentes aldeidos aromaticos,
dimedona (5,5-dimetilcicloexan-1,3-diona ou cicloexan-1,3-diona) e a sulfonilamida
(substancia com estrutura molecular 4-NH2CsH4SO2NH2) foram reagidos em
acetonitrila a 80 °C e as reagdes catalisadas por acido para-toluenosulfénico (p—
TSA) (Tabela 2.1 (pg. 48), Entrada 8). As reacdes duraram entre 15-47 minutos e os
rendimentos variaram entre 82-95%. Um aspecto relevante desse trabalho foi o
estudo da competicdo que ocorre entre a formacéao de acridino-18-dionas e xanteno-
1,8-dionas como produtos desse processo, jA que por ser uma reacao

multicomponente, os reagentes sao adicionados ao meio reacional ao mesmo tempo
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e pode variar a tendéncia de qual produto ird ser formado majoritariamente. Para
isso, foram colocados para reagir 1 mol de cicloexano-1,3-diona, 1 mol de dimedona,
1 mol de sulfonilamida e 1 mol de diferentes aldeidos aromaticos para sintese de
acridinodionas nas condi¢des descritas anteriormente (MAHESWARI et al., 2017). A
Figura 2.8 representa a reacéo geral com os produtos possiveis observados, onde
(39) corresponde as acridino-1,8-dionas, (40) representa xanteno-1,8-dionas
contendo grupos metila e (41) xanteno-1,8-dionas que ndo apresentam grupos
metila. Nas condi¢des otimizadas de reagdo, os compostos (39) foram obtidos como
produtos majoritarias com rendimentos variando entre 53 e 80%. Foi observado que
quando os aldeidos aromaticos possuiam substituintes na posicdo para, o0s
rendimentos foram melhores para formagéo de (39) comparado aos aldeidos com

substituintes nas posi¢des orto e meta.

NH,

Q o CHO p-TSA 20 mol%
+ + + —_—
il:\L 7@ @ CH4CN, 80 °C
0o 0 SO,NH, R

R=H, 4-Cl, 2-Cl, 2,4-Cl, 4-OCHj, 4-Br, 4-OH, 4-NO,, 3-NO,, 3,4-OCH3, 4-F

Figura 2.8 — Reagbes competitivas de formacdo de xanteno-1,8-dionas e acridino-

1,8-dionas investigadas por Maheswari e coautores (2017).
Fonte: MAHESWARI et al., 2017.

As RMCs entre diferentes aminas, a dimedona e o 4-tiometilbenzaldeido foi
investigada por Mallu e colaboradores (2017) para o desenvolvimento de uma nova
metodologia para a obtencdo de acridino-1,8-dionas substituidas com um grupo
tiometila. O sistema foi mantido sob refluxo em etanol e nao foi utilizado catalisador

durante a reacao (Tabela 2.1 (pg. 48), Entrada 9). Essa condicao foi otimizada,
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sendo testados meios reacionais diferentes para entender como 0s mesmos
alteravam o rendimento da reacdo. A reagao foi submetida a diferentes condicoes,
como mecanoquimica, ultrassom, micro-ondas (210 W) e refluxo, e diversos
solventes, como etanol, agua, tolueno, acido acético, dimetilformamida (DMF) e
agua/CTAB, sendo que a reagado foi mais rapida (3 horas e 15 minutos) e teve o
melhor rendimento (81%) em etanol sob refluxo e sem o0 uso de catalisador. O
tempo de reacao teve duracdo de 1-4 horas e os rendimentos variaram entre 77-
92%. Em termos de reatividade, os maiores rendimentos foram obtidos para
compostos sintetizados a partir de diferentes aminas com grupos retiradores de
elétrons (—CIl, —F, —-Br e —NOz2) e os menores rendimentos para compostos com
grupos doadores de elétrons (-CHs e —OCHzs) (MALLU et al., 2017), mostrando que
0s substituintes presentes nos anéis aromaticos influenciam no decorrer da reacao
e, portanto, diretamente na obtengéo do produto final.

Embora diferentes metodologias tenham sido descritas para as acridino-1,8-
dionas, o desenvolvimento de novos métodos para o preparo desta classe de
compostos é de relevancia, tendo em vista, principalmente, as diferentes
bioatividades que elas apresentam. Neste contexto, métodos que permitam o acesso
destes compostos de maneira rapida e efetiva sdo de particular interesse de modo
que os compostos obtidos possam ser submetidos a ensaios subsequentes de
avaliagdo de suas bioatividades. Assim, descreve-se neste capitulo o
desenvolvimento de uma nova metodologia de reacdo multicomponente entre
aldeidos aromaticos, aminas aromaticas e a dimedona para a sintese de acridino-
1,8-dionas. Foram investigados os parametros condicido de reacdo, temperatura,
catalisador e proporcao de reagentes para a sintese de diversas acridino-1,8-dionas.

Conforme serda mostrada adiante, o catalisador que apresentou o melhor
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desempenho foi o cloreto de zirconila octaidratado, um catalisador metélico que vem
sendo utilizado em diferentes transformagbes quimicas, como abordado
anteriormente. E descrito neste capitulo a sintese de seis acridinodionas. Durante o
desenvolvimento da metodologia, foi observada a formacéo de xanteno-1,8-dionas
em algumas reagbes. As estruturas das xanteno-1,8-dionas obtidas também é

apresentada na Figura 2.9.

R1
o) 0
|
N
R2 (1b-3b)
(1a-6a)
(1a) R1=4-Cl e R>=4-CICeH4 (1b) R1=3,4,5-OCH3;
(2a) R1=4-Cl e Ro=4-BrCsHs (2b) R1=3,4-OCHs
(3a) R1=3,4,5-OCHjs e R>=4-BrCgH4 (3b) R1=3,4-OH

(4a) R1=4-F e R2=4-BrCsH4

(5a) R1=4-Cl e R2=4-SO2NH>C¢H4

(6a) R1=4-F e R2=4-SO2NH2CsH4

Figura 2.9 — Estrutura das acridino-1,8-dionas e xanteno-1,8-dionas sintetizadas
neste trabalho.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor
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2.4. MATERIAIS E METODOS

2.4.1. Generalidades metodolégicas

Foram utilizados reagentes de grau P.A. para a sintese dos compostos.

As  substancias  4-cloroanilina,  4-bromoanilina, sulfonilamida, 4-
clorobenzaldeido, 4-fluorobenzaldeido, 4-hidroxibenzaldeido, 3-hidroxibenzaldeido,
3.,4-diidroxibenzaldeido, 3,4,5-trimetoxibenzaldeido, 3,4-dimetoxibenzaldeido e
cloreto de zirconila octaidratado foram adquiridas da Sigma Aldrich (St. Louis, MO,
Estados Unidos) e utilizados sem prévia purificagao.

Etanol, acetona, diclometano, acetato de etila e hexano foram adquiridos da F
Maia (Mogi das Cruzes, Sao Paulo, Brasil).

As andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas
utilizando-se placas cromatogréficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio. Ap6s
a eluicdo, as placas de CCD foram observadas sob luz ultravioleta (A = 254 nm) e
reveladas com solugcdo de permanganato de potassio (3 g de KMnOg4, 20 g de
K2COs, 5 mL de NaOH 5% m v-!, 300 mL de agua).

As separacdes em coluna cromatografica foram realizadas utilizando silica-gel
(70-230 mesh) como fase estacionaria. Os solventes utilizados como eluentes foram
usados sem prévia purificagao.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono
(RMN de 'H e de '3C) foram obtidos em instrumento Bruker Avance 400 MHz NMR e
VARIAN MERCURY 300 MHZ NMR, utilizando. Foram utilizados como solventes
cloroférmio (CDCls) e dimetilsulféxido (DMSO-de) deuterados. As constantes de

acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).
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Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a técnica
reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento VARIAN 660-IR com acessorio
GladiATr.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF-302 e
nao foram corrigidas.

A numeragcdo das estruturas dos compostos ndo esta necessariamente

relacionada aquela sugerida pela nomenclatura IUPAC.

2.5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

2.5.1. Procedimento geral para sintese das acridino-1,8-dionas 1a e 2a por
aquecimento convencional

A um tubo selado de 100 mL foram adicionados a dimedona (2 mmol), o
aldeido (1,00 mmol), a amina (1,50 mmol) e o catalisador ZrOCl2:8H20 (10 mol%,
23,5 mg) e 5,00 mL de acetonitrila a temperatura de 80 °C durante 5 horas. A
mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética e monitorada por CCD.
Terminada a reagdo, a acetonitrila foi removida sob pressdo reduzida e foi
adicionado a diclorometano, sendo a agitacdo magnética mantida por adicionais 30
minutos. Posteriormente, a mistura de reacdo foi filtrada em celite sob presséo
reduzida para obtencdo das acridino-1,8-dionas 1a e 2a. Os compostos foram
purificados por cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano-acetato de
etila (1:1 v v,

A seguir encontram-se descritos 0os dados espectroscopicos obtidos para a
caracterizacao estrutural de cada um dos compostos, bem como informacdes a
respeito dos rendimentos, aspectos fisicos, temperaturas de fusdo e fatores de

retencéo (Rr) das substancias sintetizadas.



55

9,10-bis (4-clorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexaidroacridino-1,8(2H,5H)-diona (1a)

O composto 1a foi obtido como um sélido amarelo com 43% de rendimento
(171 mg, 0,340 mmol).
Caracteristica: solido amarelo.
CCD: Rs= 0,40 (hexano-acetato de etila 3:2 v v'1).

Faixa de temperatura de fusao: 295-297 °C.

IV (ATR) Vnir (em): 2957, 2869, 2167, 2020, 1970, 1636, 1576, 1488, 1360, 1219,
1144, 1088, 1013, 838, 571, 511. O espectro € apresentado na Figura 2.13 (pg. 78).
RMN de 'H (400 MHz, DMSO) ¢&: 0,89; 0,72 (2xs, 12H, 8-CHs, 9-CHs, 15-CHs, 16-
CHa); 1,75-2,21 (m, 8H, H-6, H-13, H-10, H-17); 5,01 (s, 1H, H-3); 7,29 (d, 2H, J =
8,8 Hz, H-25/H-29); 7,32 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-26, H-28); 7,58 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H-
23 ou H-19); 7,68 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-28, H-26); 7,95 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H-29 ou H-
25). O espectro é apresentado na Figura 2.14 (pg. 79).

RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) &: 26,51 (C-8 e C-9); 29,63 (C-15 e C-16); 32,15 (C-3);
32,43 (C-7 e C-14); 49,92 (C-17 e C-6); 56,47 (C-13 e C-10); 113,11 (C-4 e C-2);

128,33 (C-26 e C-28); 129,20 (C-20 e C-22); 129,88 (C-19 e C-23); 130,72 (C-29 e
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C-25); 131,59 (C-27); 137,99 (C-21); 134,42 (C-24); 137,64 (C-21); 145,51 (C-18);
150,80 (C-11 e C-13); 195,57 (C-1 e C-5). O espectro é apresentado na Figura 2.15

(pg. 80).

10-(4-bromofenil)-9-(4-clorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-exaidroacridino-

1,8(2H,5H)-diona (2a)

O composto 2a foi obtido como um sélido amarelo com 69% de rendimento
(272 mg, 0,500 mmol).
Caracteristica: solido amarelo.
CCD: Ri= 0,36 (hexano-acetato de etila 3:2 v v'').

Faixa de temperatura de fusao: 305-307 °C.

IV (ATR) Vnar (em): 2955, 2869, 2021, 1633, 1577, 1486, 1358, 1217, 1144, 10886,
837, 569, 514. O espectro é apresentado na Figura 1A (pg. 104).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,81; 0,96 (2xs, 12H, 8-CHs, 9-CHs, 15-CHa, 16-
CHas); 1,79-2,17 (m, 8H, H-6, H-10, H-13, H-17); 5,22 (s, 1H, H-3); 7,12 (d, 2H, J=8,8

Hz, H-25/H-29); 7,21 (d, 2H, J=8,4 Hz, H-19/H-23); 7,34 (d, 2H, J=8,4 Hz, H-22/H-
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20); 7,71 (d, 2H, J=8,8 Hz, H-26/H-28). O espectro é apresentado na Figura 2A (pg.
105).

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 26,79 (C-8 e C-9); 29,73 (C-15 e C-16); 32,40 (C-3);
32,48 (C-7 e C-14); 41,89 (C-17 e C-6); 50,09 (C-13 e C-10); 114,55 (C-4 e C-2);
123,63 (C-27 e C-28); 128,63 (C-20 e C-22); 129,27 (C-19 e C-23); 131,64 (C-29 e
C-25); 133,49 (C-27); 137,99 (C-21); 144,55 (C-18 e C-24); 149,32 (C-11 e C-12);

195,70 (C-1 e C-5). O espectro é apresentado na Figura 3A (pg. 106).

2.5.2. Procedimento geral para sintese das acridino-1,8-dionas 2a-6a por

aquecimento em micro-ondas doméstico

A um erlenmeyer de 125 mL conectado a um funil de vidro foram adicionados
a dimedona (2 mmol), o aldeido (1 mmol), a amina (1,5 mmol) e o catalisador
ZrOCl2-8H20 (10 mol%, 23,52 mg) e 5 mL de acetonitrila. A mistura resultante foi
submetida a aquecimento em micro-ondas doméstico na poténcia de 250 W. A
mistura reacional foi agitada manualmente a cada minuto e o progresso da reacao
monitorado por CCD. Quantidade adicional de solvente (5 mL) era adicionada ao
erlenmeyer uma vez que 0 mesmo secava durante o aquecimento. Terminada a
reacao, diclorometano foi adicionado a mistura de reacdo que foi mantida sob
agitacdo magnética por 30 minutos. Posteriormente foi feita a filtracdo da mistura em
celite sob pressao reduzida para obtengao das acridino-1,8-dionas de interesse. Os
compostos foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel eluida com
hexano-acetato de etila (1:1 v v').

A seguir encontram-se descritos 0os dados espectroscopicos obtidos para a

caracterizacdo estrutural de cada um dos compostos, bem como informagdes a
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respeito dos rendimentos, aspectos fisicos, temperaturas de fusdo e fatores de

retencao (Rr) das substancias sintetizadas.

(10-(4-bromofenil)-3,3,6,6-tetrametil-9-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4,6,7,9,10-

exaidroacridino-1,8(2H,5H)-diona (3a)

O composto 3a foi obtido como um sdélido cinza com 48% de rendimento (148
mg, 0,250 mmol).
Caracteristica: solido cinza.
CCD: Rt=0,41 (hexano-acetato de etila 1:1 v v').

Faixa de temperatura de fusao: 267-268 °C.

IV (ATR) Vnir (cm): 3239, 3049, 2956, 2019, 1634, 1571, 1486, 1361, 1216, 1120,
1009, 819, 724, 569. O espectro € apresentado na Figura 4A (pg. 107) no anexo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,81; 1,91 (2xs, 12H, 8-CHs, 9-CHs, 15-CHs, 16-

CHs); 2,73-3,14 (m, 8H, H-6, H-10, H-13, H-17), 7,59 (s, 2H, H-19, H-23); 8,02 (d,
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2H, J = 9,0 Hz, H-28 e H-32); 8,64 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H-29 e H-31). O espectro é
apresentado na Figura 5A (pg. 108) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCls) &: 27,66 (C-8 e C-9); 30,78 (C-15 e C-16); 31,86 (C-3);
33,37 (C-7 e C-14); 42,84 (C-10 e C13); 51,11 (C-6 e C-17); 56,96 (C-24 e C-26);
61,66 (C-25); 105,95 (C-23 e C-19); 115,62 (C-2 e C-4); 124,52 (C-28 e C-32); 124,5
(C-30); 134,44 (C-20 e C-22); 137,26 (C-21); 138,97 (C-27); 142,43 (C-18); 150,26
(C-20 e C-22); 153,76 (C-11 e C-12); 196,86 (C-1 e C-5). O espectro é apresentado

na Figura 6A (pg. 109) no anexo.

10-(4-bromofenil)-9-(4-fluorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-exaidroacridino-

1,8(2H,5H)-diona (4a)

O composto 4a foi obtido como um sdélido cinza com 72% de rendimento (316
mg, 0,600 mmol).
Caracteristica: solido cinza.
CCD: Ri=0,36 (hexano-acetato de etila 1:1 v v'').

Faixa de temperatura de fusao: 290-292 °C.
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IV (ATR) v, (cm™): 2956, 2013, 1635, 1575, 1487, 1361, 1216, 1144, 1010, 847,

573, 520. O espectro € apresentado na Figura 7A (pg. 110) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 0,80; 0,95 (2Xs, 12H, 8-CHs, 9-CHs, 15-CHs e 16-
CHs); 1,77--2,38 (m, 8H, H-6, H-10, H-13 e H-17); 5,23 (s, 1H, H-3); 6,87-6,95 (m,
2H, H-26 e H-28); 7,09-7,12 (m, 2H, H-19 e H-23); 7,33-7,38 (m, 2H, H-25 e H-29);
7,67-7,72 (m, 2H, H-20 e H-22). O espectro é apresentado na Figura 8A (pg. 111) no
anexo.

RMN de 3C (75 MHz, CDCls) &: 23,14 (C-8 e C-9); 26,74 (C-15 e C-16); 29,68 (C-3);
32,09 (C-7 e C-14); 41,87 (C-6 e C-17); 50,06 (C-10 e C-13); 114,81 (d, Jcr = 21 Hz,
C-20 e C-22); 114,82 (C-2 e C-4); 115,78 (C-27); 123,57 (C-19 e C-23); 129,25 (d,
JcF=75Hz, C-19 e C-23); 132,70 (C-2 e C-4); 132,83 (C-26 e C-28); 137,08 (C-
18); 141,83 (C-24); 149,20 (C-11 e C-12); 161,13 (d, Jc-r = 241,5; C-21); 195,80 (C-

1 e C-5). O espectro é apresentado na Figura 9A (pg. 112) no anexo.

4-(9-(4-clorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octaidroacridin-10(1 H)-

il)benzenosulfonamida (5a)

SO,NH,
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O composto 5a foi obtido como um sélido amarelo com 69% de rendimento
(273 mg, 0,500 mmol).
Caracteristica: solido amarelo.
CCD: Rt=0,26 (hexano-acetato de etila 1:1 v v').
Faixa de temperatura de fusao: 273-275 °C.

IV (ATR) v, (cm™): 3285, 3053, 2957, 2022, 1633, 1570, 1486, 1364, 1219, 1161,

1088, 1009, 837, 615, 555. O espectro € apresentado na Figura 10A (pg. 113) no
anexo.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO) &: 0,70; 0,86 (2xs, 12H, 8-CHs, 9-CHs, 15-CHs e 16-
CHs); 1,69-2,21 (m, 8H, H-6, H-10, H-13 e H-17); 5,00 (s, 1H, H-3); 7,25-7,31 (m, 4H,
H-25, H-26, H-28 e H-29); 7,59 (s, 2H, NH2); 7,64 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-25 e H-29);
8,01 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-26 e H-28. O espectro é apresentado na Figura 11A (pg.
114) no anexo.

RMN de 3C (75 MHz, DMSO) &: 26,59 (C-8 e C-9); 29,60 (C-15 e C-16); 31,13 (C-
3); 32,51 (C-7 e C-14); 41,41 (C-6 e C-17); 49,90 (C-10 e C-13); 113,23 (C-2 e C-4);
127,82 (C-19 e C-23); 128,34 (C-26 e C-28); 129,94 (C-25 e C-29); 130,77 (C-20 e
C-22); 131,11 (C-21); 141,49 (C-18); 145,21 (C-27); 145,45 (C-21); 150,38 (C-11 e
C-12); 195,52 (C-1 e C-5). O espectro é apresentado na Figura 12A (pg. 115) no

anexo.
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4-(9-(4-fluorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octaidroacridin-10(1 H)-

il)benzenosulfonamida (6a)

O composto 6a foi obtido como um sélido amarelo com 56% de rendimento
(237 mg, 0,460 mmol).
Caracteristica: solido amarelo.
CCD: Rt=0,08 (hexano-acetato de etila 1:1 v v').
Faixa de temperatura de fusao: 279-282 °C.

IV (ATR) v, (cm): 3364, 2364, 2030, 1649, 1432, 1367, 1309, 1016, 946, 901,

703, 432. O espectro é apresentado na Figura 13A (pg. 116) no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 0,70; 0,86 (2xs, 12H, 8-CHs, 9-CHs, 15-CHs e 16-
CHs); 1,71-2,21 (m, 8H, H-6, H-10, H-13 e H-17); 5,09 (s, 1H, H-3); 7,71-7,20 (m,
4H, -NH2, H-20 e H-22); 7,29-7,34 (m, 4H, H-19, H-23, H-19 e H-25); 8,00 (d, 2H, J =

9,0 Hz, H-26 e H-27). O espectro é apresentado na Figura 14A (pg. 117) no anexo.
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2.5.3. Procedimento geral para sintese das xanteno-1,8-dionas 1b-3b por

aquecimento convencional

A um tubo selado de 100 mL foram adicionados a dimedona (2,00 mmol), o
aldeido (1,00 mmol) e o catalisador ZrOCl2-8H20 (10 mol%, 23,5 mg) e 5,00 mL de
acetonitrila a temperatura de 80 °C entre 8 a 55 horas. A mistura reacional foi
mantida sob agitagdo e monitorada por CCD. Terminada a reagao, a acetonitrila foi
retirada sob pressao reduzida. Em seguida, adicionou-se diclorometano a mistura e
esta foi mantida sob agitacdo magnética por 30 minutos. Posteriormente procedeu-
se a filtragdo da mistura em celite sob presséo reduzida. O solvente do filtrado foi
removido sobre pressao reduzida e o residuo foi submetido a purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel eluida com hexano-acetato de etila (1:1 v v').
A seguir encontram-se descritos os dados espectroscopicos obtidos para a
caracterizacao estrutural de cada um dos compostos, bem como informacdes
relativas a respeito dos rendimentos, aspectos fisicos, temperaturas de fusdo e

fatores de retencao (Rr) das substancias sintetizadas.

3,3,6,6-tetrametil-9-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4,5,6,7,9-exaidro-1 H-xanteno-1,8(2H)-

diona (1b)
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O composto 1b foi obtido como um sdélido branco com 73% de rendimento
(164 mg, 0,700 mmol).
Caracteristica: solido branco.
CCD: Rt=0,37 (hexano-acetato de etila 3:2 v v').
Faixa de temperatura de fusao: 194-196 °C.

IV (ATR) v, (cm™): 2961, 2020, 1632, 1574, 1455, 1360, 1218, 1176, 1128, 1011,

847,730, 521. O espectro € apresentado na Figura 2.16 (pg. 87).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 1,02 (s, 6H, 8-CHs, 9-CHs); 1,10 (s, 6H, 15-CHs, 16-
CHzs); 2,22 (s, 4H, 10-Hd, 13-Hd’, 6-Ha, 17-Ha’); 2,45 (s, 4H, 6-Hb, 17-Hb’, 10-Hc,
13-Hc’); 3,76 (s, 3H, 25-CHs); 3,79 (s, 6H, 24-CHs, 26-CHs); 4,70 (s, 1H, 3-CH); 6,50
(s, 2H, 19-CH, 23-CH). O espectro € apresentado na Figura 2.17 (pg. 88).

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 27,13 (Cs e Co); 29,34 (C15 e C16); 31,79 (C3); 32,16
(C7 e C14); 40,89 (C13 e C10); 50,72 (C17 e Cs); 56,08 (C24 e Ca26); 60,67 (Czs); 105,73
(C4 e C2); 115,56 (C19 e C23); 136,57 (C20 € C22); 139,70 (C21); 152,78 (C1s); 162,33

(C11 e C12); 196,48 (C1 e Cs). O espectro é apresentado na Figura 2.18 (pg. 89).

9-(8,4-dimetoxifenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-exaidro-1 H-xanteno-1,8(2H)-diona

(2b)
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O composto 2b foi obtido como um soélido branco com 53% de rendimento
(129 mg, 0,320 mmol).
Caracteristica: solido branco.
CCD: R¢=0,41 (hexano-acetato de etila 3:1 v v').
Faixa de temperatura de fusao: 180-183 °C.

IV (ATR) v, (cm™): 2959, 2359, 2024, 1635, 1575, 1490, 1360, 1302, 1260, 1207,

1136, 1126, 850, 736, 569, 529. O espectro € apresentado na Figura 15A (pg. 118)
no anexo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 0,91;1,01 (2xs, 12H, H-8, H-9, H-15, H-16); 2,05-
2,40 (m, 8H, H-6, H-9, H-13, H-17); 3,70 (s, 3H, 25-OCHgs); 3,76 (s, 3H, 24-OCHa);
4,61 (s, 1H, H-3); 6,62 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-22); 6,67 (dd, 1H, J= 8,1 Hz, J= 1,8 Hz,
H-23), 6,81 (d, 1H, J = 1,8 Hz, H-19). O espectro € apresentado na Figura 16A (pg.
119) no anexo.

RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 27,15 (C-8 e C-9); 29,22 (C-15 e C-16); 31,11 (C-3);
32,07 (C-7 e C-14); 40,78 (C-6 e C-17); 50,65 (C-10 e C-13); 55,65; 55,77 (C-24 e C-
25); 110,77; 112,22 (C-19 e C-22); 115,65 (C-2 e C-4); 120,01 (C-23); 136,89 (C-18);
147,37; 148,35 (C-20 e C-21); 162,03 (C-11 e C-12); 196,40 (C-1 e C-5). O espectro

é apresentado na Figura 17A (pg. 120) no anexo.
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9-(3,4-diidroxifenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-exaidro-1 H-xanteno-1,8(2H)-diona

(3b)

O composto 3b foi obtido como um sdlido branco com 36% de rendimento
(100,0 mg, 0,26 mmol).
Caracteristica: solido branco.
Massa obtida: 100,0 mg (0,26 mmol, 36% de rendimento).
CCD: R¢=0,42 (hexano-acetato de etila 1:1 v v').
Faixa de temperatura de fusao: 190-195 °C.
RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) &: 0,69 (s, 6H, 8-CHs, 9-CHs); 0,95 (s, 6H, 15-CHs,
16-CHs); 1,65-1,74 (m, 4H, 10-Hd, 13-Hd’, 6-Ha, 17-Ha’); 1,83 (d, 4H, J=15,0 Hz, 6-
Hb, 17-Hb’, 10-Hc, 13-Hc'); 5,42 (s, 1H, 3-CH); 7,14 (d, 1H, J=9,0 Hz, 19-CH); 7,27
(d, 1H, J=9,0 Hz, 23-CH); 7,33 (d, 1H, J=3,0 Hz, 22-CH); 7,65 (s, 1H, 31-OH); 7,67
(s, 1H, 30-OH). O espectro é apresentado na Figura 18A (pg. 121) no anexo.
RMN de '3C (75 MHz, CDCIs) &: 21,20 (Cs e Co); 26,93 (C15 e Ci6); 29,15 (C7 e C14);
31,12 (Cs); 32,29 (C17 e Cs); 50,56 (C13 € C10); 115,33 (C4 e C2); 125,00 (C22); 132,48
(C23); 135,84 (C19); 143,93 (C1s); 144,92 (C21); 162,86 (C11 e Ci2); 196,52 (C1 e Cs).

O espectro é apresentado na Figura 19A (pg. 122) no anexo.



67

2.5.4. Caracterizacao da acridino-1,8-diona 1a por difracao de Raios-X

Monocristais do composto 1a foram obtidos, o que possibilitou a investigacao
da estrutura dessa substancia por difragdo de raios-X de monocristal (DRXM). Os
cristais foram selecionados para o experimento de DRXM e tiveram seus parametros
de cela unitdria determinados. ApdOs indexagdao das celas unitarias usando o
conjunto de programas HKL Denzo-Scalepack (OTWINOWSKI & MINOR, 1997), a
configuragdo angular do difratdmetro Kappa- CCD (Enraf-Nonius®), equipado com
uma camera CCD (Charge-Coupled 91 Device) de 95 mm como detector e
geometria angular k, foi calculada assumindo liberdade dos eixos f e w, com o0 eixo k
fixo, usando o programa COLLECT. Uma vez determinada a estratégia de coleta, os
dados completos de DRXM foram coletados a temperatura ambiente (298 K) apds
exposicéo a radiacdo MoKa (A = 0,71073 A) monocromada por grafite e gerada a 60
kV e 33 mA. Néao foi aplicada corregdo por absorcao aos dados devido ao baixo
coeficiente de absorcao das amostras, desprovidas de metais. Apds a coleta dos
dados completos, as reflexdes foram indexadas, integradas e corrigidas por fatores
de escala fisicos e geométricos, e cristalograficos, devido as equivaléncias por
simetria. Para estes propositos, o programa HKL Denzo-Scalepack foi utilizado
(OTWINOWSKI & MINOR, 1997).

Os dados tratados de difragdo de raios X foram analisados como segue:
resolucdo da estrutura cristalina através dos métodos diretos de recuperacédo de
fase com o programa SHELXS-97 (SHELDRICK, 2008); refinamento dessa estrutura
pelo método dos minimos quadrados de matriz completa utilizando o quadrado dos
fatores de estrutura com o programa SHELXL-97 (SHELDRICK, 2008). Os
programas utilizados na resolucao e refinamento da estrutura foram acessados por

meio da interface de programas de cristalografia WinGX (FARRUGIA, 1999).
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Posicoes fixas e parametros térmicos isotrdpicos fixos [Uiso(H) = 1,2Ueq(C, N)
foram adotados para os atomos de hidrogénio acompanhando as posi¢coes dos
carbonos e nitrogénios aos quais foram ligados. Na Tabela 2.2 estao representados

os dados cristalograficos referentes ao composto 1a.

Tabela 2.2 — Dados cristalograficos relativos ao composto 1a

Formula molecular C29H29CI2NO2
Massa molar (g/mol) 494,46
Systema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
2/72 4/0

a (A) 10,8993(13)

b (A) 13,6535(16)

c(A) 18,775(2)
Dimensdes da célula a () 105,811(7)
unitaria 8() 103,421(7)

7(°) 93,178(6)
Volume da célula unitaria (A3) 2593,7(5)
Densidade calculada (mg/m3) 1,266
Coeficiente de absorgéo x (mm-) 0,276
Intervalo @ para coleta de dados (°) 1,563-25,349

h -1310 13
Intervalo dos indices k -16t0 16

/ -22 to 22
Dados coletados 31920
Reflexdes unicas 9512
Reflexbes unicas com [ >20()) 5180
Fator de simetria (Rint) 0,0729
Completeza para 6 =25° (%) 0,965
F (000) 788
Parametros refinados 613
Concordancia sobre F? 1,011
indice residual para />20()) 0,0537
wR2 para todos os dados 0,1582
Apméx/Apmin (e/AS) 1,390/-1,042
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2.6. RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de uma metodologia alternativa para a preparagéo de
acridino-1,8-dionas foi planejada com base na reacao representada na Figura 2.10.
Neste contexto, a obtencdo das acridino-1,8-dionas foi idealizada a partir de RMCs
entre diferentes aldeidos aromaticos, aminas aromaticas ou cloreto de amobnio
(fontes de nitrogénio) e a dimedona e cujas condi¢cbes foram otimizadas conforme

sera detalhado a seguir.

Ri NH, 0
@ @ 7@ catalisador
= * \/\| + condicbes o
CHO R, O de reagao

Aldeidos Aminas Dimedona 7 |
aromaticos aromaticas YA
ou NH,CI R

Acridino-1,8-dionas

Figura 2.10 — Esquema geral da reagdo envolvida no desenvolvimento de uma
metodologia alternativa para a sintese de acridino-1,8-dionas.

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Para otimizacao das condicbes de reacao, foram empregados inicialmente os
reagentes 4-cloroanilina, dimedona e 4-clorobenzaldeido, sendo o produto esperado
correspondendo a 9,10-bis(4-clorofenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-
hexaidroacridino-1,8(2H,5H)-diona (1a). Os parametros avaliados foram o tipo de
catalisador, uso (ou nao) de solvente na reacdo, maneira de conduzir a
transformacao, temperatura e proporcdo dos reagentes. Na Tabela 2.3 (pg. 72)
estdo descritas todas as modificagdes que foram realizadas durante processo de
otimizacdo das condicoes de reacdo. Da Silva (2017) preparou uma série de

xanteno-1,8-dionas a partir da reagdo entre 1,3-dicetonas e diferentes aldeidos
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aromaticos. As reacbes foram realizadas a temperatura de 80 °C, isenta de
solventes e empregando como catalisador o cloreto de zirconila octaidratado. Assim,
inicialmente buscou-se obter o composto 1a empregando-se condigdes similares
aquelas descritas por Silva (2017). Dentro deste contexto, a mistura de dimedona, 4-
clorobenzaldeido, 4-cloroanilina e o catalisador cloreto de zirconila octaidratado (5
mol%), isenta de solvente, foi aquecida a 80 °C por 1 hora (Entrada 1, Tabela 2.3,
pg. 72). Nesta primeira tentativa, a substancia 1a foi obtida com 4% de rendimento.

Considerando este baixo rendimento, pensou-se na utilizacdo de um solvente
na reacdo. Neste sentido, a conducdo da reacdo em etanol sob refluxo resultou em
ligeiro aumento do rendimento do processo (10%) (Entrada 2, Tabela 2.3, pg. 72).

A mecanoquimica € o ramo da quimica no qual os pesquisadores vém
utilizando forgca mecanica para sintetizar novos compostos e novos materiais
(CUNHA et al.,, 2017). Buscando aplicar a mecanoquimica como uma alternativa
para a sintese do composto 1a, os reagentes e um catalisador foram colocados em
um almofariz de porcelana e macerados com pistilo. O primeiro catalisador a ser
avaliado foi o niobato de sodio na forma de nanoplacas (SILVA et al., 2022). O
NaNbOs é um fotocatalisador que pode ser incorporado a varias nanoestruturas (LI
et al., 2012). As nanoplacas de NaNbOs; foram preparadas por um processo
hidrotérmico, tratando-se Nb20s5-nH20 com solugdo aquosa de hidréxido de sodio
(SILVA et al., 2022). Esse catalisador se mostrou bastante eficiente na preparacéao
de compostos bioativos, a saber 2-arilideno indan-1,3-dionas, isobenzofuran-1(3H)-
onas e derivados do acido de Meldrum (SILVA et al, 2022). Conforme mostrado na
Tabela 2.3 (pg. 72), a tentativa de preparacao do composto 1a via mecanoquimica e
catalisada por nanoplacas de NaNbOs foi infrutifera (Entrada 3, Tabela 2.3, pg. 72).

O mesmo ocorreu quando se tentou utilizar nanoparticulas de cobre zero valente em



71

alcool tert-butilico (Entrada 4, Tabela 2.3, pg. 72). Ja o processo de maceracao dos
reagentes com cloreto de zirconila octaidratado levou a obtengdo do produto 1a,
embora com baixo rendimento (19%).

O aquecimento sob refluxo foi novamente avaliado, agora empregando o
catalisador NaNbOs em etanol (Entrada 6, Tabela 2.3, pg. 72), ndo sendo observada
a formacéo de 1a. Pensou-se, entdo, em alterar o solvente do sistema de etanol (um
solvente polar prético) para acetonitrila (solvente polar aprético). A formacao de 1a
também n&o ocorreu apds a troca de solvente (Entrada 7, Tabela 2.3, pg. 72). No
entanto, quando a reacdo foi conduzida com cloreto de zirconila octaidratado sob
refluxo em acetonitrila, houve um aumento significativo do rendimento, sendo 1a
obtido em 40% de rendimento (Entrada 8, Tabela 2.3, pg. 72) ap6s 5 horas de
reacdo. Observou-se assim que a mudanca de solvente do meio influenciava
significativamente a reagdo. Ainda utilizando a combinagé&o acetonitrila/cloreto de
zirconila-octaidratado e variando-se a proporcado entre 0s reagentes, as reacdes
correspondentes as Entradas 9 e 10 foram realizadas, o que resultou em ligeiro
aumento do rendimento para o processo correspondente a Entrada 9. Deste modo,
optou-se por utilizar as condicées da Entrada 9 (Tabela 2.3, pg. 72) para a sintese
de outras acridino-1,8-dionas. Assim, a substancia 2a (Figura 2.9. pg. 52) foi
sintetizada com 69% de rendimento. A seguir serdao apresentados detalhes relativos
a caracterizagado dos compostos 1a e 2a.

No que tange ao composto 1a, monocristais desta substancia foram obtidos
possibilitando a caracterizacdo desta acridino-1,8-diona por difracdo de raios-X de
monocristal. O composto 1a cristaliza-se no grupo espacial P-7 com duas moléculas

na sua unidade assimeétrica, identificadas como A e B (Figura 2.11, pg. 73).



Tabela 2.3 — Otimizacao da reacao multicomponente para sintese da acridino-1,8-diona 1a

o NH, cl
ArO+0
(@]
Cl CHO

Entrada Condicoes

1

Aquecimento
Refluxo convencional
Mecanoquimica
Mecanoquimica
Mecanoquimica
Refluxo convencional
Refluxo convencional

Refluxo convencional

© O N o O »~ W N

Refluxo em tubo selado

-
o

Refluxo em tubo selado
Micro-ondas (250 W)
12 Micro-ondas (250 W)

—_
—_

Solvente

Sem solvente
Etanol
H2O/Etanol
Alcool tbutilico
H20O/Etanol
Etanol
Acetonitrila
Acetonitrila
Acetonitrila
Acetonitrila
Acetonitrila

Acetonitrila

(dimedona) (amina)

Quantidade
catalitica (mol%)

Catalisador
ZrOCl2-8H20 5
ZrOCl2-8H20 5
NaNbO3 15
Cu 5
ZrOCl2-8H20 15
NaNbOs3 5
NaNbOs3 5
ZrOCl2-8H20 5
ZrOCl2-8H20 10
ZrOCl2-8H20 10
ZrOCl2-8H20 20
ZrOCl2-8H20 10

Equivalente molar dos
reagentes
(dimedona:amina:aldeido)

2:11
2:1:1
2:1:1
2:1:1
2:1:1
2:11
2:11
2:11
2:1,5:1
2:2:1
2:1,51
2:1,5:1

Tempo (h)

o N

—_

N o o oo © W

15 min.

15 min.

Temperatura
(°C)

80
80

t.a.
t.a.

t.a.

80
80
80
80
80

902

Rendimento (%)

@ = a reagdo multicomponente foi feita com 4-clorobenzaldeido, 4-bromoanilina e dimedona em micro-ondas doméstico.

72
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Figura 2.11 — Elipsoide com 50% de probabilidade para cada uma das
moléculas da unidade assimétrica de 1a. Em (a) esta representada a molécula
A; em (b) a molécula B; em (c) os mesmos elipsoides para a unidade
assimétrica como um todo.

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

As moléculas A e B possuem diferencas discretas, porém bem notaveis.
Enquanto em A h& grupos metila com estereoquimica relativa trans (caso dos
grupos denominados C17 e C15 em A), em B observa-se grupos com
estereoquimica relativa cis (C46 e C43).

O composto 1a apresenta em sua estrutura trés anéis de seis atomos,
fundidos linearmente e sobre um mesmo plano, porém com algumas distorcdes
ao longo de alguns atomos. Essas distor¢goes sdo mais sutis no anel piranico, e

bastante acentuadas nos anéis das extremidades.
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Dois grupos fenila estdo ligados ao anel central (anel piranico). Os
planos geométricos destes grupos (que permeiam o0s respectivos anéis
aromaticos) estao praticamente perpendiculares ao plano formado pela cadeia
principal, chegando a 99° de tor¢cdo (em ambos o0s anéis). Este aspecto resulta
em baixa deslocalizacao eletrbnica entre o grupo clorofenila e o atomo de
nitrogénio, ja que os orbitais p destes atomos estdo desalinhados para uma
sobreposicao entre estes orbitais. O grupo clorofenila ligado ao carbono C3 (A)
ndao somente encontra-se perpendicular, como também esta fora do plano da
cadeia principal. A torcao entre C1-C2-C3-C24 é de 108.2(3)° que é um valor
tipico para o angulo de ligagdo de um carbono sp®, como é esperado. Apesar
destes aspectos terem sido analisados para a molécula A, ressalta-se que a
molécula B conserva as mesmas caracteristicas citadas.

O oxigénio O1 realiza trés ligacdes intermoleculares bifurcadas com os
hidrogénios H37A, H20 e H44A. As interacdoes O1---H37A e O1---H44A geram
um padrdo tipico para um sinton Rz2'(6) e une uma molécula A com outra B de
outra unidade assimétrica. O1---H20 mantém a ligacdo entre unidades de A e
forma uma cadeia linear ao longo do eixo cristalografico a. O oxigénio O2
compde um padrao sintonico R2%(8), de aparéncia dimérica com uma molécula
B, por meio das ligacbes de hidrogénio nao classicas O2---H37B-C37 e
03---H11A-C11. O atomo de oxigénio O4 gera um padrdo composto por
ligacdo de hidrogénio O4---H48-C48 e que é reforcado pelo padrao gerado pelo
contato H40B---C33. O padrdao de ambas manifesta comportamento dimérico,
ao interagir de B para B. Os contatos H11B---C1 também exibem caracteristica
dimérica de contato, de A para A. Contatos do tipo o-n em H14C---C50 e

H14C---C49 sao observados, indicando uma aproximacao da metila C14 em
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direcdo a nuvem o do grupo clorofenila de uma molécula B de outra unidade
assimétrica. H14C dista 2.89 A do centroide calculado para o grupo clorofenila.
Um ultimo contato observado é entre Cl1---H52 que mantém uma interacao de
A para B (Figura 2.12, pg. 76). Cumpre ressaltar que na literatura ndo ha dados

cristalograficos descritos para a substancia 1a.
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Figura 2.12 — a) Empacotamento 2x2 na visdo do eixo a. b) as interagdes
O1---H37A e O1---H44A em tracejado verde e o dimero formado por O4---H48-
C48. c) interacoes H11B---C1. d) interacbes entre CI1 e H52. e)
empacotamento 2x2 na visdo do eixo b. f) interagbes O2---H37B-C37,
0O3---H11A-C11 e O1:---H20. Os motivos dos empacotamentos foram

destacados em amarelo.
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A estrutura de 1a também foi investigada por espectroscopia no
infravermelho e espectroscopia de RMN de hidrogénio. Na Figura 2.13 (pg. 78)
encontra-se o espectro no infravermelho de 1a, no qual a banda em 1636 cm™!
corresponde ao estiramento do grupo carbonila e as bandas em 1576 cm™ e
1488 cm™' relacionam-se a estiramentos de C=C.

No espectro de RMN de 'H de 1a (Figura 2.14, pg. 79), dois simpletos
sédo observados em o4 0,72 e o4 0,89, cada um destes sinais integrados para
seis atomos de hidrogénio, sendo atribuidos aos grupos metila presentes na
estrutura de 1a. Os grupos metileno (-CH2) de 1a foram relacionados ao
multipleto observado em &4 1,75-2,21 (integrado para oito atomos de
hidrogénio). O simpleto em &1 5,01, integrado para um atomo de hidrogénio,
corresponde ao hidrogénio H-3. Os demais sinais observados no espectro, cuja
integracao total corresponde a oito atomos de hidrogénio, foram atribuidos aos
hidrogénios aromaticos.

No espectro de RMN de '3C (Figura 2.15, pg. 80), o sinal com maior
deslocamento quimico (é&c 195,5 ppm) corresponde aos carbonos do grupo
carbonila. Os sinais para os carbonos sp® foram observados no intervalo
compreendido entre &c 26,8 e 50,1. Os sinais para os carbonos hibridizados sp?
C-11/C-12 e C-2/C-4 foram observados, respectivamente, em & 150,8 e &
113,1 ppm, sendo que o sinal de maior deslocamento quimico se refere aos
carbonos C-11 e C-12, que estdo mais desblindados devido a conjugagdo com
o grupo carbonila. Os sinais em ¢c 137,6 e &c 131,5 ppm estéo relacionados,

respectivamente, aos carbonos ligados aos atomos de cloro no composto 2a.
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Figura 2.14 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 1a.
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Do ponto de vista mecanistico, a formacdo dos compostos 1a e 2a pode
ser racionalizada de acordo com a proposta | apresentada no Esquema 2.1 (pg.
82) baseada no trabalho de Alinezhad e Tavakkoli (2013). De acordo com a
proposta |, inicialmente tem-se um processo Knoevenagel entre o aldeido e a
dimedona. O tautébmero da dimedona (i) atua como nucledfilo e ataca o carbono
eletrofilico do grupo carbonila do aldeido (a carbonila é ativada pelo catalisador
cloreto de zirconila), resultando no intermediario (ii). Um prototropismo a partir
de (ii) origina (iii) que, por sua vez, sofre um processo de eliminacdo de agua,
regenerando o catalisador e resultando no produto Knoevenagel (iv).
Posteriormente, (iv) reage com o tautémero (i) via adicao de Michael, originando
(vii) apds processos de prototropismo e tautomerizagdo. Por sua vez, a reacao
de (vii) com a amina resulta na imina (viii) que esta em equilibrio com seu
tautbmero (ix). Finalmente, o processo de ciclizacado a partir de (ix), seguido de
uma desidratacdo leva a obtencdo das acridino-1,8-dionas. Cumpre ressaltar
que embora o envolvimento do catalisador tenha sido mostrado para a ativacéo
do grupo carbonila do aldeido, é bastante provavel que ele esteja envolvido em

outras etapas da proposta mecanistica mostrada no Esquema 2.1 (pg. 82).
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acridino-1,8-dionas

Esquema 2.1 — Proposta mecanistica | para formacdo de acridino-1,8-dionas
com base no trabalho publicado por Alinezhad e Tavakkoli (2013).

Fonte: Elaborada pelo autor.

A proposta mecanistica Il (Esquema 2.2, pg. 83) é baseada no trabalho
de Alam e colaboradores (2019). Neste caso, as acridino-1,8-dionas sao obtidas
apds uma reagao de Knoevenagel e uma adicdo de Michael. Porém, a etapa da
adicado de Michael ocorre entre o nucledfilo (xi), que corresponde ao tautbmero
da imina (xi), resultando na formagéo do intermediario (xii) obtido a partir da

dimedona.
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Esquema 2.2 — Proposta mecanistica Il para formagéo de acridino-1,8-dionas
com base no trabalho publicado por Alam e colaboradores (2019).

Fonte: Elaborada pelo autor.

Quando as condi¢bes apresentadas na entrada 9 (Tabela 2.3, pg. 72)
foram aplicadas para a sintese de acridino-1,8-dionas empregando-se 0s
aldeidos 3,4,5-trimetoxibenzaldeido, 3,4-dimetoxibenzaldeido e 3,4-di-
hidroxibenzaldeido, as acridino-1,8-dionas nao foram obtidas e sim as xanteno-

1,8-dionas correspondentes com os rendimentos mostrados Tabela 2.4 (pg. 84)
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Tabela 2.4 — Obtencéo das xantenodionas 1b-3b

CHO NH,
;
R Re . ° © . ZrOCl,* 8H,0 (5 mol%)
R2 R4 acetonitrila, tubo selado,
R3S Cl 80 °C
1b: R'=R%=H; R?=R3=R*=0CH;

2b: R'=R?=R%=H; R®=R*=0CHj,
3b: R'=R?=R%=H; R®=R*=0H

Temperatura de

Composto Temp<_> caile Rendolmbento Temperatt:ra de fusao fusdo reportada na
reagao [ e literatura (°C
1b 8h 73 194-196 -
2b 55h 53 180-183 181 '1;351(78)"'\”\’
3b 26 h 36 190-191 -

2Condigbes de reagdo: aldeido (1,0 mmol), dimedona (2,0 mmol) e amina (1,5 mmol),
acetonitrila, temperatura de 80 °C, cloreto de zirconila octaidratado (5 mol%), tubo selado. °
Rendimentos calculados apés purificacdo dos produtos por cromatografia em coluna de silica
gel.

Os aldeidos utilizados nas reagées mostradas na Tabela 2.3 (pg. 72)
possuem como caracteristica comum a presenga de grupos doadores de
elétrons (—OH ou —OCHps) ligados ao anel aromatico. Assim, essa caracteristica
estrutural ndo favoreceu a formagéo das acridino-1,8-dionas empregando-se as
condigdes descritas na entrada 9 da Tabela 2.3 (pg. 72).

Tomando-se como exemplo a xantenodiona 1b, observa-se em seu
espectro no infravermelho (Figura 2.16, pg. 87) uma banda intensa em 1632
cm™ correspondente ao estiramento do grupo carbonila. A banda em 2961 cm™

esta relacionada ao estiramento de ligagées C,,s — H e a banda em 1574 cm’’

esta relacionada ao estiramento de ligagdes C=C de anel aromatico. A banda
em 1455 cm™ é referente a deformacgéo angular assimétrica de CHz, enquanto
que aquela em 1218 cm! foi atribuida ao estiramento assimétrico para =C-O-C.

Ja a banda em 1126 foi relacionada ao estiramento assimétrico de C-O-C. A
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banda em 1011 cm™' pode estar relacionada ao estiramento simétrico de =C-O-
C (BARBOSA, 2007, pagina 83).

No espectro de RMN de 'H da xantenodiona 1b (Figura 2.17, pg. 88), o
par de simpletos em o4 1,02 e 64 1,10 ppm, cada um deles integrado para seis
atomos de hidrogénio, corresponde aos grupos metila presentes na estrutura
de 1b. Os dois outros simpletos observados em &+ 3,76 ppm (3 atomos de
hidrogénio) e &+ 3,79 ppm (6 atomos de hidrogénio) relacionam-se aos grupos
metoxila. Os sinais para os grupos metileno sdo observados como um
multipleto em 6n 2,22-2-46 (integracao para oito atomos de hidrogénio). O sinal
para H-3 é observado como um simpleto em &4 4,70 ppm. Ja o simpleto em &
6,50 ppm, integrado para dois atomos de hidrogénio, foi atribuido aos

hidrogénios aromaticos equivalentes H-19 e H-23.

No espectro de RMN de *C do composto 1b (Figura 2.18, pg. 89), o
sinal de maior deslocamento quimico (6 196,48 ppm) foi atribuido aos
carbonos carbonilicos (C-1 e C-5). Os sinais em & 162,33 e & 105,73 ppm
correspondem aos carbonos das duplas ligacdes do anel piranico, sendo que o
sinal de maior deslocamento quimico se refere aos carbonos C-11 e C-12, ja
que esses atomos estdo mais desblindados devido a conjugagdo com o grupo
carbonila, e aquele de menor deslocamento foi associado aos carbonos C-2 e
C-4. O sinal para os carbonos do anel aromatico C-19 e C-23 foi observado em
oc 115,56 ppm. Os carbonos nao hidrogenados do anel aromatico foram
observados em & 152,78 ppm (C-20 e C-22), &c 139,70 ppm (C-21) e &

136,57 ppm (C-18). Os carbonos dos grupos metoxila apresentaram sinais em
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oc 60,67 ppm (C-18) e &c 56,08 ppm (C-24 e C-26). Os sinais para os demais

carbonos hibridizados sp?® foram observados entre & 27,17 e & 50,72 ppm.
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A formagéao das xantenodionas pode ser racionalizada de acordo com as

etapas mostradas no Esquema 2.3 (DA SILVA et al., 2017).

(IZat
Ar (’Q@

/_\.. \\\Cat H
0 0 o) o) O
U ="0F" W —

Esquema 2.3 — Proposta mecanistica para formagao da xanteno-1,8-dionas 1b-
3b. Ar = 3,4,5-trimetoxifenila (1b), Ar = 3,4-dimetoxifenila (2b), Ar = 3,4-di-
hidroxifenila (3b).

Fonte: DA SILVA et al., 2017.

Considerando as premissas com relagdo a falha na obtencdo de
acridino-1,8-dionas a partir de aldeidos contendo grupos doadores de elétrons,
buscou-se modificar as condicdes de reacdo de modo que derivados contendo
grupos doadores de elétrons pudessem ser sintetizados. Em outras palavras,
buscou-se ampliar o escopo da reagédo. Neste contexto, as condigbes de
reacdo foram modificadas empregando como fonte de aquecimento um

aparelho de micro-ondas doméstico. Foi utilizado o instrumento da marca LG,
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com voltagem de 220 V, 27 L de capacidade, sob a frequéncia de 2450 MHz e
poténcia de 250 W, vendido comercialmente, assim como descreve Teixeira e
colaboradores (2010). A Figura 2.19 (pg. 92) mostra o aparelho utilizado no
procedimento, assim como o aparato experimental, constituido por um
erlenmeyer de 125 mL acoplado a um funil de vidro, com 6 cm de didmetro na
abertura superior e 1 cm de didmetro na abertura inferior. Os reagentes e o
solvente (acetonitrila) eram adicionados ao erlenmeyer. Todo o procedimento
foi feito em capela de exaustédo, pois ocorreu liberacdo de vapor do solvente
durante o aquecimento. As reacgdes relativas as Entradas 11 e 12 (Tabela 2.3,
pg. 72) foi feita com a 4-bromoanilina ao invés da 4-cloroanilina, que estava
sendo utilizada nos processos anteriores, devido a falta do dltimo reagente em
nosso laboratério. Em um dos experimentos (Entrada 11, Tabela 2.3, pg. 72), a
quantidade catalitica de ZrOCI2-8H20 foi de 20 mol%. O rendimento obtido
(91%) aumentou significativamente em relacdo as reagdes anteriores e o
tempo de reacao foi de apenas 15 minutos, mostrando o efeito benéfico do uso
da radiacdo de micro-ondas na reacdo. Durante o aquecimento, era feito
paralisacdes de um em um minuto, de modo a evitar projecdes dos reagentes e
também adicionar mais solvente ao meio, pois 0 mesmo secava durante o

processo de irradiacdo do erlenmeyer.
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Figura 2.19 — Aparato experimental e aparelho de micro-ondas domeéstico
utilizado na conducdo de reacdes multicomponentes para o preparo de
acridino-1,8-dionas.

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

A diminuicdo da quantidade de catalisador de 20 para 10 mol% nao
alterou o tempo e o rendimento da reacdo (Entrada 12, Tabela 2.3, pg. 72).
Assim, as novas condi¢cdes otimizadas de reagdo para a sintese de acridino-
1,8-dionas porem ser assim descritas: reagdo multicomponente envolvendo a
dimedona, uma amina e um aldeido, na propor¢cdo de 2:1,5:1, utilizando
acetonitrila como solvente, catalisada por cloreto de zirconila octaidratado em
quantidade de 10 mol%, sob aquecimento em micro-ondas doméstico.

Empregando as condi¢des otimizadas de reacéo (Figura 2.20, pg. 93),
foi possivel a preparacdo dos compostos 1a-6a (Figura 2.9, pg. 52 e Tabela

2.4, pg. 84).



93

ZrOCl,-8H,0
(10 mol%)
+ + . >
acetonitrila,
CHO R2 0 micro-ondas(250 W)
Aldeidos Aminas Dimedona
aromaticos aromaticas

Acridino-1,8-dionas 1a-6a

Figura 2.20 — Esquema geral da metodologia desenvolvida para sintese de
acridino-1,8-dionas por reagdo multicomponente de aldeidos, aminas e a
dimedona.

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Deve ser destacado que o composto 1a foi obtido somente por
aquecimento convencional, com rendimento de 43% em 5 horas de reacao,
devido a falta do reagente 4-cloroanilina no laboratério. Os compostos 2a-6a
foram obtidos pela metodologia otimizada e que utiliza aquecimento das
reacdes via irradiacdo por micro-ondas. As aminas utilizadas nas reacdes
foram a 4-bromoanilina e a 4-aminosulfonamida. A Tabela 2.4 (pg. 84) mostra
que as acridino-1,8-dionas foram obtidos com rendimentos variando de 48 a
91% e tempos de reacdo variando de 15 a 30 minutos. Os dados
espectroscépicos que confirmam as estruturas dos compostos apresentados na

Tabela 2.5 (pg. 94) estao descritos na sec¢ao 2.5.2 (pg. 53).



Entrada

Tabela 2.5 — Informacoes relativas as reacoes envolvidas na preparacao dos compostos 1a-6a

4-Cl 4-ClCeH4 5 horas
2 4-Cl 4-BrCeHa 15 min
3 3,4,5-OCHs 4-BrCeH4 30 min
4 4-F 4-BrCsH4 35 min
5 4-Cl 4-SO2NH2CeH4 30 min
6 4-F 4-SO2NH2C6H4 25 min

Tempo de reacao Rendimento (%)

91
48
72
69
56

Temperatura de
fusao (°C)
295-297

305-307
267-268
290-292
273-275

279-282

Temperatura de fusao reportada na

literatura
298-300 (MOUSAVI et al., 2019)

308-310 (ADAY et al., 2016)

268-270 (MAHESWARI et al., 2017)

a)

Composto preparado por aguecimento convencional.

94



95

Trés aspectos importantes merecem ser comentados. Primeiro, quando se
tentou realizar a preparagédo de acridino-1,8-dionas empregando-se o aldeido 3,4-
dimetoxibenzaldeido, utilizando-se as condi¢cdes otimizadas de reacao e irradiacédo
de micro-ondas, ndo foi observada a formacédo das acridino-1,8-dionas e sim das
correspondentes xanteno-1,8-dionas. Assim, este aldeido n&o se mostrou um
material de partida adequado para a sintese de acridino-1,8-dionas na presente
investigagdo. Segundo, a utilizacdo dos aldeidos hidroxilados (4-hidrobenzaldeido,
3-hidrobenzaldeido e 3,4-diidroxibenzaldeido) nas reacbes de preparagdo de
acridino-1,8-dionas produziu misturas complexas a partir das quais foram isolados
materiais que, apds uma andlise preliminar via espectroscopia no IV (dados nao
mostrados) apontavam para a obtencdo das acridino-1,8-dionas. Porém, as analises
destes materiais pela espectroscopia de RMN de 'H e '3C resultou em espectros de
baixa qualidade e que ndo permitiram concluir de maneira inequivoca que as
acridino-1,8-dionas esperadas foram obtidas. Como ultimo aspecto, tentou-se utilizar
cloreto de aménio como uma fonte alternativa de nitrogénio na preparacao das
acridino-1,8-dionas. No entanto, misturas complexas de reacéo foram produzidas da

qual ndo se conseguiu isolar acridino-1,8-dionas.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Descreveu-se neste trabalho o desenvolvimento de uma metodologia para a
preparacdo de acridino-1,8-dionas. Estes heterociclos nitrogenados foram obtidos
por meio da reacdo multicomponente entre a dimedona e diferentes aminas e
aldeidos aromaticos. O processo requer irradiagao por micro-ondas € o empregado
de um sal de zircbnio como catalisador. As acridino-1,8-dionas foram preparadas
com rendimentos variando de 48-91% e tempos de reacao entre 15-30 minutos.

Como toda metodologia, a mesma apresenta vantagens e desvantagens.
Como vantagens, destacam-se os tempos de reagdo curtos e 0 emprego de um
catalisador de baixo custo e toxicidade e de facil manipulacdo. Os dados
encontrados sobre a nova metodologia apontam como desvantagem a limitagcdo com
respeito ao tipo de aldeido utilizado. O uso de aldeidos metoxilados e hidroxilados,
no geral, resulta em misturas de reagdo complexas. Apesar deste aspecto, as
reacdes de preparacao de acridino-1,8-dionas conduzidas com aldeidos ou aminas
aromaticas halogenadas levaram a formacdo de derivados com rendimentos
satisfatorios.

Destaca-se também que acridino-1,8-dionas contendo o0 grupamento
sulfonamida puderam ser obtidas. Este grupamento funcional é parte integrante de
diferentes compostos bioativos tais como antibidticos e agroquimicos.

Como perspectivas, vislumbra-se a possibilidade de preparacdo de novas
acridino-1,8-dionas por meio da utilizacdo da metodologia de reacgéo
multicomponente descrita neste trabalho. Além disso, buscar-se-a a avaliagdo das
atividades tripanocida e antibidtica contra bactérias multirresistentes das acridino-

1,8-dionas.
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Figura 19A — Espectro de RMN '3C (75 MHz, CDCls) do composto 3b.
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