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Resumo:

Os nucleos heterociclicos sdo muito importantes, pois estdo presentes em
diversos compostos que apresentam inumeras atividades farmacoldgicas.
Assim, torna-se importante o desenvolvimento de novos compostos com
potencial atividade, através de estratégias de sintese organica. A utilizacéo
de blocos precursores funcionalizados € um método bastante viavel na
obtencéo desses nucleos, devido a facil aquisicdo dos materiais de partida e
0 uso de metodologias simples. Assim, esse trabalho teve como objetivo o
estudo de metodologias para a sintese regiosseletiva da 2-piridona
trissubstituida a partir da reacdo de (-enaminodicetona com malononitrila
utilizando diferentes solventes e temperaturas. Tal reacéo levou a formacéo
do heterociclo 2-piridona na forma de sal com dimetilamina com rendimento
de 94%. A 2-piridona trissubstituida foi obtida através da reacdo do sal
isolado com 20 eqg. de HCI em H,O e também foi obtida sem isolar o sal,
atraves da reacdo da p-enaminodicetona e malononitrila com a adicéo de 20
eg. de HCI ao final da reacéo, sempre de forma regiosseletiva.

Introducao

Os nucleos heterociclicos estdo presentes em diversos compostos
biologicamente ativos e muitos deles possuem apenas atomos de carbono e
nitrogénio em sua estrutura denominados aza-heterociclos. Entre estes
encontra-se as 2-piridonas, conhecidas por apresentar importantes
atividades farmacoldgicas e serem utilizadas no tratamento de doencas
como a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e insuficiéncia
cardiaca, além de serem relatadas por possuir atividade antitumoral e
antibacteriana.

As B-enaminodicetonas s&o atrativas para serem utilizadas como bloco
precursor 1,3-dieltrofilico por possuirem diferentes centros eletrofilicos que
podem levar a formacdo de produtos regioisdmericos. Alguns estudos
presentes na literatura mostram que a regioquimica das reacbfes de
compostos 1,3-dicarbonilicos com malononitrila e analogos depende das
condi¢des reacionais empregadas. (ABU-SHANAB, 2007).

Dessa forma, 0 presente projeto teve como objetivo o desenvolvimento de
metodologia para a sintese regiosseletiva da 2-piridona trissubstituida a
partir da reacdo da -enaminodicetona com malononitrila.
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A enaminona 1 foi sintetizada a partir da reacdo de condensacéo entre p-
nitroacetofenona e DMFDMA (N,N-Dimetilformamidadimetilacetal)
(ELASSAR, 2003), conforme Esquema 1.
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Materiais e métodos
Sintese da enaminona 1

i = BF3.0Ety, tolueno, refluxo, 24 horas
Esquema 1

Sintese da B-enaminodicetona 2

A B-enaminodicetona 2 usada como bloco precursor para a sintese da 2-
piridona, foi obtida pela reacdo de C-acilagdo da enaminona 1 com cloreto
de etil oxalila (ROSA, 2007), conforme Esquema 2.
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i = CIC(O)CO.Et, Py, CH,ClI;,, refluxo, 15 horas
Esquema 2

Sintese do intermediario 3

A reacdo de condensacao da B-enaminodicetona 2 com malononitrila foi
testada em diferentes condi¢Ges reacionais (ABU-SHANAB, 2007) e levou a
formacéo do sal da 2-piridona com dimetilamina, conforme Esquema 3.
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Esquema 3

Sintese da 2-piridona trissubstituida
A 2-piridona 4 foi obtida através da liberacao do sal da 2-piridona 3 utilizando

HCI (HAVAS, 2009; KISELEV, 2012), conforme Esquema 4 .
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Esquema 4.

Também foi possivel sua obtencédo sem a necessidade de isolamento prévio
de seu sal, conforme Esquema 5.
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Esquema 5.

Resultados e Discusséo

A B-enaminona 1 e a B-enaminodicetona 2 foram obtidas com rendimentos
de 78% e 85%, respectivamente. E foram caracterizadas através dos dados
de RMN de 'H, apresentando padrdes de sinais com deslocamentos
quimicos correspondentes aos relatados na literatura.

O produto obtido a partir da reagcdao da P-enaminodicetona 2 com
malononitrila foi o intermediario 3, a 2-piridona na forma de sal com
dimetilamina de forma regiosseletiva. Inicialmente a reacgéo foi testada com
refluxo de EtOH por 3 horas, obtendo-se o produto com rendimento de 73%
(Entrada 1 — Tabela 1 ). Aumentando-se o tempo reacional, o produto foi
obtido com rendimento de 93% (Entrada 2 — Tabela 1 ). A melhor condigc&o
reacional testada foi utilizando refluxo MeCN por 6h (Entrada 3 - Tabela 1),
onde obteve-se o produto com rendimento de 94%, assim como a utilizacéo
de MeCN tratada (Entrada 5 — Tabela 1 ). As demais condi¢cbes testadas
(Entrada 4, 6, 7 e 8 — Tabela 1) levaram a recuperacdo do material de
partida (MP) ou a formacéo de subprodutos. O produto foi analisado pelas
técnicas de RMN de 'H, *3C e anélise de raio-x.

Tabela 1 — Condicdes testadas na reacdo para obtencao do intermediario.
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2 3 NH,Me,

Entrada i Rendimento (%)

1 EtOH, refluxo, 3h 73

2 EtOH, refluxo, 6h 93

3 MeCN, refluxo, 6h 94

4 MeCN, t.a, 24h MP

5 MeCN trat., refluxo, 6h 92

6 DMF, refluxo, 6h -

7 THF trat., refluxo, 6h MP

8 CH&, refluxo, 6h -

Como o objetivo era a sintese da 2-piridona na forma livre, passou-se a
tentativa de liberacdo da dimetilamina. Baseando-se na literatura, testou-se
condicdes utilizando acido cloridrico como mostra a Tabela 2.

A melhor condicéo reacional para essa reacéo foi a da Entrada 1 (Tabela 2),
onde utilizou-se H,O em t.a. por 15 minutos, levando a 2-piridona 4 com
86% de rendimento.
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Tabela 2 — Condicdes reacionais testadas para liberar o sal da 2-piridona.
0

0
B CN HCl S N
ON" “Fo,c” N~ 0 i ON™ “Eto,c” N 0
3 '&P’leez 4
Entrada | Quant HCI [ Rendimento (%)
1 20 eq. H,0, t.a, 15 min 86
2 10 eq. MeCN, refluxo-t.a, 15 min 55
3 20 eq. MeCN, refluxo-t.a, 15 min 90
4 20 eq. EtOH, refluxo-t.a, 15 min 88

Por fim, visando simplificar a metodologia, repetiu-se a reacdo da [3-
enaminodicetona 2 com malononitrila em refluxo de MeCN por 6h e
adicionou-se 20 eq. de HCI ao final da reacdo deixando reagir por mais 15
minutos, obtendo-se a 2-piridona trissubstituida 4 de forma regiosseletiva
com rendimento de 86%. Os compostos foram caracterizados através de
técnicas de RMN de *H e *C, HSQC e HMBC.

Conclusbes

A partir da reagdo entre a [(-enaminodicetona 2 com malononitrila foi
possivel obter o sal do heterociclo 2-piridona trissubstituida 3 de forma
regiosseletiva. A liberacdo deste sal ocorreu de forma simples, quando
utilizou-se H,O e HCl a temperatura ambiente, levando ao heterociclo
desejado 2-piridona trissubstituida 4. Além disso, também foi possivel obté-
lo sem a necessidade de isolar seu sal com dimetilamina.
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