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RESUMO

Os heterociclos sdo uma classe de compostos de grande importancia, com
destaque para os aza-heterociclos que estdo presentes em importantes moléculas
bioativas. Dentre esses, podemos destacar o nucleo quinoldénico e seus derivados,
0s quais contribuiram com a evolucéo da pesquisa de antibidticos durante os ultimos
50 anos, e possuem uma ampla aplicagdo farmacoldgica. Assim, é notério o
interesse no desenvolvimento de novas metodologias para obtencdo desse nucleo.
Nesse contexto, este trabalho teve como objetivo estudar a ciclizagao intramolecular
do precursor B-enamino dicetona para a sintese de novos derivados 3-acil-4-
quinolonas. Apé6s o estudo da melhor condicdo reacional para obtengcdo desses
derivados, foi possivel desenvolver uma nova metodologia e assim, obter o produto
desejado em um bom rendimento.

INTRODUCAO

Os heterociclos constituem uma classe de compostos de relevada
importancia, uma vez que estdo presentes em aproximadamente metade das
estruturas quimicas ja registradas no Chemical Abstracts (CAS). Sdo compostos que
apresentam uma ampla gama de atividades biolégicas, com destaque para 0s
farmacos, vitaminas, entre outros (COMINS, 2016). Ademais, 90% dos novos
farmacos de origem sintética contém pelo menos um anel heterociclico em sua
estrutura. Dentre estes, podemos destacar aqueles contendo o heteroatomo
nitrogénio, também conhecidos como aza-heterociclos, 0os quais estdo presentes em
mais de 75% dessas estruturas (KERRU, 2020).

Nesse contexto, o0 nucleo aza-heterociclico das 4-quinolonas merecem
destaque devido a sua extensa contribuicdo com a evolugdo da pesquisa de
antibidticos durante os ultimos 50 anos (DOUGHERTY, 2011). Sendo assim, o
desenvolvimento da sintese de 4-quinolonas, bem como sua funcionalizacdo
seletiva, € um interessante campo de pesquisa devido a sua importante contribuicdo
no desenvolvimento de produtos farmacéuticos (DHIMAN, 2019). Levando em conta
a aplicabilidade e a importancia desse nucleo, o objetivo desse trabalho foi estudar a
ciclizacdo intramolecular de B-enamino dicetonas secundarias a partir de reacéo de
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substituicdo nucleofilica aromatica, visando a obtencdo dos derivados de 3-acil-4-
guinolonas.

MATERIAIS E METODOS

Inicialmente foi preparada a B-enaminocetona 1a, a qual foi C-acilada para obtencao
da B-enamino dicetona 2a. Na sequéncia, os compostos foram submetidos a reacéo
com cloridrato de p-anisidina para obtencdo da B-enamino dicetona 3a (Esquema
1). Dessa forma, foi realizado o estudo da ciclizagdo intramolecular do substrato 3a
visando a formacdo dos derivados 3-acil-4-quinolonas, com base na metodologia
descrita por Obanin e Colaboradores (2000). Posteriormente, avaliou-se a influéncia
da base, assim como dos solventes e tempo reacionais. O produto obtido foi
purificado por recristalizacdo em metanol. A caracterizacdo estrutural dos compostos
foi realizada por RMN uni (*H e **C) e bidimensional (HSQC e HMBC), utilizando
CDCIl3; como solvente.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Primeiramente, os materiais de partida la, 2a e 3a foram obtidos pelas
metodologias descrita pelo grupo de pesquisa SINTHET. Assim, tendo em vista o
objetivo de estudar a ciclizagao intramolecular da S-enamino dicetona 3a, foi testada
a condicao reacional descrita na literatura. No entanto, nessa condi¢cdo ocorreu
apenas 30% de conversdo (Entrada 1, Tabela 1). Por outro lado, quando o tempo
reacional foi aumentado para 30 horas, a conversao foi de 80% (Entrada 2, Tabela
1). Diminuindo a quantidade de base para 2.2 equivalentes, a conversdao diminuiu
para 75% (Entrada 3, Tabela 1). Esse mesmo resultado foi observado quando foi
utilizado 1.2 equivalentes de base (Entrada 4, Tabela 1). Posteriormente, outras
bases orgéanicas e inorganicas foram testadas (Entradas 5-8, Tabela 1). O melhor
resultado foi obtido quando empregado 1.2 equivalentes de Cs,COj3; no qual a
reacao ocorreu com 100% de conversao (Entrada 8, Tabela 1). O produto obtido foi
isolado e purificado por recristalizacdo em metanol, sendo obtido com 75% de
rendimento. Com o objetivo de aumentar o rendimento, aumentou-se a quantidade
de base para 2.2 eq, no entanto, houve um decréscimo no rendimento para 65%
(Entrada 9, Tabela 1). Também, foram realizados testes variando o solvente
reacional. No entanto, a reacéo realizada em tolueno foi ainda a que apresentou o
melhor resultado (Entradas 10 e 11). Por fim, com o intuito de determinar se o tempo
reacional é uma variavel determinante para a reacéo, também foi realizada a reacao
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em um tempo menor. No entanto, a reacao realizada em 24 horas ndo apresentou
100% de conversao (Tabela 1, Entrada 12).

Tabela 1 — Otimizac¢do da metodologia para a sintese do derivado 3-acil-4-quinolona

4a°
WCOZB wcoza
NH Base N
T C, solvente
OMe

3a 4a
# Solvente T°C Tempo Base Conv®. Rend®.
1 Tolueno Refluxo 15 min EtN3 (3 eq) 30% -
2 Tolueno Refluxo 30h EtN3 (3 eq) 80% -
3 Tolueno Refluxo 30h EtN3 (2.2 eq) 75% -
4  Tolueno Refluxo 30h EtN3 (1.2 eq) 75% -
5 Tolueno Refluxo 30h DBU (1.2 eq) MC -
6  Tolueno Refluxo 30h K>2CO3(1.2 eq) 80% -
7  Tolueno Refluxo 30h Na,CO3 (1.2 eq) 80% -
8 Tolueno Refluxo 30h Cs,C0O3(1.2 eq) 100% 75%
9 Tolueno Refluxo 30h Cs,C0O3(2.2 eq) 100% 65%
10 ACN Refluxo 30h Cs,C0O3(1.2 eq) 75% -
11 DMF 120°C 30h Cs,C0O3 (1.2 eq) MC -
12 Tolueno Refluxo 24h Cs,C0O3(1.2 eq) 80% -

3 0,25 mmol de 3a, 5 mL de solvente. "Verificado por RMN *H. ‘rendimento do produto purificado por recristalizaco
em metanol.

Com base nos resultados apresentados na tabela 1, foi possivel determinar
gue a reacdo de 3a, na presenca de Cs,COj; (1,2 equivalentes), e em refluxo de
tolueno por 30 horas foi a melhor condi¢cédo reacional para a obtencdo do produto
desejado 4a.
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CONCLUSOES

Foi possivel desenvolver uma metodologia simples e eficiente para a sintese do
derivado 3-acil-4-quinolona 4a, que apresenta potencial aplicacdo sintética e
farmacoldgica.
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