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RESUMO

A evolucdo da ciéncia ao longo dos séculos impulsionou o desenvolvimento da quimica
que inicialmente dependia das substancias de origem natural. Com o passar dos anos, 0s
produtos naturais passaram a ser inspiracdo para o desenvolvimento de novos compostos
e, com isso, foi crescente o numero de substancias semissintéticas e sintéticas. Neste
sentido, grande parte das metodologias sintéticas fazem uso de insumos que causam
grande impacto ambiental e, consequentemente, sdo nocivos a sadde. Assim, 0s principios
da Quimica Verde tornam-se cada vez mais relevantes e a dgua pode ser utilizada como
meio reacional, através da catalise micelar, por ser um solvente barato, normalmente
disponivel, ndo inflamavel, ndo téxico e também por ndo poluir o meio ambiente. Neste
trabalho, um dos objetivos foi a sintese de compostos oxazolinicos (9 e 10) em solucBes
micelares e comparacdo dos resultados obtidos com a metodologia tradicional. As
oxazolinas foram obtidas seguindo metodologias ja descritas na literatura, entretanto, as
reacbes em agua ndo levaram a formacdo dos produtos de interesse, mesmo com
alteracOes nas concentragOes de surfactante, natureza dos mesmos, temperatura e forca
ibnica do meio. Outro alvo deste trabalho foi a preparacdo de um composto hibrido entre
a oxazolina 9 e compostos nitroaromaticos. Na reacdo entre o composto 9 e a 2,6-dicloro-
nitropiridina (14), houve a formag&o de um hibrido (17) em que o cloro foi substituido na
posicdo C-6 do nucleo piridinico. A reagdo ndo ocorreu na posicdo mais reativa (C-2)
frente a substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr), possivelmente por fatores estéricos.
Finalmente, o composto 17 foi preparado através da catalise micelar utilizando os
surfactantes Brij 30 (2 e 4%), Triton (2 e 4%) e SDS (5%) em meio aquoso. Estes
resultados sdo promissores, pois comprovam que a reacao de SnAr pode ser realizada em
“solventes verdes”, contribuindo com o desenvolvimento de metodologias sintéticas mais

brandas ao meio ambiente.

Palavras-chave: Catalise micelar, hibridacdo molecular, derivados oxazolinicos,

derivados piridinicos.



ABSTRACT

The evolution of science over the centuries improved the development of chemistry that
originally depended of natural substances. Through the years, natural products have
become inspiration for the development of new compounds and the number of semi-
synthetic and synthetic substances was increasing. In this sense, in the most of the
synthetic methodologies have been made use of chemicals that cause great environmental
impact and it are harmful to health. Thus, the principles of Green Chemistry become
increasingly relevant and and water could be used as solvent by micellar catalysis,
because it is cheap, usually available, non-flammable, non-toxic and does not pollute the
environment. In this work, one of the goals was the synthesis of oxazoline compounds (9
and 10) in micellar solutions and comparing the results obtained with the traditional
method. The oxazolines were obtained by methodologies described in the literature,
however the water reactions did not lead to the formation of products, even with changes
in surfactant concentration, nature of the products, temperature and ionic strength of the
medium. Another aim of this work was the preparation of a hybrid between the oxazoline
(9) and nitroaromatic compounds. The reaction between 9 and 2,6-dichloro-nitropyridine
(14) led to the hybrid (17) with chlorine being substituted at C-6 position of the pyridine
ring. The reaction did not occur at the reactive position (C-2) in a nucleophilic aromatic
substitution (SNAr), possibly by steric factors. Finally, compound 17 was prepared using
micellar catalysis by the surfactants Brij 30 (2 and 4%), Triton (2 and 4%) and SDS (5%)
in an aqueous medium. These results are promising because they prove that the SNAr
reaction can be performed on "green solvents” contributing to the development of
synthetic methodologies more mild to the environment.

Keywords: Micellar catalysis, molecular hybridization, oxazoline derivatives, pyridine

derivatives.
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1 INTRODUCAO

A Quimica Medicinal, segundo a IUPAC, é uma éarea do conhecimento em
quimica, envolvendo aspectos das ciéncias bioldgica, médica e farmacéutica, cuja missao
¢ o planejamento, descoberta, inovacdo, identificacdo, preparacdo de compostos
biologicamente ativos, estudo do metabolismo, interpretagdo do mecanismo de acdo a
nivel molecular e a construcdo das relacBes entre a estrutura quimica e a atividade
farmacoldgica (INTERNATIONAL UNION OF PURE AND APPLIED CHEMISTRY,
1998). Dessa forma, a quimica medicinal € uma area hibrida, operando conjuntamente
com outras especialidades além da prdpria quimica, onde todas as partes sao igualmente
fundamentais (AMARAL; MONTANARI, 2002).

Parte do que se sabe atualmente de quimica medicinal tem origem na Grécia
antiga. No principio, a ciéncia médica tinha um carater puramente mistico, evocativo do
espirito. Entretanto, com o surgimento dos primeiros médicos, houve uma ruptura com
esta tradicdo. Um nome importante para a histéria da quimica medicinal foi o de
Paracelso, que revolucionou a medicina ao utilizar substancias quimicas com finalidades
terapéuticas. Este médico-alquimista acreditava que o tratamento de cada doenca
ocorreria com a utilizacdo de medicamentos especificos. Por este motivo, atualmente é

considerado por muitos, o pai da quimica medicinal (MONTANARI, 2000).

No periodo pds-Grécia antiga, ha relatos que o homem utilizava ervas e pogoes
com fins terapéuticos, porém foi sé a partir de meados do século X1X que foram feitos
esforgos para isolar e purificar os principios ativos destes medicamentos (PATRICK,
1995). O objetivo passou a ser encontrar novos medicamentos a partir de uma vasta gama
de plantas e de encontrar os ingredientes ativos que representassem suas propriedades
farmacoldgicas (FOYE, 2008).

Com o desenvolvimento da ciéncia e do conhecimento quimico ao longo dos anos,
as substancias puras, que eram predominantes até entdo, comecaram a dividir campo com
duas novas fontes de farmacos: os semissintéticos, que possuem sinteses ligadas a
compostos ja existentes na natureza; e com os sintéticos, aqueles que séo preparados a
partir de uma sintese molecular total, na qual ndo foi realizada nenhuma tentativa de
sintese a partir de um material ja conhecido na natureza (GISVOLD; WILSON, 1971).

Atualmente, pesquisas tem indicado que os farmacos disponiveis na terapéutica

sdo, em sua ampla maioria, sintéticos. Se considerarmos ainda aqueles oriundos de
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processos de semissintese, este percentual é ainda maior, em um mercado que em junho
de 2006 totalizava 600 bilhGes de ddlares somente nos ultimos 12 meses (BARREIRO;
FRAGA, 2008).

No entanto, sabe-se que a maioria das sinteses necessitam de meios que, muitas
vezes, agridem o ambiente e dispersam substancias nocivas a salde humana e animal
(ALFONSI et al., 2008; SHELDON, 2016). A sociedade enfrenta uma série de problemas
como: a dispersdo de substancias tdxicas e outros contaminantes em toda a Terra, 0
esgotamento de recursos naturais como o petroleo e dgua, a destruicdo da biodiversidade
e contaminacdo de aquiferos. Cada vez mais h4 uma percepcao crescente de que essas
préaticas materiais sdo insustentaveis. Dessa forma, as ideias e 0s métodos dos principios
verdes estdo ganhando cada vez mais espaco em todas os campos da ciéncia (ISLEY et
al., 2015; TANG et al., 2014).

A quimica verde ndo é diferente das linhas tradicionais da quimica, tanto que
utiliza a mesma criatividade e inovacao que tem sido fundamental para a quimica classica,
apenas perseguindo 0os mesmos ideais com consideracdes adicionais incorporadas. Essas
consideracdes refletem ndo apenas o poder que o quimico detém sobre a disposicao da
quimica que é criada, mas também sobre todas as suas implica¢des, incluindo a criacao,
uso, até sua destruicdo (ANASTAS; WARNER, 2000). O desafio fundamental para a
industria quimica entdo fica claro, que € o de continuar a fornecer os beneficios para a
sociedade sem sobrecarregar ou causar danos ao meio ambiente, sendo aquilo que muitos
autores chamam de desenvolvimento sustentavel (BRUMANO; SOLER; DA SILVA,
2016; LANCASTER, 2002; ZHANG et al., 2016).

Nesse sentido, Anastas e Warner (2000) citam alguns pontos importantes para
nortear os pesquisadores em seus trabalhos: 1. Prevenir a formagdo de subprodutos ao
invés de trata-los posteriormente; 2. Economizar atomos; 3. Sintetizar compostos com
menor toxicidade; 4. Desenvolver substancias seguras; 5. Diminuir o uso de solventes e
auxiliares (agentes de separacdo, purificacdo, etc.); 6. Alcancar uma eficiéncia energética
(utilizacdo de temperatura e pressdao ambientes); 7. Usar substancias recicladas; 8.
Realizar sinteses menores (evitar derivatizagdes); 9. Utilizar catalisadores; 10.
Desenvolver produtos que possam ser degradados; 11. Visar, ao maximo, metodologias
analiticas para prevencdo da poluigdo e 12. Buscar uma quimica segura para a prevencao

de acidentes.
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Porém, as sinteses organicas em sua maioria, utilizam de solventes que podem ser
um grande problema para 0 meio ambiente e aos seres vivos, devido a sua toxicidade,
perigo, poluicdo e problemas relacionados aos tratamentos dos residuos gerados. Além
disso, os solventes representam a maior fonte de desperdicio de massa em uma rota
sintética. Do ponto de vista ambiental, a melhor opcdo seria ndo utilizar solventes
organicos, porém a execucdo da maioria das reacdes requer sua utilizacdo (SIMON; LI,
2012).

E importante observar que a ndo recuperagdo de solventes acarreta, geralmente,
em um maior custo em termos de tratamento de efluentes e um desperdicio de material
que poderia ser reaproveitado. Além do manuseio, a estocagem e transporte de solventes
também sdo problemas adicionais. Para ajudar a vencer essas barreiras, a &gua pode ser
utilizada como meio reacional por ser um solvente barato, normalmente disponivel, ndo
inflamavel, ndo toxico e também por ndo poluir o meio ambiente. Entretanto, o maior
problema enfrentado em reacGes em meio aquoso é o fato da agua ndo solubilizar a
maioria dos compostos organicos, podendo limitar a estabilidade de muitos metais de
transicdo, amplamente utilizados em sintese organica, além de poder hidrolisar diversas
substancias (SANSEVERINO, 2000).

Nesse sentido, trabalhos realizados por Bruce Lipshutz, professor da Universidade
da California, nos Estados Unidos, tém sido desenvolvidos nos Ultimos anos e séo de
fundamental importancia nesta linha de estudo. Juntamente com sua equipe, 0 mesmo
vem desenvolvendo reagdes em meios aquosos, aliadas ao uso de surfactantes.

Os surfactantes (agente de atividade superficial) ou detergentes como também séo
chamados, sdo compostos anfifilicos que formam coldides em solucdo (FENDLER,;
FLENDER, 1975; KUMAR; NEO; RUB, 2015). Devido a sua notavel capacidade de
influenciar as propriedades superficiais e de interfaces, os surfactantes sdo substancias
utilizadas por terem um grande namero de aplicagdes. As Ultimas décadas possibilitaram
diversas aplicacGes dos surfactantes, fazendo até com que chegassem a areas como
eletronica, biotecnologia, entre outros (ROSEN; KUNJAPPU, 2012). Esses compostos
anfifilicos, também podem ser utilizados em agua para solubilizar compostos organicos.
Esta definicdo inclui os detergentes sintéticos, bem como peptideos, lipopeptideos
anfifilicos e sais biliares que séo naturais (HEERKLOTZ, 2008).

Os surfactantes possuem uma estrutura formada por duas porgdes, uma parte

hidrofobica, com cadeia de hidrocarboneto, contendo geralmente de 8 a 18 atomos de
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carbono ou uma porcéo alquilaromética ou um outro tipo de estrutura hidrofébica, e um
grupo hidrofilico (BEREZIN et al., 1973; ROSSI et al., 2006). Dependendo do natureza
de sua porcdo hidrofilica, os surfactantes podem ser divididos em idnicos — que possuem
cargas quando estdo em meios aquosos; nao iGnicos — que ndo possuem cargas; e
anféteros — que possuem ambas cargas (positiva e negativa), e dependendo do pH da
solugéo, pode se encontrar na forma anibnica, catidnica e neutra (HALDER et al., 2016).

Recentemente, La Sorella e colaboradores (2014) listaram alguns surfactantes

disponiveis comercialmente (Figura 1):
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Figura 1 — Estrutura de alguns surfactantes disponiveis comercialmente
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Uma propriedade importante dos surfactantes é que em solugfes diluidas as
moléculas se apresentam dispersas, enquanto que em solugfes mais concentradas
organizam-se em agregados moleculares (Figura 2), que geralmente possuem de 50 a 100
moléculas, denominadas micelas. A essa maior concentracéo, 0s autores ddao o nome de
concentragéo micelar critica (CMC) (BRUICE, 2006; SANTOS;
PANAGIOTOPQOULOS, 2016).

Figura 2 — Formacéo do agregado micelar
Forma micelar
esférica (5
~0 o OJ é%b

Abaixo da CMC Acima da CMC
(monomeros) (monomeros e micelas)

Fonte: MANIASSO, 2001.

Os valores de CMC dos surfactantes podem ser determinados pela alteracdo das
propriedades fisicas da solucdo que se encontra o agente tensoativo com
aumentos gradativos da concentracdo. Experimentalmente, a CMC é encontrada tragando
um gréafico de uma propriedade fisica adequada, como por exemplo densidade,
viscosidade, condutividade, absorbancia, tensdo superficial e outras, em funcdo da
concentracdo de surfactante. Uma mudanga brusca no comportamento marca a CMC.
(DOMINGUEZ et al., 1997; DANI, 1991; DE MORAES; REZENDE, 2004).

Uma técnica que também pode ser utilizada para a determina¢do da CMC é o
método da gota séssil, que se baseia na determinacdo do angulo de contato da solucéo
contendo o surfactante, utilizando o diametro da base da gota e sua altura (COSTA et al.,
2008). Um liquido é depositado em uma superficie solida atraves de uma seringa, e 0
angulo da gota (Figura 3) é medido através de uma camera com uma lente de aumento
(BUZETO; CAMPQS, 2004).
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Figura 3 — Esquema de medidas do angulo a partir do método da gota sessil

Vg

Fonte: COSTA et al., 2008.

As moléculas de surfactantes quando dispersas em agua, arranjam-se de forma
que a parte polar fique voltada para agua, e a outra extremidade voltada para a atmosfera.
Quando a CMC é atingida, formam-se agregados micelares, e entdo ha uma alteracdo na
tensdo superficial (Figura 4). Atraves do método da gota séssil determina-se o angulo de
contato entre as gotas e a superficie, e ele mantem uma relacdo direta com a tensao
superficial, ou seja, quanto maior a tensdo superficial, maior o angulo de contato. Os
resultados obtidos nas medidas poderiam também ser convertidos em dados de tensao
superficial, e o aspecto do gréafico seria semelhante (I0ST; RAETANO, 2010).

Figura 4 — Arranjo das moléculas de surfactante abaixo da CMC (esq.) e apds
atingir a CMC (dir.)

Surfactante .—

Porcao hidrofilica Porcdo hidrofobica

il 4

Fonte: JACOB, 2016.

Acima da CMC, as micelas formadas séo estruturas globulares compostas por
moléculas anfipaticas. Podem ser organizadas em esferas, varetas ou bastBes, ou
vesiculas, com a sua porcao polar externa interagindo com a agua do meio, enquanto que
sua subsecdo apolar compde o interior. Estes nucleos funcionam como hospedeiros de

compostos organicos quando em solucdo aquosa. E possivel também haver o processo
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inverso, ou seja, a ocorréncia de reacOes de substratos polares em solventes ndo polares,
quando as micelas se organizam de uma forma que passam a ser denominadas micelas
inversas (Figura 5) (LIPSHUTZ et al., 2011).

Figura 5 — (a) micela normal, (b) micela inversa

\

mucela direta micela inversa

(a) (b)

Fonte: MANIASSO, 2001.

Quando em solucdo aquosa, cada surfactante produz micelas de diametros
caracteristicos (Tabela 1), que, juntamente com as interacdes entre substrato e micela, faz
com que diferentes surfactantes gerem rendimentos reacionais diferentes (LIPSHUTZ et
al., 2011).

Tabela 1 — Tamanhos caracteristicos de micelas de alguns surfactantes em agua

SURFACTANTE TAMANHO DAS
MICELAS (nm)

Triton X-100 10
Solutol HS 15 13
Cremophor EL 16
TPGS 13
PTS-600 25
Brij 35 15
Brij 30 110

Fonte: LIPSHUTZ et al., 2011.

Dependendo da reagéo, meios que utilizam micelas podem ter rendimentos iguais
ou superiores comparados aos desenvolvidos em solventes organicos. Atualmente, alguns
surfactantes tém sido muito utilizados em catélises micelares pelo mundo, dos quais
destacam-se o TritonX-100, Brij 30, TPGS e PTS (LIPSHUTZ et al., 2013).
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Apbs a pesquisa de uma série de surfactantes, a equipe de Lipshutz desenvolveu
e descobriu que o PTS (polioxietanil a-tocoferil sebacato) (1), pode levar a produtos em
Otimos rendimentos em meio aquoso (Figura 6). A alta concentracdo dentro das micelas
faz com que as reacfes ndo precisem ser aquecidas - como deveriam se elas fossem
conduzidas em solvente organico (LIPSHUTZ; GHORALI, 2008).
Figura 6 — Estrutura do PTS

@]
o @]
| |

| |

a-tocoferol 1 acido PEG
sebacico

Fonte: Adaptado de LIPSHUTZ; GHORAI, 2008.

Dentre as utilizacdes de surfactantes descritas atualmente na literatura, alguns
estudos de reacdes de acoplamentos, que utilizam micelas aliadas a metais de transicéo,
estdo sendo desenvolvidos, sendo chamados reacGes de acoplamento cruzado
(LIPSHUTZ; GHORAI, 2008; LIPSHUTZ et al., 2011). Estas reacOes remetem aos
trabalhos realizados por Goldberg no inicio de 1900 para promocao de ligacdes carbono-
carbono e carbono-heterodtomos. O cobre permaneceu como escolha para catalisar a
reacdo até trabalhos pioneiros como de Heck, Suzuki, Stille, Negishi e outros, que
realizaram acoplamentos cruzados catalisados por paladio (SHAUGNNESSY, 2013).

Os acoplamentos citados correspondem a reacdo entre um composto
organometalico R*-M e um eletrdfilo organico do tipo R2-X, originando um composto
organico R-R? no qual ocorre a formacdo de uma nova ligacdo carbono-carbono.
(TEIXEIRA; BARBOSA; PILO-VELOSO, 2007).

Uma reacdo muito conhecida é a reacdo de Suzuki-Miyaura, que envolve haletos
de arila e 4cidos a base de boro catalisados por um composto de paladio (MIYAURA;
YAMADA,; SUZUKI, 1979). O professor Lipshutz, juntamente com Abela (2008),
realizaram esta reacdo a temperatura ambiente, utilizando &gua com solvente, aliada ao
uso do surfactante PTS (Figura 7). Os resultados obtidos foram equiparaveis ou

superiores aqueles que envolviam solventes organicos.
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Figura 7 — Acoplamento de Suzuki-Miyaura utilizando PTS

LnPd (cat.)
R—X + R'——B(OH), —» R—R'
PTS/H,0
Fonte: Modificada de LIPSHUTZ; ABELA, 2008.

Uma outra reagdo igualmente conhecida que utiliza de acoplamentos cruzados ¢é a
reacdo de Negishi. Trata-se de uma reacdo entre haletos (geralmente iodetos) de
organozinco (RZnl) e haletos de arila (ArX). Esta reacdo se processa em duas etapas: 1.
Formacdo do RZnl (Rl + Zn°) e 2. Adicdo de ArX e catalisador de paladio (Figura 8).
Um ponto que vale ser ressaltado € a instabilidade destes reagentes na presenca de agua
(KRASOVSKIY; DUPLAIS; LIPSHUTZ, 2010).

Krasovskiy, Duplais e Lipshutz (2009) descreveram uma nova tecnologia que
permitiu 0 acoplamento com reagentes de zinco utilizando paladio como catalisador, PTS,
agua como solvente e temperatura ambiente (Figura 8). Desta maneira, o haleto de
organozinco € gerado in situ, no interior da micela (parte hidrofobica), ndo tendo contato
com a agua e, por estar em alta concentracao, a reacdo se processa mais rapidamente, com
bons rendimentos e sem necessidade de aquecimento (KRASOVSKIY; DUPLAIS;
LIPSHUTZ, 2010).

Figura 8 — Acoplamento de Negishi e nova metodologia utilizando PTS
Br

nPd (cat.)

RI + Zn —>» [RZnI] + ‘ L
R X R

organico,
calor ‘

/N
LnPd (cat.)

\ V
2% PTS,

RI + Zn + ‘ agua,

/ = ta

Fonte: Modificada de DUPLAIS; KRASOVSKIY; LIPSHUTZ, 2009.

Um exemplo que mostra a relevancia desses dois acoplamentos é a preparacdo do

farmaco valsartan (2). Na patente, é utilizado um acoplamento de Suzuki-Miyaura entre
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3 e 4 para a formacdo do intermediario 5. Em 2011, Penikelapati et al. prepararam 2
utilizando como etapa-chave um acoplamento de Negishi entre 5 e 8, que possui um

nucleo oxazolinico (Figura 9).

Figura 9 — Etapas-chave na sintese do farmaco valsartan
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O O
o 0 ™~
™~
ZnCl N
/ Pd(PPhy),
THF
. o >
65 - 70°C \

24h /
| (0)
6 7 Acoplamento de Negishi

8

Fonte: Modificada de PENIKELAPATI et al., 2011.

CN

Os compostos oxazonilicos séo heterociclos de 5 membros contendo uma ligagéo
dupla. A posicao da insaturacdo pode variar, possibilitando a existéncia de trés diferentes
sistemas oxazolinicos (Figura 10) (OLIVEIRA et al., 1999).
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Figura 10 — Estrutura das oxazolinas

5 5 5
O 1 H/\o 1 O 1
N=~_ N HN
3 2 3 2 3 2
2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina

Fonte: OLIVEIRA et al., 1999.

Apesar de serem conhecidas grandes aplicacGes de oxazolinas em revestimentos
de superficies, uso como agentes plastificantes, aditivos para combustiveis e inibidores
de corrosdo, elas também exibem varias atividades bioldgicas como antidiabética, anti-
hipertensiva, antidepressiva, anti-HIV, antitumoral, antimicrobiana, antioxidante,
analgeésica e antialzheimer (BATISTA, 2015; HASSANI et al., 2014; MARTINS et al.,
2015; PRASAD; SATYNARAYANA, 2012).

Atualmente, pode-se destacar a utilizacdo do ndcleo oxazolinico no principio ativo
rilmenidina, do farmaco anti-hipertensivo Hyperium® (Figura 11). Devido a fécil

aceitabilidade pelo organismo, o medicamento é indicado para idosos e diabéticos
(KING, 1992).

Figura 11 — Imagem do farmaco Hyperium® e a estrutura de seu principio ativo

sy e~ e

HYPERIUM 1mg N

N rilmenidina 1mg
/ VENDA 508
PRESCRICAO
Uso Adulto

N ° Uso Orol

T —
F—

Rilmenidina Contém 30 comprimdon == SERVIER

Fonte: LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL, 2013.
Algumas formas classicas de se obter oxazolinas sdo: atraves da reacao entre acido
carboxilico e B-amino alcool, sob aquecimento e com remog&o de &gua; através da reacao

de um iminoéter ou um ortoéester com B-aminoalcoois, hidroxiamidas e eneamidas como
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material de partida; amidotelurinilacdo de alcenos; abertura de epoxidos, e reacdo de
aldeidos com isocianetos (GANT; MEYERS, 1994; VARGAS; GRACIOLLI, 2013).

Uma outra classe de compostos também interessante, sdo as piridinas (Figura 12).
Assim como as oxazolinas, existem na literatura diversos relatos de suas atividades
bioldgicas, merecendo destaque as atividades antioxidante, anticancer, antimicrobiana,
antiviral, além de também agirem no sistema nervoso central como antidepressivos e no
tratamento de esquizofrenia, tornando interessantes grupos a serem utilizados em sinteses
(AMR et al., 2006; BAYRAK et al., 2009; BROCKMAN et al., 1956; NICKLAS;
VYAS; HEIKKILA, 1985; PERNAK et al., 2001; GUEIFFIER et al., 1996; VALLI et
al., 2015).

Figura 12 — Estrutura da piridina

X

=

N

Fonte: do autor, 2016.
Considerando as atividades biologicas atribuidas aos nucleos oxazolinico e

piridinico, a unido dessas duas subunidades em uma Unica molécula através da hibridacéo
molecular pode ser interessante. Esta é uma estratégia de planejamento racional baseada
na unido de unidades farmacoforicas de duas ou mais substancias bioativas, levando a
uma nova arquitetura molecular. O objetivo seria chegar a um composto que mantenha
as caracteristicas pré-selecionadas dos modelos utilizados, frequentemente gerando
substancias mais potentes biologicamente (VIEGAS JUNIOR et al., 2007).

A necessidade da utilizacdo de tais compostos pode ser demonstrada em casos que
seja necessaria a utilizacdo de farmacos com atividade farmacologica dupla,
possibilitando que ela seja detectada por dois receptores ao mesmo tempo (BARREIRO;
FRAGA, 2008). Outros pontos que também valem ser ressaltados, sdo casos em que ha
uma alta toxicidade dos medicamentos disponiveis, o que leva a busca de op¢es menos
agressivas ao organismo (pela eliminagéo das subunidades nao-farmacoforicas) e o fato

de algumas doencas serem tratadas por poucos farmacos (VIEGAS JUNIOR et al., 2007).
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Reunindo estas informacdes e, partindo do pressuposto de que as reagdes que
utilizam surfactantes sdo geralmente limitadas aquelas descritas décadas atrés, as rea¢cdes
de derivados oxazolinicos, incluindo sua preparacao e hibridacdo, possivelmente podem
ser executadas em meios micelares, atendendo entéo aos objetivos propostos pela quimica

verde.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve por finalidade sintetizar compostos oxazolinicos em meio
aquoso utilizando a catalise micelar e comparar os resultados com os obtidos pela
metodologia tradicional.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Sintese dos compostos oxazolinicos via metodologia tradicional;

<\

Sintese dos compostos oxazolinicos em agua, através da catalise micelar;

Comparacao dos resultados obtidos entre as diferentes metodologias;

<X

Preparacéo de hibridos contendo os nicleos oxazolinicos e piridinicos;

<\

Preparacao dos hibridos em meio aquoso através da catalise micelar;

v Analise da atividade biol6gica dos compostos hibridos sintetizados.
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3 MATERIAIS E METODOS

A formacéo das oxazolinas 9 e 10 foram realizadas no laboratorio da Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, juntamente
com o co-orientador do projeto, professor Giuliano Cesar Clososki. As reagdes para
formacdo de oxazolinas em meios micelares, assim como para formagdo de hibridos,
foram realizadas no laboratério de quimica do Departamento de Quimica do Instituto de
Ciéncias Exatas, Naturais e Educacdo (ICENE), da Universidade Federal do Triangulo
Mineiro (UFTM).

3.1 REAGENTES E SOLVENTES

e Acetato de Etila (PA) 1000 mL (codigo Qhemis: QHAO001)

e Acido glicélico (99%) 100 g (codigo Aldrich: 124737)

e 2-amino-2-metil-propanol 250 mL (90%) (codigo Fluka: 08581)

e Benzaldeido 1000 mL (99%) (cddigo Aldrich: B1334)

e Brij 351000 mL (cédigo Aldrich:16005)

e Brij 30 1000 mL (codigo Aldrich: 16001)

e Cloreto de sodio

e 2-cloro-1-nitrobenzeno (99%) 250 g (cddigo Aldrich: 185760)

e 2-cloro-3-nitropiridina (99%) 25 g (cédigo Aldrich: C61607)

e 2,6-dicloro-3-nitropiridina (92%) 10 g (codigo Aldrich: 193585)

e Hexano (PA) (cédigo Synth 01H1007.01.BJ)

e Hidreto de sddio (70%) 100 g (codigo Aldrich: 452912)

¢ Hidroxido de potassio 500 g (codigo Qhemis: HX0269-00017)

e N-Bromo-succinamida (NBS) (99%) 100 g (cddigo Aldrich: B81255)

e SDS (Dodecil Sulfato de Sodio) (cédigo Synth 00D1014.06.AG)

e Silica gel (0,060 — 0,200 mm, didametro de poro 6 nm) (cddigo Acros Organics
240370010)

e Sulfato de magnésio 500 g (codigo Anidrol: A1924)

e Tetrahidrofurano 4 L (codigo J.T.Baker: 9441-33)

e Triton X-100 1000 mL (codigo Aldrich: X100)

e Xileno P.A 1000 mL (cédigo Vetec: 759)
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As medidas de angulo de contato foram realizadas em um equipamento
Tensidmetro Optico, modelo Theta Lite, com software estendido (ICENE-UFTM). As
analises de RMN das oxazolinas foram realizadas em um espectrdmetro Bruker, modelo
DPX 300 (FCFRP-USP Riberdo Preto) e dos hibridos em um espectrometro Bruker
AscendTM 400 Avance Il HD (9,4 Tesla), operando a 400 MHz e 100 MHz, para 0s
nicleos de H e 13C, respectivamente (IQ-UFU). Os experimentos foram realizados a 30
°C, utilizando TMS (6 TMS = 0,00) como padréo interno ou sinal residual do solvente
(metanol-d4 & 3,30 e 49,0, como referéncia para *H e 13C, respectivamente). O solvente
utilizado foi CDCls. O ponto de fuséo do composto 20 foi feito em um equipamento
PF1500 Farma-Gehaka (ICENE-UFTM). As analises de espectrometria de massas foram
realizadas em um espectrometro de massas de alta resolucdo Bruker Daltonics

ultrOTOFQ, com ionizacao por electrospray (FCFRP-USP Ribeirdo Preto).

3.2 PREPARACAO DOS NUCLEOS OXAZOLINICOS VIA METODOLOGIA
TRADICIONAL

3.2.1 Preparacao do composto 9

Figura 13 — Preparacdo do composto 9 via metodologia tradicional

NH, H,C
@) . N OH
OH Xileno H3C \
H3C * OH 6 h. refl
CH, HO , refluxo
o
11 12 9

Fonte: PRIDGEN; MILLER, 1983.

Em um baldo de 100 mL, foi adicionado 7,43 g (75 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) em 25 mL de xileno, seguidos da adicdo de 5,76 g (75 mmol) de acido
glicdlico (12). A mistura foi refluxada por 16 horas sob agitagdo a 160 °C. Utilizou-se um
aparato Dean-stark durante a reacdo. O solvente foi evaporado e o Gleo obtido foi
destilado sob vacuo (1x10° mmHg, 110 °C). Foi obtido um sélido branco levemente
amarelo em 52% de rendimento, identificado como sendo o composto 9. Dados de RMN
'H (CDCls, 400 MHz): 6 1,31 (6H), 6 3,58 (2H), 5 3,95 (2H). Dados de RMN 3C (CDCls,
100 MHz): 6 24,1, 55,4, 173,3, 61,9, 69,2. Rf 0,40 em fase movel AcOEt:Hex (9:1).
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3.2.2 Preparacéo do composto 10

Figura 14 — Preparacdo do composto 10 via metodologia tradicional

O /g
NH,
1) CH2C12 14h
OH H
CH, 2) NBS, 30 min

11
Fonte: BATISTA et al., 2015.

Em um bal&o de 50 mL, foi adicionado 0,26 g (3 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) em 18 mL de CH:Cl,, seguidos da adigdo de 0,32 g (3 mmol) de
benzaldeido (13). A mistura foi agitada em peneira molecular (4A, 1,5 g) por 14 horas.
Apbs esse tempo, foi adicionado 0,53 g (3 mmol) de NBS, e a mistura foi deixada em
agitacdo por adicionais 30 minutos. A mistura foi filtrada, lavada com solucéo saturada
de bicarbonato de sddio (40 mL), e posteriormente com agua (10 mL). A fase orgénica
foi seca com MgSOs e o solvente evaporado. Foi obtido um s6lido branco em 75% de
rendimento, identificado como sendo o composto 10. Dados de RMN *H (CDCls, 400
MHz) & 1,31 (6H), 3 4,04 (2H), 7,32 (1H), 7,38 (2H), 7,88 (2H). Dados de RMN 13C
(CDCls, 100 MHz): 5 28,4, 79,2, 127,8, 128,3, 128,33, 131,4, 162,3. Rf 0,50 em fase
moével Hex:AcOEt (7:3).

3.3 PREPARACAO DOS NUCLEOS OXAZOLINICOS VIA METODOLOGIA
VERDE

Devido ao fato da agua ser um solvente ndo volatil, as reacGes ndo foram
acompanhadas por CCD. Os tempos reacionais utilizados foram avaliados em funcao dos
tempos descritos nas metodologias tradicionais. Todas as reacdes foram realizadas em
solugdes dos surfactantes Triton-X 100, Brij 35, Brij 30 e SDS. As metodologias para
formagéo dos produtos em solugdes de surfactantes estdo descritas nas figuras 15 e 16.
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Figura 15 — Preparacdo do composto 9 em ambiente micelar

N H2 H3C
Surfactante/ HZO HsC N\ OH
H3C )K/ >_/
CH; o
1 12

Fonte: do autor, 2016.
Figura 16 — Preparagao do composto 10 em ambiente micelar
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Fonte. do autor, 2016.

3.3.1 Preparacdo do composto 9 em solucédo aquosa de surfactante a temperatura

ambiente

Em um baldo de 15 mL, foi adicionado 0,06 g (0,65 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) em 2,10 mL de solucdo aquosa 2% ou 4% de surfactante, e a mistura foi
deixada em agitac&o por 5 minutos. Em outro baldo de 15 mL, foi adicionado 0,05 g (0,65
mmol) do &cido (12) em igual quantidade de solucdo aquosa de surfactante, e agitou-se
por 5 minutos. Adicionou-se a mistura contendo o acido na mistura contendo o amino
alcool. Apds 16 horas de agitacdo, o meio reacional foi extraido 3 vezes com acetato de
etila e o solvente evaporado. No processo de extracdo envolvendo o surfactante Brij L35

houve formacao de emulsao.
3.3.2 Preparagédo do composto 9 em solugéo aquosa de surfactante com aquecimento

Em um bal&o de 15 mL, foi adicionado 0,06 g (0,65 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) em 2,10 mL de uma solucéo aquosa 2% ou 4% de surfactante, e a mistura
foi deixada em agitagéo por 15 minutos, com aquecimento em torno de 60 °C. Em outro
baldo de 15 mL, foi adicionado 0,05 g (0,65 mmol) do &acido (12) em igual quantidade de
solucdo aquosa de surfactante, e agitou-se por 15 minutos, também em aquecimento.

Adicionou-se a mistura contendo o &cido na mistura contendo o amino alcool. Apds 16
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horas de agitacdo, a solucdo foi resfriada, a mistura reacional foi extraida 3 vezes com
acetato de etila e o solvente evaporado. No processo de extracdo envolvendo o surfactante

Brij 35 houve formacéo de emulsé&o.

3.3.3 Preparacao do composto 9 em solucédo aquosa de surfactante com cloreto de
sodio 3M

Em um bal&o de 15 mL, foi adicionado 0,06 g (0,65 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) em 2,10 mL de uma solucéo aquosa 2% ou 4% surfactante, e a mistura foi
deixada em agitacdo por 5 minutos, na presenca de 0,37 g de cloreto de sddio. Em outro
baldo, foi adicionado 0,05 g (0,65 mmol) do 4cido (12) em igual quantidade de solucdo
aquosa de surfactante, e foi deixado em agitacdo por igual tempo, também na presenca de
0,37 g de cloreto de sddio. A mistura contendo o acido foi adicionada na mistura contendo
0 amino alcool. Ap6s 16 horas de agitacdo o meio reacional foi extraido 3 vezes com
acetato de etila e o solvente evaporado. No processo de extracdo envolvendo o surfactante
Brij 35 houve formagéo de emuls&o.

3.3.4 Preparacdo do composto 10 em solucdo aquosa de surfactante a temperatura

ambiente

Em um bal&o de 50 mL, foi adicionado 0,26 g (3 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) a 9 mL de solugédo aquosa de surfactante 2% ou 4%, e a mistura foi mantida
em agitacdo por 5 minutos. Em outro baldo, foi adicionada 0,32 g (3 mmol) de
benzaldeido (13) a 9 mL de solucdo aquosa de surfactante e deixada em agitacdo por 5
minutos. Em seguida, foi adicionado o conteudo do frasco contendo o benzaldeido no
amino alcool, e a mistura foi deixada em agitacdo por 14 horas. Apds esse periodo, 0,53
g de NBS (3 mmol) foi adicionado ao meio reacional e deixado em agitacdo por 30
minutos. Foi adicionada uma solucéo saturada de bicarbonato de sédio (40 mL), e 0 meio
foi extraido com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSQOas e 0
solvente evaporado. No processo de extracdo envolvendo o surfactante Brij 35 houve

formacédo de emulséo.
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3.3.5 Preparacdo do composto 10 em solugdo aquosa de surfactante com

aquecimento

Em um baldo de 50 mL, foi adicionado 0,26 g (3 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) a 9 mL de solucdo aquosa de surfactante 2% ou 4%, e a mistura foi mantida
em agitagdo por 15 minutos em torno de 60 °C. Em outro bal&o, foi adicionado 0,32 g (3
mmol) de benzaldeido (13) a 9 mL de solucdo aquosa de surfactante, e deixada em
agitacdo por 15 minutos a mesma temperatura. Em seguida, foi adicionado o contetido do
frasco contendo o benzaldeido no amino alcool, e a mistura foi deixada em agitacdo por
14 horas. Apos esse periodo, 0,53 g de NBS (3 mmol) foi adicionado ao meio reacional
e deixado em agitagdo por 30 minutos. Foi adicionada uma solugdo saturada de
bicarbonato de sodio (40 mL), e apos resfriamento, 0 meio foi extraido com acetato de
etila (3 x 20 mL). A fase orgénica foi seca com MgSOs e 0 solvente evaporado. Néo foi

realizada reacdo no surfactante Brij 35.

3.3.6 Preparacéo do composto 10 em solugéo aquosa de surfactante com cloreto de
sodio 3M

Em um baldo de 50 mL, foi adicionado 0,26 g (3 mmol) de 2-amino-2-metil-
propanol (11) a 9 mL de solugdo aquosa 2% ou 4% de surfactante, e a mistura foi mantida
em agitacdo por 5 minutos na presenca de 1,56 g de cloreto de s6dio. Em outro bal&o, foi
adicionada 0,32 g (3 mmol) de benzaldeido (13) a 9 mL de solucéo aquosa de surfactante,
e deixada em agitacdo por iguais 5 minutos também na presenca de 1,56 g de cloreto de
sodio. Em seguida, foi adicionado o conteido do frasco contendo o benzaldeido no amino
alcool, e a mistura foi deixada em agitacdo por 14 horas. Apds esse periodo, 0,53 g de
NBS (3 mmol) foi adicionado ao meio reacional e deixado em agitacdo por 30 minutos.
Foi adicionada uma solucdo saturada de bicarbonato de sodio (40 mL), e 0 meio extraido
com acetato de etila (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com MgSOs e o0 solvente

evaporado. Nao foi realizada reacdo no surfactante Brij 35.
3.4 FORMACAO DE HIBRIDO

A partir do composto 9, foram realizadas hibridagbes moleculares com 14, 15 e
16 (Figura 17).
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Figura 17 — Estrutura dos reagentes comerciais utilizados na hibridagdo molecular

\ N02 \ N02 N02
/ /
Cl N Cl N Cl cl
14 15 16

Fonte: do autor, 2016.
3.4.1 Preparacéo de hibrido através da metodologia tradicional |

Em um baldo de 15 mL, foi adicionado 0,21 g (5,2 mmol) de NaH a uma solucéo
contendo 0,33 g (2,6 mmol) do composto (9) em 7 mL de THF anidro. A solucédo foi
deixada em agitacdo por 5 minutos. Em seguida, foi adicionado 0,54 g (2,6 mmol) da 2,6-
dicloro-nitropiridina (14) no meio reacional. A mistura foi deixada em agitagéo por 3
horas em banho de gelo e posteriormente teve o solvente evaporado em evaporador
rotativo. O produto foi purificado em coluna cromatogréafica contendo silica como fase
estacionéria (h=15cm, @ = 2,5 cm). A eluicdo foi realizada na propor¢do hexano:acetato
de etila (1:1), até uma fase mdvel contendo apenas acetato. Foi obtido um sélido amarelo
em 40% de rendimento. Esta metodologia foi utilizada também para os substratos 15 e
16.

3.4.2 Preparacao de hibrido através da metodologia tradicional 11

Em um baldo de 25 mL sob atmosfera inerte (baldo A), foi adicionado 0,03 g (1,16
mmol) de NaH e 2 mL de THF anidro. Em outro baldo de 25 mL (baldo B), foram
adicionados 0,15 g (1,16 mmol) do composto (9) e 2 mL de THF anidro. A mistura do
baldo B foi adicionada gota-a-gota através de uma seringa ao baldo A a 0° C e agitada por
30 minutos. Em outro baldo de 25 mL (baldo C), foram adicionados 0,24 g (1,25 mmol)
da 2,6-dicloro-nitropiridina (14) em 2 mL de THF. Esta mistura foi adicionada através de
uma seringa gota-a-gota a mistura do baldo A. A nova mistura foi aquecida e refluxada
sob agitacédo por 2 horas. Apds esse periodo, foram adicionados 2 mL de &gua destilada
e 0 meio foi extraido com acetato de etila (3 X 8 mL). A fase organica foi seca com
MgSOs e teve o solvente evaporado. O 6leo resultante foi purificado em uma coluna
cromatografica com fase mével 1:1 hexano/acetato de etila. Foi obtido um sélido amarelo
em 60% de rendimento, identificado como sendo o composto 17. Esta metodologia foi
utilizada também para os substratos 15 e 16. Dados de RMN tH (CDCl3, 400 MHz) & 1,30
(6H), & 4,02 (2H), 5,16 (2H), 7,10 (1H), 8,33 (1H). Dados de RMN 23C (CDCls, 100
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MHz): 6 28,1, 61,9, 67,6, 79,6, 117,9, 132,3, 137,9, 154,9, 159,9, 167,2. Dados
HRESIMS m/z 286,0522 [M+H]. Rf 0,50 em fase mével Hex:AcOEt (1:1). Ponto de
fusdo: 123 °C.

3.4.3 Preparacéo de hibrido através da metodologia com surfactante

Em um baldo de 15 mL, foi adicionado 0,05 g (1,3 mmol) de NaOH a uma solucéo
contendo 0,08 g (0,65 mmol) do composto (9) em 1,0 mL de solugdo aquosa de
surfactante. A solucéo foi deixada em agitacdo por 5 minutos. Em seguida, foi adicionado
0,13 g (0,65 mmol) da 2,6-dicloro-3-nitropiridina (14) no meio reacional anteriormente
solubilizada em 1,0 mL de solugéo aquosa de surfactante. A mistura foi deixada em
agitacdo por 3 horas em banho de gelo e posteriormente o meio reacional foi extraido
com acetato de etila (3 X 20 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSQs e teve o solvente
evaporado. Apds a evaporacdo, a mistura foi passada em uma coluna contendo silica
como fase estacionaria (h = 10 cm, @ = 2,5 cm). N&o foi realizada reagcdo no surfactante
Brij 35. Esta metodologia foi utilizada também para os substratos 15 e 16.

3.5 DETERMINACAO DA CMC PARA BRIJ 30

Foi adicionada gota de 10 microlitros a partir de solugbes com diferentes
concentragfes de surfactantes sobre as superficies de laminas de vidro tipo BK7
previamente limpas e obteve-se imagens das gotas formadas. O tempo de aquisicdo de
imagens foi de 3 segundos usando uma camera tipo CCD (dispositivo de carga acoplado)

de 60 frames por segundos. As medidas foram realizadas apenas para o Brij 30.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira parte do projeto referia-se a preparagdo de dois nucleos oxazolinicos,
de acordo com metodologias tradicionais. Primeiramente, foram realizadas reages em
solventes organicos, afim de se obter padrdes para os estudos em agua. A escolha das
duas oxazolinas em especifico ocorreu pelo fato de haver uma maior facilidade de
encontrar os reagentes necessarios, além da possibilidade de formagdo de um nucledfilo
a partir do composto 9. Seguindo a metodologia descrita por Pridgen e Miller (1983) entre
2-amino-2-metil-propanol (11) com acido glicolico (12), o composto 9 foi obtido com

52% de rendimento. O mecanismo para tal reacdo esta descrito na figura 18.

Figura 18 — Mecanismo para formacao do composto 9
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Fonte: Clososki, 2001.
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Em um primeiro momento, foi realizada comparacgéo de Ry entre o produto obtido
e um padrdo disponibilizado pelo co-orientador do projeto (Rf 0,40 em fase movel

AcOEt:Hex 9:1). A cromatoplaca desenvolvida esta na figura 19.

Figura 19 — CCD na formacao do composto 9

1 - acido glicolico

2 - 2-amino-2-metil-propanol
3 - padrio

4 - reacio

Fase movel: AcOEt:Hex (9:1)
> Revelador: Vanilina
onte: do autor, 2016.

A caracterizacdo do composto 9 foi realizada a partir dos espectros de RMN H,
RMN 13C e DEPT 135. A analise de RMN tH permitiu observar a presenc¢a do singleto
em & 1,31 (H-7, 6H) caracteristico de hidrogénios metilicos, um singleto em & 3,58 (H-5,
2H) referente aos hidrogénios metilénicos adjacentes ao oxigénio do interior do anel e
um outro singleto em 6 3,95 (H-6, 2H) atribuidos aos hidrogénios metilénicos na posi¢do

6. O sinal em 6 5,34 se refere aos hidrogénios da hidroxila.
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Figura 20 — Espectro de RMN *H do composto 9 (400 MHz, CDCls)
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A anélise do espectro de 13C permitiu observar a presenca de cinco tipos de

carbonos diferentes, sendo os carbonos metilicos em & 24,1 (C-7), os carbonos
quaternarios em 6 55,4 (C-4) e 173,3 (C-2), e os carbonos metilénicos em 6 61,9 (C-5) e
69,2 (C-6). As atribuicdes foram realizadas com base nos dados da literatura (PRIDGEN;

MILLER, 1983) e nos valores de deslocamento quimico calculados pelos programas

MestReNova e Chemdraw.
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Figura 21 - Espectro de RMN 13C do composto 9 (100 MHz, CDCls)
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Por fim, no espectro de DEPT 135 foi possivel observar a presenca de um carbono

metilico em & 24,1 (C-7), e dois carbonos metilénicos, um em & 61,9 (C-5) e outro 69,2

(C-6).
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Figura 22 - Espectro de 3C DEPT 135 do composto 9 (100 MHz, CDClIs)
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Apds a sintese do composto 9, a segunda proposta sintética referia-se a preparacao
do composto 10. A reacado entre 2-amino-2-metil-propanol (11) e benzaldeido (13), levou
ao produto desejado em 75% de rendimento. O mecanismo para formacao deste composto
esta descrito na figura 23.
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Figura 23 — Mecanismo para formagéo do composto 10
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Fonte: do autor, 2016.

O produto foi confirmado através da comparacdo de R entre o produto obtido e
um padrdo disponibilizado pelo co-orientador do projeto (Rf 0,5 em fase mdvel
Hex:AcOEt 7:3) (Figura 24).
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Figura 24 — CCD entre o padrdo de 10 e o produto obtido

O O 1 - 2-amino-2-metil-propanol

2 - padrio

3 - produto
b Fase movel: Hex:AcOEt (7:3)
HE2 3 Revelador: acido fosfomolibidco

Fonte: do autor, 2016.

A confirmacao estrutural, assim como no caso do composto 9, ocorreu através dos
espectros de RMN *H, RMN 3C e DEPT 135. Os dados obtidos foram comparados com
dados da literatura e confirmados (BATISTA et al., 2015). No espectro de RMN *H, foi
possivel observar singletos em 6 1,31 (H-6, 6H) referentes a metilas, em & 4,04 (H-5, 2H)
referentes aos hidrogénios metilénicos do anel oxazolinico, e os sinais compreendidos
entre 7,0 € 8,0 (H-3’ ¢ 5°, 2H, H-4’, 1H, H-2’ ¢ H-6", 2H), referentes aos hidrogénios

do anel aromaético.

Figura 25 - Espectro de RMN tH do composto 10 (400 MHz, CDCls)
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Figura 26 — Ampliagdo do espectro de RMN *H do composto 10 (5 7,24-7,48; 400
MHz, CDCls)
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Figura 27 — Ampliacéo do espectro de RMN *H do composto 10 (& 7,64-8,10; 400
MHz, CDCls)
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No espectro de 13C foi possivel observar a presenca de oito tipos de carbonos. O
nacleo oxazolinico foi confirmado pelo sinal em & 28,4 que foi atribuido as metilas (C-
6), em & 79,2 ao carbono metilénico (C-5) e em 6 162,3 ao carbono quaternario (C-2). Os
sinais em 6 127,8 (C-1"), 128,3 (C-3’ e C-5%), 128,33 (C-2’ ¢ C-6"), e 131,4 (C-4’) sdo

referentes aos carbonos do anel benzénico.

Figura 28 - Espectro de RMN 3C do composto 10 (100 MHz, CDCls)
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No espectro de DEPT 13C foi possivel observar a presenca de um carbono metilico
(6 28,4), trés carbonos metinicos (6 128,3 (C-2’ e C-67), 128,3 (C-3’ ¢ C-5") e 131,4 (C-

4”) e um carbono metilénico (6 79,2).
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Figura 29 - Espectro de 33C DEPT 135 do composto 10 (100 MHz, CDCls)
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Para investigar se as duas metodologias descritas anteriormente também seriam
possiveis substituindo solventes organicos por agua, buscou-se na literatura informacdes
sobre possiveis fatores que podem alterar rendimentos de reacdes em meios micelares.
Apesar da maioria das reacdes serem feitas a temperatura ambiente (KRASOVSKIY;
LIPSHUTZ, 2011), verificou-se relatos de alteracbes de temperatura (LIPSHUTZ,
ABELA, 2008) e ensaios em solu¢des com cloreto de sédio (MINKLER; LIPSHUTZ;
KRAUSE, 2011).

As reacdes foram feitas com as solucdes que ja estavam disponiveis em
laboratdrio (brij 35, brij 30, triton X-100 e SDS). Todas as reacdes foram realizadas em
solugdes de concentracdo 2 e 4% em massa de surfactante, primeiramente a temperatura
ambiente. Por CCD, observou-se que, na reagdo das duas oxazolinas, nenhuma houve

formagéo do produto desejado.

As duas metodologias de sinteses de oxazolinas também foram realizadas em
solugdes micelares com aquecimento. As reacOes foram realizadas em torno de 60 °C
como em outros trabalhos descritos na literatura (LIPSHUTZ; ABELA, 2008;
NISHIKATA,; LIPSHUTZ, 2009). Mais uma vez os produtos obtidos foram diferentes

dos de interesse.
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Por fim, a dltima tentativa de sintese de oxazolinas em meios micelares foi
realizada utilizando cloreto de sédio na concentragdo 3 M. Essa metodologia foi utilizada
porque, segundo dados encontrados na literatura, em soluc@es salinas 0,5 M, o0 nimero de
moléculas de surfactante por micela duplica (TANFORD, 1972). O objetivo era garantir
que nas solugdes houvessem micelas. No entanto, assim como nas reacgdes realizadas a

temperatura ambiente e com aquecimento, ndo houve formagao de produto.

Afim de verificar se as concentracdes utilizadas estavam acima da CMC dos
surfactantes, buscou-se na literatura informagdes sobre as mesmas. Segundo trabalhos
publicados, a CMC do SDS ¢é em torno de 2,30 g/L (SANCHEZ-CAMAZANO;
SANCHEZ-MARTIN; RODRIGUEZ-CRUZ, 2000) e do Triton-X 100, 0,130 g/L
(HACKENBERG; KLINGENBERG, 1980).

A CMC do Brij 30 em especifico ndo foi encontrado, e por esse motivo utilizou-
se 0 método da gota séssil para determinar a CMC deste surfactante. Todas medidas foram
realizadas em triplicata, e obteve-se que a CMC do surfactante Brij 30 € em torno de
0,07 g/L (Figura 30).

Figura 30 — Grafico da determinacdo da CMC do brij 30
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Fonte: do autor, 2016.

A partir destes dados obtidos, e dos dados da literatura, constatou-se que as
solugdes 2 e 4% utilizadas nas reacdes, que representam concentracdes 20,40 e 41,67 g/L
respectivamente, todas estavam acima da CMC dos surfactantes utilizados. Como dados
da literatura indicam que a CMC tende a diminuir na presenca de reagentes no meio

(CUYPERS et al., 2002), acredita-se que existiam micelas nas solugdes utilizadas.
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Com a ndo formacao dos produtos em meios micelares algumas conclusdes podem
ser tiradas: o fato das reacOes ndo terem ocorrido ndo foi por falta de micelas em solucéo.
O que exclui esta hipotese € o fato de as concentracOes utilizadas estarem todas acima da
CMC dos surfactantes utilizados. Outra conclusao € que a reacéo nao ocorreu por falta de
energia. A reacdo para formacdo do composto 10 ocorre, em solvente organico, a
temperatura ambiente, o que demonstra que a temperatura ambiente j& fornece energia
suficiente para a formacdo do produto. Mesmo com tipos diferentes de surfactantes

utilizados (idnico ou ndo idnico), ndo houve formacao dos compostos de interesse.

Baseando-se no fato de que todas as metodologias tradicionais (com solvente
organico), utilizadas para formacéo de oxazolinas descritas na literatura encontram uma
forma de retirar agua durante a reacao, subentende-se que em alguma parte do mecanismo
ela possa vir a interferir, impedindo a formagéo do produto. Por esse motivo utiliza-se de
aparatos como dean-stark ou peneiras moleculares, indo de encontro ao mecanismo

proposto por Clososki (2001) mostrado anteriormente (Figura 18).

A hip6tese mais aceita para justificar a ndo formacéo dos reagentes em agua é que
elas ndo foram solubilizadas totalmente no interior das micelas e, como demonstrado nos
mecanismos, era fundamental que a dgua fosse retirada do meio para deslocar o equilibrio
no sentido de formacdo dos produtos, ou que pelo menos o produto fosse isolado pelas

micelas formadas.

A hipoétese da ndo incorporacdo de reagentes dentro das micelas foi proposta a
partir do estudo de trabalhos relatados por Hartani (2014), assim como de Sar, Ghosh e
Saha (2015). Os autores propuseram que em seus experimentos, reagentes que possuem
alta afinidade pelo meio ndo ficam totalmente dentro das micelas, permanecendo expostas
ao meio. Dessa forma, partindo do pressuposto que as oxazolinas, durante sua formacéo
precisam ser isoladas da agua, a ndo formacdo de produtos em solucdes micelares é

justificada.

A parte posterior do projeto era referente a formacéao de hibridos entre 9 com anéis

piridinicos e benzénico (Figura 31).
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Figura 31 — Substratos utilizados na reagdo com o composto 9
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Fonte: do autor, 2016.

Estas reagdes fundamentam-se na substituicdo nucleofilica aromatica. Nestes
tipos de reacdo, o grupo nitro elétron-receptor em posi¢édo orto e para em relagéo a ligacao
carbono-halogénio, favorecem a estabilizacdo do carbanion gerado ap6s o ataque do
nucledfilo. Os anéis piridinicos também possuem a possibilidade de estabilizacdo nas
posicdes 2 e 4 pelo mesmo motivo. O mecanismo esta descrito na figura 32.
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Figura 32 - Mecanismo de SNAr para formacdo de hibrido

HO (e}
Base forte j\
NN o AW

N —_—

THF

9
o)
|+
=z /N\o -
cl — -
N Cl
(@]
\N
O
I
| \ \O -
=
0 N cl
0 0
\ \
17

Fonte: do autor, 2016.

Reacgdes com os substratos 15 e 16 foram realizadas da mesma forma. Todos 0s
tempos reacionais foram otimizados alterando temperatura, propor¢cdo molar dos
reagentes e tempo. Como era necessario um bom nucledéfilo para substituir o cloro no anel
piridinico, a oxazolina foi desprotonada para poder melhorar a nucleofilicidade do
oxigénio. Nas metodologias utilizadas na reacéo entre composto 9 e 14, o hidreto de sédio
foi deixado 5 minutos em uma (metodologia I) e 30 minutos na outra (metodologia 1),
ambas em banho de gelo. Apoés a adicdo de 14, manteve-se a reacdo por mais 3 horas para
a substituicdo no anel piridinico. Os produtos obtidos estdo representados na

cromatoplaca ilustrada na figura 33.
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Figura 33 — CCD da reacdo entre 9 e 14

1 - Acido glicélico

O O O| 2-26-dicloro-3-nitro-piridina
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Fonte: do autor, 2016.

As reagdes entre 14 e 9 foram acompanhadas por CCD de 15 em 15 minutos afim
de se identificar o melhor tempo reacional. Foi observado que na metodologia Il o extrato
bruto apresentava apenas trés produtos na fase organica, além de apresentar um maior
rendimento (60% contra 40% da metodologia I). A purificacdo de ambas metodologias
foi realizada através da cromatografia em coluna utilizando silica como fase estacionaria
(Figura 34).

Figura 34 — Cromatografia em coluna para obtencéo do composto 17

Fonte: do autor, 2016.
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A andlise do espectro de RMN H do produto permitiu observar trés singletos: um
deles em & 1,30 (H-7, 6H) referente aos hidrogénios metilicos, outro em & 4,02 (H-5, 2H)
referente aos hidrogénios metilénicos do anel oxazolinico e o ultimo em 6 5,16 (H-6, 2H)
referente aos hidrogénios metilénicos na posic¢do 6. Além disto, foram observados dois
dubletos em 6 7,10 (H-5’, 1H, J=8,3 Hz) e 6 8,33 (H-4’, 1H, J = 8,3 Hz), caracteristicos
do nucleo piridinico.

Figura 35 - Espectro de RMN tH do composto 17 (400 MHz, CDCls)
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Figura 36 — Ampliagdo do espectro de RMN *H do composto 17 (& 7,00-8,40; 400
MHz; CDCls)

5% 835 834 833 832 83 70 71z i1 710 75 7.08

840 B35 £.30 825 E20 815 810 805 BO0 755 790 78 TED N ﬁi:j) JES 760 A5 75D 745 740 735 A30 RS V20 715 A1 FOS 200
oo

Pelos espectros de RMN 13C e DEPT 135 (figuras 37 e 38, respectivamente) foi
possivel observar um sinal em 6 28,1 (C-7) caracteristico de carbono metilico e em 6 61,9
(C-6) e 5 79,6 (C-5), caracteristicos de carbonos metilénicos. O sinal em & 67,6 é referente
ao carbono quaternario ligado as metilas do anel oxazolinico (C-4). Os sinais
compreendidos entre & 117,9 e 6 167,2 se referem ao carbonos do anel piridinico e ao
carbono sp? do anel oxazolinico. Sendo § 117,9 (C-5°), § 132,3 (C-3°), § 137.9 (C-4°), &
154,9 (C-67), 6 159,9 (C-2) e 6 167,2 (C-2°).
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Figura 37 - Espectro de RMN 13C do composto 17 (100 MHz, CDCls)
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Figura 38 - Espectro de **C DEPT do composto 17 (100 MHz, CDCls)
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As atribuigcOes dos carbonos e hidrogénios do composto 17 foram baseadas nas
correlagdes observadas nos mapas de contorno HSQC e de HMBC (Tabela 2, Figuras 39—
50). As correlagdes observadas no HMBC entre os hidrogénios metilénicos (6 5,16, H-6)
e os carbonos C-2 e C-6’ (6 159,9 e 6 154,9, respectivamente) comprovam a unido entre

0 nucleo oxazolinico e piridinico na mesma molécula.

Além disto, como ambos hidrogénios piridinicos (H-4, 6 8,33 ¢ H-5, 6 7,10)
correlacionam com o carbono em 154,9 ppm, foi possivel concluir que a oxazolina
substituiu o cloro do anel piridinico na posi¢do 6 e ndo na posicdo 2 (mais reativa). Se a
substituicdo tivesse ocorrido na posi¢do 2 do anel piridinico (C-2), ndo seria possivel
observar o acoplamento de H-5> com C-6’, uma vez que seria um acoplamento “J.
Provavelmente o grupo nitro exerceu algum efeito estérico na posicdo 2 do anel

piridinico, favorecendo a reagdo na posicao 6, menos impedida.

Figura 39 - Mapa de contorno HSQC de 17 (400 MHz; CDCls)
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Figura 40 - Mapa de contorno HSQC de 17 (6 0,80-1,65; 400 MHz; CDCl3)
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Figura 41 - Mapa de contorno HSQC de 17 (& 3,70-4,25; 400 MHz; CDClz)
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Figura 42 - Mapa de contorno HSQC de 17 (6 5,03-5,22; 400 MHz; CDCl3)
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Figura 43 - Mapa de contorno HSQC de 17 (8 6,86—7,34; 400 MHz; CDClz)
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Figura 44 - Mapa de contorno HSQC de 17 (6 8,06-8,58; 400 MHz; CDCl3)
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Figura 45 - Mapa de contorno HMBC de 17 (400 MHz; CDCls)
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Figura 46 - Mapa de contorno HMBC de 17 (6 0,60-1,90; 400 MHz; CDCl3)
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Figura 47 - Mapa de contorno HMBC de 17 (6 3,60-4,25; 400 MHz; CDClz)
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Figura 48 - Mapa de contorno HMBC de 17 (6 4,80-5,45; 400 MHz; CDCl3)
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Figura 49 - Mapa de contorno HMBC de 17 (8 6,40-7,55; 400 MHz; CDCl3)
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Figura 50 - Mapa de contorno HMBC de 17 (6 8,16-8,50; 400 MHz; CDCl3)
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Tabela 2 - Dados de RMN de 17 (CDCls3)
Carbono o (em ppm) HSQC (6 Hem ppm) HMBC
2 159,9 - H-5; H-6
4 67,6 - H-7; H-5
5 79,6 4,02 H-7
6 61,9 5,16 -
7 28,1 1,30 H-7; H-5
2’ 167,2 - -
3’ 132,3 - H-4’; H-5°
Ik 137,9 8,33 H-5°
5 117,9 7,10 -
6’ 154,9 - H-6;H-4’; H-5°

Fonte: do autor, 2016.
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Figura 51 - Correlagdes H-C observadas no mapa de contorno HMBC de 17.
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Fonte: do autor, 2016.

No espectro de HMBC de nitrogénio (**N) foi possivel observar o acoplamento
do hidrogénio em & 1,30 com o nitrogénio do anel oxazolinico (5 247,6; 3J) (Figura 53),
e este, acopla também com o hidrogénio em & 5,16 (3J) (Figura 54). Outra correlagio que
pdde ser observada foi entre o hidrogénio em & 7,10 com o nitrogénio do anel piridinico
(6 271,42) (Figura 55).



Figura 52 - Mapa de contorno HMBC *°N de 17 (400 MHz; CDCls)
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Figura 53 - Mapa de contorno HMBC °N de 17 (§ 0,60—2,00; 400 MHz; CDCls)
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Figura 54 - Mapa de contorno HMBC N de 17 (§ 4,98-5,40; 400 MHz; CDCls)
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Figura 55 - Mapa de contorno HMBC N de 17 (5 6,65-7,45; 400 MHz; CDCls)
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A andlise do hibrido 17 por EM-IES-(+) (Figura 56) em alta resolugdo, permitiu
confirmar a formula molecular C11H12CIN3O4, com indice de deficiéncia de hidrogénio
igual a sete. O sinal referente a molécula protonada foi observado em m/z 286,0583 [M +
H]*, calculado para C11H13CIN3O4", 286,0589 (A —2,1). Também foram observados os
sinais referentes as moléculas cationizadas com sddio e potassio em m/z 308,0360 [M +
Na]*, e 324,0092 [M + K]*, respectivamente. Foi observado ainda o padrao isotépico [M
+ H]" (100%) e [M + 2 + H]" (34%), que caracteriza a presenca de cloro.

Figura 56 - EM-IES-(+) alta resolu¢do do composto 17
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O sinal referente & molécula protonada m/z 286 foi submetido a anélise por EM
sequencial (EM/EM), sendo observados quatro sinais majoritarios de m/z 214, 187, 157
e 113 (Figura 57). A abertura do anel oxazolinico, através de uma clivagem heterolitica,
resultou na formagdo do sinal de m/z 214. O sinal de m/z 187 foi atribuido a clivagem
heterolitica e eliminacdo do anel oxazolinico, seguido da eliminacdo neutra de 30 u
(CH20) que resultou no fragmento de m/z 157. O sinal de m/z 113 foi atribuido a clivagem

homololitica entre o oxigénio e o C-6 com retencdo da carga no anel oxazolinico (Figura
58).
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Figura 57 - EM-EM-IES-(+) do composto 17
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Figura 58 — Proposta de fragmentacédo para 17
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As reacOes de SnAr utilizando a 2-cloro-3-nitropiridina (15) e 1-cloro-2-nitro-

nitrobenzeno (16) n&o levaram a formagdo dos produtos de interesse utilizando a
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metodologia I. Existem dois fatores que podem explicar este resultado: I) a menor
reatividade destes substratos frente a SnAr, quando comparados a 14, uma vez que este
composto possui uma maior deficiéncia eletrénica e 11) o impedimento estérico que 0

grupo nitro pode causar, dificultando o ataque no carbono ligado ao cloro.

Com intuito de contribuir com metodologias sintéticas mais brandas, a reacdo para
formacéo do hibrido 17 foi realizada em solu¢des aquosas de surfactantes (Brij 30, Triton
e SDS), com a substituicdo da base para formacéo do nucledfilo, ja que o hidreto de sodio
reage vigorosamente com a agua. Além disto, a troca de hidreto de sodio por hidroxido
de sodio estd de acordo com o item 12 das diretrizes da Quimica Verde (“quimica segura
para a prevencao de acidentes, substancias sendo escolhidas para minimizar possiveis
acidentes”), além de contribuir com a diminuicéo dos custos, ja que o hidroxido de sodio
€ menos oneroso. Cabe destacar que foi possivel observar a formacéo do produto em todas
metodologias avaliadas (Figura 59). Estes resultados sdo promissores, pois comprovam
que a reacdo para formacdo de 17, utilizando SnAr pode ser realizada em “solventes

verdes”.

Figura 59 — Cromatoplaca da reacdo em THF e em solucdes de surfactantes
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© S @) O | 3-Reacio em Brij 2%
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= N 6 - Reaciao em SDS 5%
@ OO0 00
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? 203 4. '5.6 (P) =Produto

Fonte: do autor, 2016.
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5 CONCLUSOES

As oxazolinas 9 e 10 (52 e 75% de rendimento, respectivamente) foram obtidas
pelas metodologias tradicionais, utilizando solventes organicos. Entretanto, as reacfes em
agua ndo levaram a formacdo dos produtos de interesse, mesmo com alteracdes nas
concentracdes de surfactante, na natureza dos mesmos, na temperatura e forca idnica do

meio.

O hibrido 17, inédito na literatura, foi obtido em 60% de rendimento pela reagédo
de SnAr entre a oxazolina 9 e a 2,6-dicloro-3-nitropiridina (14). As reac¢6es envolvendo
a 2-cloro-3-nitropiridina (15) e 1-cloro-2-nitrobenzeno (16) ndo levaram a formacao de

produtos nas condicdes avaliadas.

A catélise micelar utilizando os surfactantes Brij 30 (2 e 4%), Triton (2 e 4%) e
SDS (5%) permitiu a formacdo do hibrido 17 em meio aquoso. Além disto, para realizar
a SNAr em agua, ocorreu a troca de hidreto de sédio por hidréxido de sédio, sendo que
esta alteracdo esta de acordo com o item 12 das diretrizes da Quimica Verde (“quimica
segura para a prevencdo de acidentes, substancias sendo escolhidas para minimizar

possiveis acidentes”).
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