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RESUMO

Titulo: Sintese de Octaidroacridinas Utilizando Glicerol
Autor: José Edmilson Ribeiro do Nascimento

Orientador: Profa. Dra. Raquel Guimaréaes Jacob

Neste trabalho descreve-se o uso de glicerol como um solvente eficiente,
seguro e reciclavel para a reacdo hetero-Diels-Alder (HDA) one-pot de (R)-
citronelal 1 com arilaminas 2a-l. A reacgao, livre de catalisador, ocorreu
facilmente em glicerol a 90 °C e as octaidroacridinas (OHA) 3a-l e 4a-l
correspondentes, foram obtidas em bons a excelentes rendimentos (Esquema
1), através de uma simples decantacdo. ApO0s a remocao dos produtos, o

glicerol foi reutilizado por mais cinco ciclos reacionais sem perder a eficiéncia.
HoN AN gllcerol
CHO + | -
_ “e0oc
12 exemplos
1 2a-l 54-98% 3a-l 4a-|

Esquema 1l
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ABSTRACT

Tittle: Synthesis of Octahydroacridines using Glycerol

Author: José Edmilson Ribeiro do Nascimento
Academic Advisor: Prof. Dr. Raquel Guimaraes Jacob

We describe herein the use of glycerol as an efficient, safe and
recyclable solvent in the one-pot hetero-Diels-Alder (HDA) reaction of (R)-
citronellal 1 with arylamines 2. The catalyst-free reactions proceed easily using
glycerol at 90 °C and the corresponding octahydroacridines (OHA) were
obtained in good to excellent yields by simply decantation of products. After
removing the products, glycerol was directly reused for more than five circles of
the reaction, not losing the efficiency circles HDA reactions.

HN AN glycerol
CHO + | -
Pz 90 OC
12 examples
1 2a-l 3a-l

54-98%

Scheme 1
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1. Introducéo e Objetivos

A quimica tem uma grande contribuicdo nos dias atuais, com o0s
inUmeros produtos fundamentais a humanidade. A sua presenca pode ser
destacada desde diversos combustiveis aos mais complexos medicamentos.
Porém, a producdo quimica também gera inidmeros inconvenientes, como a
formacdo de subprodutos toxicos, contaminando o meio ambiente e
consegiientemente o proprio homem exposto a estes xenobiéticos.* Dentro dos
principios da necessidade de um desenvolvimento sustentavel, tem-se como
regra que a quimica deve manter e melhorar a qualidade de vida. O grande
desafio é a continuidade do desenvolvimento, diminuindo os danos causados
ao meio ambiente. Tal fato requer uma nova conduta quimica para o
aprimoramento dos processos, com 0 objetivo fundamental da geracdo cada
vez menor de residuos e efluentes toxicos.

Neste contexto, nos ultimos anos, tendo em conta o impacto dos produtos
quimicos sobre o meio ambiente, esforcos tém sido direcionados no sentido da
buscar conceitos inovadores que possam substituir os solventes orgéanicos
volateis (VOCs). Um exemplo neste sentido, € a possivel utilizacdo do glicerol
como solvente para catalise ou quimica organica, este tem emergido na
literatura como uma abordagem viavel e promissora.?

Atualmente, o glicerol (1,2,3-propanotriol ou glicerina) esta em crescente
oferta no mercado, visto que a mesma € um co-produto da producdo do
biodiesel. Assim, a glicerina vem atraindo interesse da comunidade cientifica
por ser uma matéria prima versétil, renovavel e de baixo custo, podendo gerar
produtos de significativa importancia para a industria.®** Além disso, a
transformacdo da glicerina em produtos de maior valor agregado pode
contribuir também para a reducdo do custo final do biodiesel. Assim, s&o
necessarias novas pesquisas sobre o desenvolvimento de novos produtos e
processos que utilizem o glicerol.

Por outro lado, os compostos heterociclos nitrogenados tém recebido
grande atencdo ndo so pelas diversas metodologias sintéticas descritas na
literatura, mas também pela aplicacdo farmacolégica dos mesmos.’ Entre
estas metodologias estdo as reagOes imino-Diels-Alder (IDA) intramoleculares,
que geralmente envolvem a condensacdo de ariliminas com olefinas né&o

ativadas e catalise acida. As ariliminas sdo previamente sintetizadas ou
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preparadas e utilizadas in situ. As olefinas utilizadas podem ser di-idrofuranos e

6 " enaminas®® e cetenos.'® Entre os acidos utilizados

piranos,’® endis-éteres,*
podemos destacar InCls,?°® haletos de lantanio,?® liquidos idnicos®*® e suportes
s6lidos.?*

As octaidroacridinas (OHAS), sdo compostos heterociclos nitrogenados
e podem ser obtidos por hidrogenacdo catalitica da acridina,?* reacdo de
rearranjo intramolecular de Beckmann por meio do sulfonato de oxima,*
rearranjo de amino-Claisen de diversas anilinas®® e condensacéo da anilina
com o &cido antranilico.?* Além disto, as reaces imino-Diels-Alder catalisadas
por acidos, também s&o utilizadas para a sintese de OHAs.?> As OHAs e seus
derivados apresentam um papel importante na preparacdo de alcaloides,
substancias luminescentes, farmacos e outros compostos com atividade
biol6gica intrinsecamente relacionada a propriedades farmacoldgicas e
terapéuticas.”® Os métodos para a sintese das OHAs e seus derivados,
envolvem geralmente temperaturas baixas (-78 °C), solventes previamente
tratados e reagentes toxicos e caros.

Baseado nos principios da quimica verde,?’ o nosso grupo de pesquisa
desenvolve novas metodologias para a modificacdo e a aplicacao sintética de
Oleos essenciais e o desenvolvimento de novos protocolos para reacdes

28
l

classicas. Um exemplo foi o uso do (R)-citronela presente no 6leo de

citronela (Cymbopogom nardus (L) Randle), e de 3-tio-organoilcitronelal obtidos

a partir do citral,®

presente no 6leo de capim limdo (Cymbopogon citratus),
para a sintese de OHAs em meio livre de solvente. Desta forma, o objetivo
geral deste trabalho € realizar um estudo visando a sintese das
octaidroacridinas 3 e 4 através da reacdo hetero-Diels-Alder (HDA) one-pot do
(R)-citronelal 1 com arilaminas 2, utilizando glicerol como solvente reciclavel
na auséncia de catalisadores, desenvolvendo assim uma metodologia mais

simples (Esquema 1).

HoN
CHO + |

Esquema 1
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1.1 Reacgbes Envolvendo o Glicerol

Conforme podemos observar na Figura 1, o glicerol 5 tem sido
amplamente utilizado em diversas reac¢des de sintese organica. Desta forma, a
seguir descreveremos 0s principais métodos descritos na literatura envolvendo

o glicerol como material de partida em sintese organica.***

OW

Desidratagao C|/\/\OH

Cl
Carbonilacao
Halogenagéo

Ho/\/\OH
OH

5 o
Eterificacédo
Oxidagéo

Acetalizagao J<
HO™ ™ oH ¢ HO > o

o OH

Ho/z_\o
)4

OH

o o OH
0) + 0)

\ /  © \ / ©
Figura 1: Produtos derivados do glicerol.

1.1.1 ReacgOes de Desidratagéo

Nas biorrefinarias é bastante promissora a transformacéo do glicerol em
produtos quimicos valiosos através de reacbes de oxidacdo, desidratacéo,
desidroxilagcéo entre outras. O glicerol 5 pode ser convertido no 1,2-propanodiol
ou no 1,3-propanodiol 6. O método tradicional para a conversao do glicerol em
1,2-propanodiol é através da hidrogendlise. Utilizando catalisadores e, através
de fermentacao, é possivel obter o 1,3-propanodiol. Além disto, sabe-se que 0
1,3-propanodiol é mais valioso, pois € utilizado como matéria-prima na
producao de poliéster.

Ndo ha muitos métodos usando catalisadores homogéneos e
heterogéneos para a hidrogendlise do glicerol a 1,3-propanodiol, entretanto na
fase liquida sdo necessarios solventes especiais. Shinmi e col.® converteram o

glicerol a 1,3-propanodiol 6 utilizando Rh/SiO, modificado com rénio (Re),



como catalisador heterogéneo e agua como solvente, um subproduto da

hidrogendlise do glicerol (Esquema 2).

Rh-ReOX/SiO
HO™ Y OH 2 HO™ >""OH
oy H,0, 5 h, 80 - 100%

5

6

Esquema 2

Na reacdo de desidratacdo seletiva do glicerol para a sintese da
acroleina 7 sdo geralmente utilizados catalisadores acidos, porém estes séo
facilmente desativados no meio reacional. Por outro lado, a sintese do &lcool
alilico 8 é de grande interesse industrial e académico,* e pode ser conseguida
através da hidrogenacdo da acroleina utilizando catalisadores de prata > ou
ouro.® Outra possibilidade de formacéo do &lcool alilico a partir da acroleina é

através da transferéncia de hidrogénio em fase gasosa (Esquema 3).”

-2 H,0 o
96 h, 6 - 9% Transferéncia de H
OH 7 72 h, 100% 8
5
Esquema 3

Recentemente, Liu e col.® estudaram n&o sé a desidratacdo do glicerol
para a acroleina 7, mas também a formacé&o do alcool alilico 8, utilizando Fe304
como catalisador.” Os produtos foram obtidos com rendimentos moderados
variando de 20-25%.

1.1.2 Reacdao de Halogenagao

Lee e col.’® realizaram a sintese da epicloridrina 9 a partir do
dicloropropanol 10, derivado do glicerol. Este produto € muito importante para a
producado de resinas epoxi. Desta forma, a cloracdo do glicerol foi realizada em
meio livre de solvente, usando &cido cloridrico gasoso, HzPMo012.xWxO4o (X = 0,
3, 6, 9 e 12) como catalisador e silica gel azul como absorvente de agua
(Esquema 4). Este método tem atraido muita atenc@o por ser econémico e

ambientalmente benigno, além de reduzir a formacéo de subprodutos contendo

6



cloro, que sédo formados nos métodos tradicionais de obtencdo da epicloridrina

9 a partir do cloreto de alila.

HCI cl NaOH °
+ + HCI
HO/\/\OH Sem solvente ’ H;0 %CI
OH 3h, 55,4% Y el 9
> OH
10
Esquema 4

1.1.3 Reacao para obtencao de éteres

Di Serio e col. realizaram um estudo para obtencao de éteres 11 a partir
do glicerol 5 e isobuteno, utilizando Amberlyst-15 como catalisador acido
heterogéneo. Estes produtos podem ser usados como aditivos do diesel e
biodiesel ou como produtos formulados para aumentar a octanagem da
gasolina (octane booster).! A reacdo é realizada aquecendo de 60 a 100 °C,
utilizando isobuteno em excesso e pressdao moderada de 15-20 bar por 8 h,

pois o isobuteno ndo é soluvel em glicerol (Esquema 5).

34%

HO™ > OH :< Ho/\/\oJ< + HO” Y oH
OH OH

(0]
5 monoéteres
o ek k
monoéteres  + :< _— O/\/\O * HO (0]
OH \~/0
diéteres 11

. 8%
diéteres + :< —_— )(O/\/\Ok + O/\/\OJ<
O (0]
triéteres

Esquema5

O principal problema na producéo de ‘butil-glicerol éteres é que ocorre
a formacdo de uma mistura de varias moléculas. Entre estas, a mais desejavel
€ o diéter 11, pois 0 monoéter € menos soluvel em combustiveis e o triéter tem

um maior teor de isobuteno, que ndo é um biocomponente.



1.1.4 Reacao de Carbonilacéo

Mizuno e col.*? desenvolveram uma nova sintese de carbonilagdo do
glicerol utilizando enxofre como oxidante, monéxido de carbono a 80 °C em
DMF, EtsN e cloreto de cobre (ll). O produto 4-hidroximetil-2-oxo-1,3-dioxolano
12 foi obtido em bom rendimento (Esquema 6). Este carbonato e seus
derivados sdo de grande interesse, devido a utilizacdo como solventes em

tintas, vernizes, colas, cosméticos e produtos farmacéuticos.
(1) EtsN / THF

HO
2,0 MPa, 80 °C, 5h /5—\
HO” Y TOH + CO + S

8
OH (2) CuCl, 0,1 MPa, ar O\[(O
5 20 °C, 16h, 69% o)
12
Esquema 6

1.1.5 Reagao de Acetalizagéo

Um estudo foi realizado por Wegenhart e col.® onde utilizaram um
catalisador de rénio (Re) 13, para promover a condensacdo de didis com
aldeidos para formar 1,3-dioxolanos com excelentes rendimentos em meio livre
de solvente. Além disto, aplicaram esta metodologia para a reacdo do furfural
14 com o glicerol 5, para obter os acetais ciclicos 15. Estes produtos sao de
grande importancia, sendo utilizados como aditivos em combustiveis (Esquema
7).

o OH OH
/\/\ o_ | 1 mol% de 13 o 8 o O/j/
HO OH + +
OH \ / 100 °C, sem solvente U’M (0] mo
4h, 77%
5 15 15a 15b
70 % 30%
+
o | o
O/,'m 3\\ _
N |e\ B(CeFs)a
— O
(@]
13
Esquema 7

1.1.6 Reagao de Oxidacao
Kirillova e col.®* desenvolveram um sistema catalitico homogéneo
composto pelo complexo cobre (II) [OCus{N(CH>CH,0)3}4(BOH),4][BF4]. 16,



‘BUOOH ou peroxido de hidrogénio, utilizando como solventes agua e
acetonitrila. Este sistema foi usado como um oxidante brando para converter o
glicerol em diidroxiacetona 17 (Esquema 8). Este sistema foi um dos primeiros
exemplos de oxidagdo do glicerol utilizando catalisadores metalicos sob

condicbes homogéneas.

Cat. 16/H202
HO OH HO OH
/\of H,0/MeCN /\QA
25°C,1h,51%
5 17

Esquema 8

1.2 O Uso do Glicerol como Solvente em Reacdes de Sintese Organica

O glicerol, por se tratar de um composto biodegradavel, de baixa
toxicidade, reciclavel e que pode ser obtido de fonte renovavel, estd sendo
considerado uma alternativa promissora em substituicdo ao uso de solventes
organicos volateis. Desta forma, alguns exemplos mostram que o glicerol
utilizado como solvente é bastante eficaz num amplo espectro de reacées em
sintese organica.*

Em substituicdo a utilizacdo extensiva de solventes organicos volateis,
Delample e col.** desenvolveram uma metodologia mais segura para a B,8-
diarilacdo de alcenos 18 utilizando glicerol como solvente e nanoparticulas de
paladio como catalisador. Este método apresenta vantagens, comparado aos
meétodos classicos que utilizam como catalisadores fosfinas de paladio e
necessitam de atmosfera inerte. Através desta metodologia ocorre a formacao
de produtos regiosseletivos simétricos e ndo simétricos com rendimentos
satisfatorios e é possivel realizar a reciclagem do meio catalitico (Esquema 9).

O O Ar

P Pd/Ap (0,9 mol%), EtsN
ROJK/ + 2Arl ROJ\/\N

Glicerol / 120°C

18

R= C6H12, C4H9 67-93%
Ar = CgHs, CqoH7, C;HgNO,, CgHgO, CgHgN

Esquema 9



Em 2009, Wolfson e col.*> promoveram a reacédo de condensacao
alddlica do valeraldeido 19, na presenca de hidréxido de potassio como base e
glicerol como solvente. Além disto, foi visto que também ocorre a reacdo sem a

utilizacdo de base, porém, com rendimentos inferiores (Esquema 10).

o . O H
J\/\/ KOH, Glicerol
=
2 H 80°C, 2h H
19
31-52%
Esquema 10

No mesmo estudo, eles promoveram a reacdo de acoplamento de
Heck, um método direto e seletivo para a formacdo de novas ligagbes carbono-
carbono. Desta maneira, foi realizada a reacdo entre o iodobenzeno 20 com o
butilacrilato 21, na presenca de um catalisador de paladio e utilizando glicerol
como solvente. Este solvente foi utilizado em substituicdo aos solventes
organicos aproticos, geralmente utilizados nesta reagdo, como O
dimetilsulféxido (DMSO) e a dimetilformamida (DMF). O glicerol puro ou
quando combinado com agua apresentou resultados satisfatorios nesta nova

metodologia (Esquema 11).

| (@]
N
.\ /\[(O\/v Pd, KOH O/\/\
o) Glicerol, 80°C, 4h
20 21 39-97%

Esquema 11

Em 2007, Wolfson e Dlugy* descreveram um estudo envolvendo
reacoes de acoplamento, utilizando o glicerol como solvente. Na reacéo de
Heck entre halobenzenos 22 e alcenos substituidos 23 catalisadas por paladio

os produtos foram obtidos com rendimentos satisfatérios (Esquema 12).
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R
+ ZOR Pd, Glicerol ©/\/ + HX
40-100%
22 23
X =Cl, Br, |

R = COO(CH2)3CH3, COOCH2CH(CH3)2, C6H5

Esquema 12

A outra reacdo de acoplamento foi a de Suzuki, onde a reacédo de 22

com &acidos fenilborénicos 24 formou com sucesso o produto 25 (Esquema 13).

X B(OH),

+
Pd, (0,2-2 mol%)

Glicerina, 80°C
22 24 25

45-95%

X =Cl, Br, |

Esquema 13

Recentemente, foi descrito pelo nosso grupo de pesquisa um método
simples e eficiente para a adicdo de Michael de tidis ao citral. A reacédo foi
realizada a temperatura ambiente, na presenca de KF/Al,O3, em meio livre de

solventes ou utilizando glicerol como solvente reciclavel (Esquema 14).3*

RS
CHO KF/AL,O4 (50%), t.a. ou M.O. CHO

livre de solvente
ou KF/AI,O3 (50%), glicerol, t.a.

+ R-SH

Esquema 14

Outro exemplo de estudo utilizando o glicerol como solvente foi descrito
por He e col.* e envolveu a reacéo do indol 26 com nitroestireno 27. A reacao
foi realizada sem a utilizacdo de catalisadores e o produto foi obtido com 80%
de rendimento (Esquema 15). Além disto, foi possivel realizar a reciclagem do

glicerol, tornando a reacdo uma metodologia sintética ainda mais limpa.
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~_NO, Glicerol_ _ NO,
©/\/ Sem catalisador |
+
90°C, 20 h A

26 27

7 N\
I—Z_/

I-Z2__

Com glicerol P.A. = 80%

Com glicerol bruto = 78%

Em &gua = 55%

Com tolueno, DMF ou sem solvente =< 5%

Esquema 15

Metodologia semelhante foi desenvolvida por Gu e col,*®* os quais
realizaram a reacdo entre a anilina 28 e o acrilato 29 sem a utilizacdo de
catalisadores somente utilizando glicerol como solvente. Os produtos foram
obtidos com rendimentos satisfatorios usando glicerol P.A. ou uma mistura
constituida de 80% de glicerol, 15% de agua e 5% de acidos graxos (Esquema
16). A reacdo nao foi eficiente na auséncia de solvente ou quando se utilizou
apenas agua como solvente (rendimento < 5 %). Além disto, utilizando tolueno,

DMSO, DMF ou DCE (1,2-dicloroetano) nao houve formacéao de produto.

(@]
NH
2 Glicerol HN/\)J\OBUH
OoBu" Sem catalisador
=
+

/T 100 °C, 20h
OMe 29
28 OMe

Esquema 16

No mesmo estudo, os autores demonstraram que o uso do glicerol
como solvente pode afetar a seletividade da reacédo. Desta forma, ao realizar a
reacao entre a amina 28 com 6xido de estireno 30, na auséncia de catalisador,
foi obtido o produto 31 com bons rendimentos e alta seletividade. A reacgao
também ocorre utilizando 4gua como solvente, porém com menor seletividade

comparada ao uso de glicerol (Esquema 17).%
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NH, 0

N
Solvente J©/ OH
+
80°C, 2h MeO
3la

OMe 30
28
Glicerol = 85%, 93/7 OMe
Agua = 88%, 76/24 /©/
©\(\N
on M
31b
Esquema 17

Outra metodologia destacada por utilizar o glicerol como solvente foi
recentemente desenvolvida por Silveira e col.,*” que realizaram a sintese dos
bis-inddis 32, a partir dos indois 33 e aldeidos aromaticos e alifaticos 34. Neste
estudo foi utilizado cloreto de cério como catalisador e os produtos foram

obtidos com rendimentos que variaram de 72 a 96% (Esquema 18).

A CeCly . 7H,0, 75°C O O
X N * RCHO Glicerol X \ / X

| | N
H

33 34 32

Esquema 18

Em 2010, também foi descrito pelo nosso grupo de pesquisa as
reacoes de protecdo de compostos carbonilicos com tidis 35 ou ditidis 36
utilizando glicerol como solvente em meio livre de catalisador (Esquema 19).%

Este método se mostrou eficiente e limpo para a tioacetilagdo de
aldeidos e cetonas, podendo ser aplicado a compostos carbonilicos alifaticos e
aromaticos, onde os produtos foram obtidos em bons a excelentes
rendimentos. Além disso, foi realizado o estudo de reutilizacdo do glicerol, o
qual pdde ser reutilizado por mais quatro reagcdes sem perda significativa nos
rendimentos (96-90%).
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SR? 2 R2SH /N I\

(0] HS SH
R/ESRZ 35 -l s><s
RL glicerol, 90°C R~ “R!  glicerol, 90 °C R™ "R!
50-98% 75-97%
Composto
Carbonilico =

@ﬂ AT
J@A & \/\)LH;/\)OLH

2 ot NoRe]

R? = CgHs, 4-CICgH,.

@]

Esquema 19.

1.3 Quimica Limpa

Conforme foi descrito por Lenarddo e col.,**  a Quimica Limpa ou
quimica verde é uma nova filosofia que tem atraido cada vez mais a atencéo
de quimicos e engenheiros quimicos, nos setores académico e industrial. Esta
nova tendéncia, definida como o desenvolvimento e a utilizagdo de novas
tecnologias que visam a reducdo dos danos causados ao homem e ao meio
ambiente, baseia-se em doze principios, citados a seguir:

. Prevencéo;

. Economia de &tomos;

. Sintese de produtos menos toxicos;

. Sintese mais segura;

. Solventes e auxiliares mais seguros;

. Desenho para eficiéncia de energia;

. Uso de fontes renovaveis de matéria-prima;

. Reducao de derivados;

© 00 N OO O A W N P

. Incentivo a utilizacdo de catalisadores;
10. Desenho de produtos degradaveis;
11. Analise do processo em tempo real,

12. Prevencao de acidentes.

14



Nos ultimos anos, muitos artigos tém descrito novos processos mais
limpos para substituir, muitas vezes com vantagem, métodos classicos que
empregam o uso de solventes e reagentes toxicos ou ainda que possuam baixa
eficiéncia energética (uso de temperaturas muito elevadas ou muito baixas ou

alta pressao e tempo reacional prolongado) e baixa economia de atomos.

1.4. Sintese de Octaidroacridinas

As octaidroacridinas (OHAs) e seus derivados sdo compostos que
apresentam interesse farmacoldgico, como por exemplo no efeito inibidor do
acido gastrico.”®*® Através de reacBes imino-Diels-Alder (IDA) é possivel
realizar a sintese de varios compostos heterociclicos nitrogenados. Entretanto,
devido ao grande numero de metodologias que levam a formacdo destes
compostos nitrogenados por este método, serdo revisados somente aqueles
descritos para a preparacdo das OHAs, utilizando acidos como catalisadores e

gue estao diretamente relacionados com o nosso trabalho.

1.4.1 Sintese Envolvendo Reac¢des Imino-Diels-Alder (IDA)

As reagOes imino-Diels-Alder representam uma das principais
ferramentas na sintese de heterociclos presentes em produtos naturais.** Os
produtos sdo obtidos nas reacdes de cicloadicdo com iminas ativadas com
controle régio, estéreo e enantiosseletivo. Entre os métodos existentes, o mais
comum envolve uma imina como diendfilo ou como dieno na forma de 1-
azadienos e 2-azadienos (Esquema 20). As iminas sao facilmente preparadas
a partir de aldeidos ou cetonas, permitindo a obtencdo de uma enorme

variedade de substancias.

Imina = Diendfilo Imina = 1-azadieno Imina = 2-azadieno

Esquema 20
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Os compostos 1l-azadieno e 2-azadieno apresentam menor reatividade
comparado com as iminas diendfilas. Isto ocorre devido a demanda inversa de
elétrons durante as reagfes de Diels-Alder. De forma geral, os 2-azadienos sao
utilizados na sintese de piridonas, isoquinolonas e pirimidonas e geralmente
apresentam maior reatividade nas reacdes IDA, quando comparado com os 1-
azadienos.*

As reagdes envolvendo 2-azadienos com olefinas deficientes de
elétrons apresentam uma interessante estereosseletividade.*®> Nas reacdes
com diendfilos ciclicos foi observado endo-seletividade e quando a reacéo €
realizada com um diendfilo aciclico predomina a exo-seletividade (Esquema
21). Este resultado pode ser explicado pelo estado de transicdo endo, onde
estabiliza a interac&o dos orbitais e favorece a formacéo do conférmero s-trans.
Entretanto, a presenca de heteroatomos influencia na estereosseletividade. No
caso da utilizacdo de um diendfilo aciclico ocorre a obtencdo do conférmero s-

cis, devido ao estado de transicao exo.

RZMe,SiO Rl R2Me,SiO Rl

N N. Y

\ [¢]

O
Endo - E.T. T 7 Exo-ET
Diendfilo Ciclico Diendfilo Aciclico

/)

Esquema 21

1.4.2 Sintese de Octaidroacridinas e Derivados via IDA Intramolecular

Laschat e Lauterwein® descreveram a sintese de OHAs (3 + 4)
envolvendo a reacdo imino-Diels-Alder intramolecular entre arilaminas e
olefinas ndo ativadas. Neste estudo foi visto que a reatividade e a
estereosseletividade (transicis), dependem principalmente dos substituintes R*,
R? e R® (Esquema 22). Essa reacgéo apresenta como caracteristica diferencial

45-49

em relacdo a outros trabalhos publicados, 0 controle estereoquimico na

formagcao do anel, com bons rendimentos na maioria dos casos (Tabela 1).
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Quando R! e R? sdo dois grupos metila ocorre a formacdo preferencial do

produto com estereoquimica trans (Tabela 1, Linhas 1-4).

to N sncl,
CH,Cly; -78 °C l

Pentano
P.M. 4A

R2
N
R1 = SnCl,
X CH,Cly; -78 °C

Esquema 22

Quando foi realizada a reagcdo com o composto opticamente puro (R)-
citronelal (Tabela 1; Linhas 5 e 6), foram observados dois produtos secundarios
de ciclizacdo em quantidades menores que 5%. Estas substancias foram
caracterizadas por cromatografia em fase gasosa acoplada a um
espectrometro de massas (CG-MS) e comparado com o0s produtos principais,
evidenciando que sao diastereoisbmeros trans/cis.

A estereoquimica dos produtos formados foi explicada através do
mecanismo de cicloadicdo (Esquema 23). O composto com isomeria
geomeétrica trans é formado via uma endo-ciclizacdo e o isbmero cis através da
exo-ciclizacdo. A formacdo do isémero trans foi evidenciada pela analise de
RMN *H, onde o sinal do Ha, aparece com constante de acoplamento de 10,5
Hz (Jsa0a = 10,5 Hz).
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Tabelal: Preparacdo de Octaidroacridinas 3-4.

Linha R' R* R® Método® Tempo Produtos Rend. Relacdo 3 : 4
(h) (%)

Trans : Cis
1 Me Me Me A 24 3a-4a 91 99 1
2 Me Me Me B 27 3a-4a 86 99 1
3 Me Me H A 21 3b-4b 86 99 1
4 Me Me H B 27 3b-4b 72 100 0
5 Me H Me A 46 3c-4c 84 56 42
6 Me H H B 46 3d-4d 84 67 31
7 H H Me A 109 3e-4e 35 36 64
8 H H Me B 19 3e-4e 64 43 57
9 H H H A 109 3f-4f 65 60 39
10 H H H B 12 3f-4f 62 57 41

4 Método A: ciclizagcdo com a imina isolada; Método B: ciclizag&o a partir do aldeido 1 e a amina
2. A reacéo ocorre com 0,1 eq. de SnCl, em CH,CI, a -78 °C.

Imina

+SnCl,

Esquema 23

OHA
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No mesmo ano, Sabine Laschat e col. descreveram um artigo referente

a sintese de OHA e derivados, através da

reacdo imino-Diels-Alder

intramolecular diastereosseletiva, utilizando um novo complexo metélico

(amino-n®-arénio) cromo 38. Neste trabalho foi observada a formagcéo,

preferencialmente, dos produtos de configuracdo trans (Esquema 24).* Isto

provavelmente devido a presenca do fragmento Cr(CO)s, pois estes complexos

protegem uma das faces do anel aromatico fazendo com que a reacdo ocorra

apenas na outra face. Além deste trabalho, Laschat continuou os seus estudos

sobre a sintese de OHAs descrevendo um niimero ainda maior de exemplos.*°

Ry R?

H,N

Tolueno ou CH,Cl,
Cr(CO); -78 °C

Tolueno/ t.a.
P.M. 4A

cHO + 0.1 eq. SnCly OHA - Cr(CO);

40a-c

ihv/ Et,0/ 0,

H =
3-4a,c.e

Thv/ Et,0/ O,
0.1 eq. SnCl, OHA - Cr(CO)3
Tolueno ou CH,Cl, .
Cr(CO); 78°C 40a-c
Esquema 24

3-4a
3-4c
3-4e

3-4a
3-4c
3-4e

R! R? Rend. (%)

Me Me 98
Me H 50
HH 4

Trans: Cis
100,0 0
97,3 1,3
9,2 38

Kiselyov e col. descreveram uma metodologia para a sintese de

tetraidroquinolinas (THQ) polissubstituidas utilizando um suporte polimérico.*’

Além disto, os autores descreveram a reacdo de condensacdo da amina

suportada 42 com o (R)-citronelal levando a formacdo do produto 44 apds

tratamento com TFA (Esquema 25).

(@] OH o) [e)
NHFmoc NHCOPh
rO 1) (R)-Citronelal
+ _— 2) Yb(OTf)3;
OH B — —_—
MeCN/CH,Cl,
Suporte
Polimérico NO, NH,
41 42
4-nitrofenilalanina
Esquema 25

15% TFA

44 (88 %)
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As OHAs também podem ser obtidas através da reacdo de ciclizacao
de Friedel-Crafts interna com alquenos. Baseado nisto, Kouznetsov e col.
descreveram a sintese de OHAs a partir de 2-alil-1-N-arilaminocicloexanos 45
utilizando H,SO, como catalisador e sob aquecimento (80-100 °C, Esquema
26).%8

H
' |

R N R N
H*
—_—
\©/ 6-exo

H H
2
45 46
Amina 45a  45b  45c  45d 45e 45f
R H Me Cl F Br OMe
Cis/Trans (13) 1:3 115 1.2 115 4:1 1:1,75
Rend. (%) 75 98 90 95 88 71

Esquema 26

Nesta reacédo, foram utilizados materiais de partida que apresentavam
uma mistura de diastereoisbmeros, como verificado por meio do composto 2-
alil-1-N, N-metil(p-metoxifenil)aminocicloexano 47, tendo a predominancia do
isbmero cis (Esquema 27). ApOs a reacdo de obtencdo das OHAs, foi
detectada uma mistura de quatro diastereoisémeros 46a-f (trans : trans’ : cis :

cis’) na relacdo de 3:3:1:1, respectivamente (Esquema 28).

H OMe H OMe
|
Q¢N \
H
/
H
4

47 Trans 1:3, 47 Cis |

Esquema 27
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H
|

q

46a-f (trans : trans') 46a-f (cis : cis")

Esquema 28

| H H | H

R N R N R N
T H i

/ /

Recentemente, foram descritos na literatura novos protocolos para a

sintese de OHAs buscando melhores rendimentos, condicdes experimentais

mais simples, menores tempos reacionais € maior estereosseletividade na

obtencdo dos produtos. Com este propésito, Sabitha e col. descreveram a

reacdo do (R)-citronelal com arilaminas utilizando o BiCl; como catalisador e

acetonitrila como solvente (Esquema 29). Nesta reacdo ocorreu a formacéo

preferencialmente do diastereoisbmero frans, com baixos tempos reacionais e

em bons rendimentos.*®

34 R

R2

Rend. (%9 Trans :

»

3d-4d H
3c-4c Me
39-49
3h-4h
3i-4i
3j-4j
3k-4k
3l-41  Br
3m-4m  Naftil

Rl
HoN
BICIy/CHLCN
CHO + ICly/CHy

_—
0°C/10 - 15 min.
| R?

ITITITT

(R)-1b

Me
Cl

OMe
OEt
Me

98
96
97
97
96
93
92
92
95

100
97
94
95
95
93
92
95
95

oo ~NO oo wo|O

Esquema 29

Em 2004, Chattopadhyay e col. publicaram um trabalho semelhante,>

variando apenas o catalisador utilizado (TiCls/CH3CN e 2,2,2-Trifluoroetanol,

Esquema 30). As reacdes foram realizadas a temperatura ambiente e os

produtos foram obtidos com bons rendimentos. O uso do TiCl; como catalisador

apresentou maior seletividade para a formacao do isdmero trans.
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Rl
HoN i) TiC|3/CH3CN ou
ii) 2,2,2-trifluoretanol

CHO +

| R?

(R)-1b

34 Rl R2 Rend. (% Trans : Cis Rend. (% Trans : Cis

TiCl3 TFE
3d-4d H H 69 80 20 - - -
3c-4c Me H 67 70 30 85 55 45
3n-4n H Br 70 62 32 9 56 44
3-4f H OMe 66 58 42 95 51 49
3h-4h H Cl 68 67 33 95 55 45
3g-49 H Me 72 61 39 89 52 48
3m-4m Natftil 68 84 16 86 58 42
Esquema 30

1.4.3. Sintese de Octaidroacridinas Empregando Alguns Principios

da Quimica Verde

A partir da década de 90, surgiram novas metodologias com enfoque
na Quimica Verde que eliminam ou diminuem a utilizagdo de substancias
téxicas, que sdo nocivas & salde humana e ao meio-ambiente.”* Nesta linha,
novos estudos estdo sendo realizados buscando contemplar alguns dos
principios da Quimica Verde, como por exemplo: reacbes em meio livre de

solvente,* emprego de catalisadores,®*"°

54a,b

utilizagédo de solventes alternativos e

uso de fluidos supercriticos,>* utilizacdo de
|55d,e

sistemas cataliticos bifasicos,

55f,g

matérias-primas de fonte renovave e uso de liquidos idnicos.

Nesta linha, Yadav e col. descreveram a sintese de OHAs utiilzando

1.5%¢ Neste estudo foi obtido

[omim]BF; como liquido i6nico reciclave
preferencialmente a formacédo do diastereocisomero trans na maioria dos

exemplos realizados (Esquema 31).

RY R? BF4
RL | _Na/ N
CHO + [bmin]BF4 (3 mL)
15min. -3,5h
2 &
’ R H/= R2
1 3-4
93 - 100 %

Esquema 31
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Recentemente, 0 nosso grupo de pesquisa descreveu a utlizacdo de
um novo sal de selendnio nesta reacéo de obtencdo de OHAs.>®® A reacao foi

realizada a temperatura ambiente ou com aquecimento por microondas

(Esquema 32).
NH, +BFy
[C4H9_?9H_C2Hs ] R
CHO + CeHs
| sal de selendnio (5 mol %)
R t.a. ou M.O. (548W)
(R)-1b 2a,c 3-4d,g

3-4 R Tempo (min.) Rend. (%)
3a-4a H 60 (t.a) 76
3a-4a Me 60 (t.a.) 74
3c-4c H 6(M.O) 73
3c-4c Me 5(M.O)) 80

Esquema 32

Nesta mesma linha, também foi publicada a utilizacdo de zedlitas como
catalisadores heterogéneos na preparacdo da OHA 49.>" As zedlitas
apresentam vantagens em comparacdo com outros catalisadores, pois
possuem estrutura geométrica bem definida e levam a formag&o dos produtos

com alta seletividade (Esquema 33).

o]
N N
Zedlita/350 °C = | - |
—> +
N H3/CH20 \ \
48 49

Zedlita (A) Rend. (% 49 : 50

HY (7,4) 88,6 684 58
HZSM-5 (5,6) 95,8 81,8 54
HB (7,6 x 6,4) 95,6 704 13,4
Al-MCM-41 (30) 67,6 520 52
CeZSM-5(30)  100,0 91,7 -

VZSM-5 (30) 75,2 76,1 1,0
LaZSM-5 (30) 69,5 62,8 3,0

Esquema 33
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Capitulo 2
Apresentacéao e Discussao dos Resultados
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2. Apresentacdo e discussao dos resultados.

Neste trabalho serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na
sintese das octaidroacridinas (OHAs), através da reacdo imino-Diels-Alder,
utiizando o (R)-citronelal e arilaminas como materiais de partida, o glicerol

como solvente e na auséncia de catalisadores.

2.1 Estudo das melhores condi¢des reacionais.

Para a realizacdo deste trabalho, as primeiras reacdes foram realizadas
com o objetivo de determinar as melhores condicBes reacionais na obtencéo
das octaidroacridinas. Inicialmente, foram escolhidos como materiais de partida
o citronelal 1 (1 mmol) e a anilina 2a (2 mmol), na presenca de glicerol (3 mL)
como solvente para determinar a melhor temperatura de reagéo (Esquema 34).

HZN\@ glicerol
CHO +

1 2a

Esquema 34

Assim, quando a mistura reacional foi mantida sob agitacao por 24 horas
a temperatura ambiente, ndo foi observada a formacédo de produto. Mesmo
aumentando a temperatura para 60 °C ndo houve variacdo significativa no
resultado da reacdo. Entretanto, quando a mesma reacdo foi realizada
aguecendo-se a 90 °C, por 7,0 horas, foi obtida uma mistura dos produtos 3a e
4a com rendimento de 96%. A reacdo foi acompanhada por CCD e o tempo
reacional foi determinado quando foi verificado o consumo total de 1. Os
produtos formados foram facilmente removidos do meio reacional através de
uma simples decantacdo, pois sdo menos densos e insoluveis no glicerol
(Figura 2). Buscando a otimizacdo da reacgao, 1,0 mmol de (R)-citronelal foi
solubilizado em 3 mL de glicerol e colocado para reagir com 1,0 mmol de
anilina a 90 °C durante 7 h. Os produtos 3a e 4a foram obtidos com rendimento
de 96%.
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Inicio da reacéo Durante a reacéo Final da Reacéo
Figura 2: Acompanhamento do progresso da reacéo entre 1 e 2a.

Apoés determinar as melhores condi¢des reacionais, o procedimento foi
aplicado a outros exemplos, variando-se apenas as arilaminas 2a-l, visando
estudar a abrangéncia e as limitagdes desta nova metodologia. Como pode ser
visto na Tabela 2, a maioria das reacdes levou a obtencdo das
correspondentes octaidroacridinas com bons rendimentos. Em quase todos os
casos observou-se a formacdo de uma mistura de isdmeros cis e trans de
OHAs (determinado por 'H RMN), facilmente separaveis por coluna
cromatografica (Esquema 1, Tabela 2).

H

H |
HN AN glicerol

CHO + | R R
- 90 °C
12 examplos
1 2a-l 54-98% 3a-l 4a-l
Esquema 1

O isdbmero mais polar apresenta configuracao trans. As reacdes foram
acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e os produtos
foram purificados em coluna cromatogréfica e identificados através de analises

de RMN 'H e massas e comparado os dados com os descritos na literatura.
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Tabela 2: Sintese de octaidroacridinas usando glicerol na auséncia de catalisador.

Entrada Arilamina Produtos Tempo Rend. Raz&o®
2 3+4 (hy? (%)° 3:4
H H
HoN MY M
1® :
1 R/ a7 7 96 54:46
2a
3a 4a
HoN
2 18 94 59:41
2b
HZNO\
3 16 87 53:47
2c
"L
cl .
4 2d 12 75 56:44
COH
5 HoN i
21 98 79:21
2e
|
H,N
6 15 90 77:23
2f
F
H,N
7 20 76 68:32
29
g
H H
H,N H '\\‘ H ’\\‘
8 o ys F ﬁ F 16 98 56:44
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20 progresso da reacao foi acompanhado por CCD. "Rendimentos obtidos apds coluna cromatogréfica. “Determinado

por 'H RMN da mistura reacional antes da purificagdo e comparado ap6s a purificagao.

Quando a reacéo foi realizada com as anilinas o-substituidas o-toluidina 2b,
acido o-aminobenzdico 2e e o-iodoanilina 2f observou-se maior seletividade da
reacdo, havendo a formacdo preferencial do isébmero cis 3 das OHAs

correspondentes (Tabela 2, linhas 2, 5 e 6). Entretanto, uma menor seletividade
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para o isbmero cis foi observada quando as p-anilinas 2c, 2d, e 2h foram
utilizadas como material de partida. Por exemplo, o acido o-aminobenzoico 2e
levou as respectivas OHAs 3e e 4e com 98% de rendimento e com uma razao
igual a 21:79, respectivamente (linha 5). 3f e 4f foram obtidas com 90% de
rendimento e com uma razao entre 3f:4f igual a 23:77 quando se partiu da anilina
2f (linha 6). Por outro lado, quando a p-cloroanilina 2d foi usada, a mistura de
OHAs 3d e 4d foi obtida com 75% de rendimento e uma razdo 3d:4d igual a
44:56 (linha 4). A seletividade obtida utilizando glicerol € similar a observada nas
reacOes catalisadas por acidos de Lewis e realizadas sob baixas
temperaturas.Podemos verificar obtencdo de bons rendimentos na maioria dos
exemplos variando de 54 a 99% com exceg¢ao 2i e 2j que nao ocorreu a reacao,
este Ultimo quando em contato com a glicerina formou um produto com aspecto a
uma cola, ndo permitindo a agitacdo do sistema. No entanto, quando foram
utilizadas a m-fluoroanilina 2k e a m-cloroanilina 2| observou-se a formacéo de
varios produtos de dificil separacao e identificacdo. Isto ocorre porque a etapa de
ciclizagdo da imina possibilita a formacg&o de 4 diastérioisdmeros ( 2 trans e 2 cis )
como pode ser verificado no item 1.4.2 na pag. 16. Além disto, o substituinte na
posicdo meta possibilita o fechamento do anel através da reacao Diels-Alder nos
dois carbonos orto ao grupo amino presente no anel aromético, levando a
formacgao de 2 diasterioisbmeros para cada um dos 4 diasterioisbmeros trans e
cis obtidos na ciclizacao, totalizando desta forma 8 dias terioisbmeros possiveis,
nao sendo viavel sinteticamente. Por outro lado, essa nova metodologia para a
sintese das OHAs utilizando o glicerol como solvente apresenta seletividade cis-
trans parecidas com outras metodologias ja descritas na literatura por nosso
grupo de pesquisa, como também rendimentos similares ou superiores na maioria

dos exemplos testados.

2.2 Reaproveitamento do Glicerol

Apbs o término da sistematizacdo da reacdo, foi realizado o estudo de
reaproveitamento do glicerol nas reac6es de HDA. Desta forma, ap0s o consumo
dos materiais de partida, a agitacdo foi interrompida e os produtos presentes na
fase superior foram isolados. Apds a completa remocdo dos produtos com
lavagens sucessivas com hexano, o glicerol remanescente foi diretamente

reutilizado em outros ciclos reacionais. Foi observado que foi mantido um bom
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nivel de eficiéncia por até 4 ciclos reacionais (Figura 3). Os produtos 3a + 4a
foram obtidos em 96%, 96%, 90%, 90% e 72% de rendimento apds sucessivos
ciclos. Observou-se que apos Varios ciclos, o glicerol comegou a apresentar um
aspecto diferente em relacdo a coloragao e viscosidade, passando de alaranjado
para cinza-claro. Uma possivel explicacdo para esta diminuicdo no rendimento
dos produtos obtidos se deve, provavelmente a formacdo de &agua como
subproduto da reacdo. Este fato ja foi estudado e confirmado em nosso
laboratério durante a sintese de tiocetais utilizando glicerol como solvente, na
qual a presenca de 5% de agua no glicerol fez o rendimento da reacdo diminuir

drasticamente de 96% para 35%.

HN glicerol
CHO + 90°C, 7 h

1 2a

100/

90"

80"
70"

. 60
Rendimento (%)

3a+4a
407

30"
20"

Ciclos

Figura 3. Reutilizagdo do Glicerol na sintese de 3a e 4a.

A seguir descrevemos uma proposta para o mecanismo envolvido na sintese
das octaidroacridinas, utilizando glicerol como solvente (Esquema 35). Este
mecanismo esta baseado no mecanismo proposto para a sintese de tioacetais

em glicerol desenvolvida pelo nosso grupo de pesquisa.®® Inicialmente, o grupo
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carbonilico do citronelal estaria sofrendo uma ativacdo pela interagdo com o
glicerol, assim como, com o grupamento amino, através da formacao do estado
de transicdo 51 (formacéo favoravel do heterociclo de seis membros). No estado
de transicdo ocorre um rearranjo, levando a formacdo da imina 52 que
novamente ativada pelo glicerol, sofreria a reacado imino-Diels-Alder seguida de
uma etapa de desprotonacdo que recuperaria a aromaticidade do anel aromatico,

levando as OHAs 2a e 4a.

NH, o
O/ CHO glicerol H ( TO/—; H.O 2N
+ e e ‘N,f” ‘;\\d — 2~ , - @

51

-

Esquema 35

Todos o0s compostos foram purificados por coluna cromatografica e
caracterizados por meio de analises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e
Espectrometria de Massas (EM). Observa-se que em todas OHAs obtidas, o
isbmero cis apresenta o sinal relativo ao hidrogénio que esta alfa ao grupo NH em
campo mais baixo (proximo a 4 ppm) do que o isébmero trans (proximo a 3 ppm).
A titulo de exemplo, discutiremos a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN
de 'H para as OHAs 3a (Figura 3) e 4a (Figura 4) que foram separados por

cromatografia em coluna.
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cis-3a: Em 6 7,11 e 6,41 ppm aparecem dois dubletos de dubleto com J= 7,6;
1,4 Hz e J=7,9 e 1,1 Hz relativos aos hidrogénios H' e H* do anel aromatico.
Em 6,94 ppm aparece um ddd com J= 8,0, 7,5 e 1,5 Hz e em 6,57 aparece um
dt com J= 7,4 e 1,2 Hz relativos aos demais hidrogénios aromaticos. Em 3,81-
3,83 ppm encontra-se um multipleto relativo ao hidrogénio alfa ao nitrogénio
caracteristico do isébmero cis. Em 3,50 ppm observa-se um singleto largo
relativo ao hidrogénio do grupo amino. Entre 1,56-1,77 ppm e entre 1,07-1,31
ppm observa-se dois multipletos com 5 e 3 hidrogénios, respectivamente. As
metilas do anel central aparecem como dois singletos em 1,31 e 1,21 ppm. A

outra metila aparece como um duplo dubleto em 0,88 ppm.

Tied
L
e
s
o
=1

pnm“IHl‘"‘S
Figura 4. Espectro de RMN *H do composto 3a em CDCl; a 200 MHz.

trans-4a: Em 6 7,21 e 6,63 ppm aparecem dois dubletos de dubleto com J=7,9

e 1,1 Hz e J= 7,6; 1,4 Hz relativos aos hidrogénios H* e H* do anel aromatico.
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Em 6,94 ppm aparece um ddd com J=7,6, 7,4 e 1,2 Hz e em 6,41 aparece um
dd com J= 8,0 e 0,4 Hz relativos aos demais hidrogénios aromaticos. Em 3,55
ppm observa-se um singleto largo relativo ao hidrogénio do grupo amino. Em
3,05 ppm encontra-se um ddd com J= 10,4, 10,3 e 4,0 Hz relativo ao
hidrogénio alfa ao nitrogénio caracteristico do isémero trans. Entre 1,50-1,87
ppm e entre 0,99-1,28 ppm observa-se dois multipletos com 6 e 2 hidrogénios,
respectivamente. As metilas do anel central aparecem como dois singletos em

1,32 e 1,09 ppm. A outra metila aparece como um duplo dubleto em 0,95 ppm.

TTFT \'TT"T—I_V_TI-'I_TT"'I [T ‘ TTT ‘ T I '\ﬁiri Fi Lkl | TTTT] \"I_H’WM"I‘I_\"[ I l‘i\— I--'\’jiwir\ji’ri'j_“'l N
1 5. 5 1.5 1 ] (

RO 75 7.0 6.5 6.0 55 0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.0 0.3 0.0

Figura 5. Espectro de RMN *H do composto 4a em CDCl; a 400 MHz.

2.3. Dados espectrais dos compostos sintetizados
Tabela 3. Dados espectrais de RMN *H das octaidroacridinas

Compostos RMN 'H (CDCls), Freqiéncia MHz &(ppm)J (Hz)
cis-3a: "H NMR (200 MHz, CDCl;) trans-4a: ‘*H NMR (400 MHz,
§ 7,11 (dd, J= 7,6 e 1,4 Hz, 1H); CDCl) & 7,21 (dd, J= 7,6 e
6,94 (ddd, J= 8,0, 7,5 e 1,5 Hz, 0,8 Hz, 1H); 6,94 (ddd, J=
1H); 6,57 (dt, J= 7,4 e 1,2 Hz, 7.6, 7,4 e 1,2 Hz, 1H); 6,63
1H); 6,41 (dd, J= 7,9 e 1,1 Hz, (dd, J= 7,6 e 0,8 Hz, 1H);
1H); 3,81-3,83 (m, 1H); 3,50 (sl, 6,41 (dd, J= 8,0 e 0,4 Hz,
1H); 1,56-1,77 (m, 5H); 1,31 (s, 1H); 3,55 (sl, 1H); 3,05 (ddd,
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3H); 1,21 (s, 3H); 1,07-1,31 (m,
3H); 0,88 (d, J= 6,3 Hz, 3H);

cis-3b: 'H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7,01 (d, J= 7,6 Hz, 1H);
6,83 (d, J= 7,2 Hz, 1H); 6,52 (t, J=
7,6 Hz, 1H); 3,82-3,85 (m, 1H);
3,31 (sl, 1H); 2,05 (s, 3H); 0,81-
2,15 (m, 8H); 1,30 (s, 3H); 1,20
(s, 3H); 0,88 (d, J= 6,4 Hz, 3H).

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 6,91
(s, 1H); 6,74 (d, J= 8,0 Hz, 1H);
6,32 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 3,77-3,78
(m, 1H); 3,01 (sl, 1H); 2,20 (s,
3H); 0,81-1,85 (m, 8H); 1,28 (s,
3H); 1,20 (s, 3H); 0,86 (d, J= 6,4
Hz, 3H).

cis-3d: 'H NMR (400 MHz,
CDCly) & 6,94 (d, J= 8,0 Hz, 1H);
6,74 (d, J= 8,0 Hz, 1H); 6,19 (s,
1H); 3,67-3,69 (m, 1H); 3,44 (sl,
1H); 1,18 (s, 3H); 0,81-1,80 (m,
8H); 1,08 (s, 3H); 0,77 (d, J= 6,4
Hz, 3H).

cis-3e: "H NMR (400 MHz, CDCl5)
87,81 (d, J= 8,4 Hz, 1H); 7,78 (sl,
1H); 7,27 (d, J= 8,4 Hz, 1H); 6,48
(t, J= 8,4 Hz, 1H); 3,91-3,92 (m,
1H); 1,32 (s, 3H); 0,81-2,0 (m,
9H); 1,18 (s, 3H); 0,91 (d, J= 6,4
Hz, 3H).

J=10,4, 10,3 e 4,0 Hz, 1H);
1,50-1,87 (m, 6H); 1,32 (s,
3H); 1,09 (s, 3H); 0,99-1,28
(m, 2H); 0,95 (d, J= 6,4 Hz,
3H);

trans-4b: 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7,10 (d, J= 8,0 Hz,
1H); 6,83 (d, J= 7,3 Hz, 1H);
6,56 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 3,44
(sl, 1H); 3,06 (td, J= 10,4 e
4,0 Hz, 1H); 2,04 (s, 3H);
0,81-2,15 (m, 8H); 1,31 (s,
3H); 1,09 (s, 3H); 0,94 (d, J=
6,4 Hz, 3H).

trans-4c: *H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7,0 (s, 1H); 6,74 (d,
J= 8,0 Hz, 1H); 6,33 (d, J=
8,0 Hz, 1H); 3,01 (sl, 1H);
3,43 (td, J= 10,4 e 4,0 Hz,
1H); 2,21 (s, 3H); 0,81-1,85
(m, 8H); 1,30 (s, 3H); 1,08 (s,
3H); 0,93 (d, J= 6,4 Hz, 3H).

trans-4d: '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 7,04 (d, J= 8,0 Hz,
1H); 6,78 (d, J= 8,0 Hz, 1H);
6,23 (s, 1H); 3,44 (sl, 1H);
2,92 (td, J= 10,4 e 4,0 Hz,
1H); 1,18 (s, 3H); 0,81-1,80
(m, 8H); 0,96 (s, 3H); 0,85 (d,
J= 6,4 Hz, 3H).

trans-4e: "H NMR (400 MHz,
CDCl3) & 7,81 (d, J= 8,4 Hz,
1H); 7,78 (sl, 1H); 7,37 (d, J=
8,4 Hz, 1H); 6,50 (t, J= 8,4
Hz, 1H); 3,13 (td, J= 10,4 e
4,0 Hz, 1H); 1,32 (s, 3H);
0,81-2,0 (m, 9H); 1,05 (s,
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cis-3f: 'H NMR (400 MHz, CDCl5)
87,43 (d, J= 7,6 Hz, 1H); 7,04 (d,
J=7,2 Hz, 1H); 6,29 (t, J= 7,6 Hz,
1H); 4,10 (sl, 1H); 3,85-3,86 (m,
1H); 0,81-2,00 (m, 8H); 1,29 (s,
3H); 1,07 (s, 3H); 0,89 (d, J= 6,4
Hz, 3H).

cis-3g: 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 6,88 (d, J= 7,6 Hz, 1H);
6,75 (d, J= 7,2 Hz, 1H); 6,52 (t, J=
7,6 Hz, 1H); 4,10 (sl, 1H); 3,80-
3,82 (m, 1H); 0,81-2,00 (m, 8H);
1,31 (s, 3H); 1,21 (s, 3H); 0,86 (d,
J=6,4 Hz, 3H).

cis-3h: 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) & 6.80-6.84 (m, 1H); 6.62-
6.66 (m, 1H); 6.30-6.34 (m, 1H);
3.77-3.78 (m, 1H); 3.39 (sl, 1H);
0.86-2.0 (m, 9H); 1.27 (s, 3H);
1.20 (s, 3H); 0.87 (d, J= 6.4 Hz,
3H);

3H); 0,87 (d, J= 6,4 Hz, 3H).

trans-4f: '"H NMR (400 MHz,
CDCly) & 7,43 (d, J= 7,6 Hz,
1H); 7,10 (d, J= 7,2 Hz, 1H);
6,31 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 4,10
(sl, 1H); 3,09 (id, J= 10,4 and
4,0 Hz, 1H); 0,81-2,00 (m,
8H); 1,29 (s, 3H); 0,96 (s,
3H); 0,93 (d, J= 6,4 Hz, 3H).

trans-4g: "H NMR (400 MHz,
CDCly) & 6,98 (d, J= 7,6 Hz,
1H); 6,80 (d, J= 7,2 Hz, 1H);
6,55 (t, J= 7,6 Hz, 1H); 4,10
(sl, 1H); 3,08 (id, J= 10,4 e
4,0 Hz, 1H); 0,81-2,00 (m,
8H); 1,31 (s, 3H); 1,09 (s,
3H); 0,96 (d, J= 6,4 Hz, 3H).

trans -4h: *H NMR (400 MHz,
CDCl) & 6.89-6.91 (m, 1H);
6.62-6.66 (m, 1H); 6.30-6.34
(m, 1H); 3.39 ( sl, 1H); 3.01
(td, J= 10.2 and 4.4 Hz, 1H);
0.86-2.0 (m, 9H); 1.28 (s,
3H); 1.08 (s, 3H); 0.94 (d, J=
6.4 Hz, 3H); 24.7, 23.0.

propostas para as octaidroacridinas.

Nos dados de espectrometria de massas de baixa resolucdo estéo
mostrados 0s principais fragmentos obtidos nos espectros dos compostos
relatados na Tabela 4 e também a confirmacdo dos outros diastereocisdmeros.

Observa-se que os resultados obtidos estdo de acordo com as estruturas
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Tabela 4: Dados de Espectrometria de Massas das OHAs.

Composto

Espectrometria de Massas

Baixa Resolucéao

Férmula

Molecular

CisH23N

CieHasN

Ci7H2sN

C17H25N

Ci7H2sN

C17H25N

G

C15H22C|N

Principais Fragmentos

229 (M, 31,1), 214 (100,0), 158 (15,2), 144
(14,2).

229 (M*, 33,9), 214 (100,0), 158 (14,7), 144
(12,6).

243 (M" - 1, 34,4), 228 (100,0), 172 (10,7),
158 (10,8) 146 (11,2).

243 (M" - 1, 35,3), 228 (100,0), 172 (10,5),
158 (9,7) 146 (11,7).

243 (M" - 1, 34,3), 228 (100,0), 172 (9,9),
158 (11,3) 146 (8,7).

243 (M" - 1, 38,4), 228 (100,0), 172 (10,0),
158 (10,7) 146 (10,0).

263 (M" - 1, 36,6), 248 (100,0), 192 (14,3),
178 (12,0) 166 (7,2).
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Ci6H2CIN 263 (M" - 1, 35,8), 248 (100,0), 192 (12,1),
cl 178 (9,8) 166 (7,0).

C17H23NO,
Ci16H23NO,
CueHaaIN 355 (M", 2,9), 340 (10,0), 248 (100,0), 207
(42,2).
CagHasIN 355 (M*, 2,5), 340 (9,8), 248 (100,0), 207
(42,0).
CreHaoFN 247 (M, 32,3), 232 (100), 176 (16,2), 162
(11,4).
CueHaFN 247 (M*,32,7), 232 (100), 176 (13,4), 162
9.8).
H
Hol
N
55 F CreHaFN 247 (M*,36,6), 232 (100), 176 (14,1), 162
sh (14.3).
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C16H22FN

247 (M*,36,4), 232 (100), 176 (12,4), 162
(12,3).
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Consideracoes Finais e Conclusoes
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Baseado nos objetivos propostos neste trabalho e analisando os
resultados obtidos, podemos concluir que os mesmos foram atingidos, pois foi
desenvolvida uma nova metodologia para a preparacdo de uma série de
octaidroacridinas contemplando alguns dos principios da Quimica Verde. A
diminuicdo do uso de solventes orgéanicos volateis (VOCs), através da
utilizacao do glicerol como solvente que pode ser obtido de fonte renovavel e o
fato da reacdo ocorrer sem a necessidade de catalisadores metalicos, ja que o
glicerol também exerce a funcdo, sdo as principais vantagens, quando
comparado aos meétodos previamente descritos na literatura. A metodologia
apresentou resultados positivos para diferentes arilaminas e em todos 0s casos

os produtos foram obtidos em bons rendimentos.
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Capitulo 3

Parte Experimental



3. Materiais e Métodos

3.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H foram obtidos em espectrdmetros Bruker
DPX, que operam na frequéncia de 200 MHz e 400 MHz, (Departamento de
Quimica - UFSM). Os deslocamentos quimicos estdo relacionados em parte
por milhdo (ppm) em relagédo ao padréo interno (TMS, utilizado como padréo
interno para os espectros de RMN 'H), colocando-se entre parénteses a
multiplicidade (s = singleto, sl = singleto largo, d = dubleto, dd = duplo dubleto,
td = tripleto de dubleto, dl = dubleto largo, t = tripleto, g = quarteto, m =
multipleto), o ndmero de hidrogénios deduzidos da integral relativa e a

constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

3.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas de baixa resolugcédo (MS) foram obtidos a partir
de um aparelho equipamento CG/MS (Shimadzu, QP2010 Plus) equipado com
RTX1 (30,0 m X 0,25 mm X 0,25mm), programa de temperatura 40°C —
4°C/min-220°C (2 min); gas de arraste: He (0,8 mL/min); (velocidade linear 32,6
cm/seq); tipo de injecao: split 1:50.

3.3 Solventes e Reagentes

Os solventes hexano e acetato de etila (AcOEt) foram purificados por
destilacdo fracionada. Os reagentes restantes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificacdo. Os produtos foram purificados
por cromatografia em coluna (CC), utilizando-se gel de silica 60 (230-400 mesh
— MERCK) e, como eluente, um solvente ou mistura de solventes
hexano/acetato de etila. As placas de cromatografia em camada delgada
(CCD) foram obtidas de fontes comerciais; Silica G/UV32s4 (0,20 mm). Utilizou-
se, como método de revelacdo, cuba de iodo, luz ultravioleta e solucdo &cida
de vanilina.

3.5. Procedimento Geral para a obtencédo do (R)-citronelal a partir
do Oleo Essencial de Citronela
O (R)-citronelal foi obtido através da destilagcdo fracionada sob

pressdo reduzida do Oleo essencial de citronela, produzido no Pdlo
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Oleoquimico de Trés Passos/UNIJUI. A destilacdo foi realizada, em linha de
vacuo, utilizando-se uma bomba de alto vacuo com capacidade de atingir uma
pressdo minima de 102 mmHg. O aquecimento foi realizado em manta com
agitacdo magnética e utilizou-se uma coluna Vigreux de 40 cm de comprimento
e um baldo de 100 mL de volume, contendo 75 mL do 6leo bruto. Nestas
condicdes, o citronelal foi obtido com alto grau de pureza 98%. O (R)-citronelal
destilou a 85°C sob pressdo de 9 mmHg, e foi analisado por Cromatografia em
Camada Delgada. A comparacao dos fatores de retencdo do destilado com o

fator de retencéo dos padrbes de citronelal permitiu a identificacao.

3.6. Procedimento geral para a preparacéo das octaidroacridinas.

Uma mistura de (R)-citronelal 1 (0,154g; 1 mmol) e arilamina 2 (1 mmol)
em glicerol (3 mL) foi mantida sob agitacdo a 90 °C em banho de 6leo. O
progresso da reacdo foi acompanhado por CCD e ap6s o tempo reacional
descrito na Tabela 2, a agitacao foi interrompida e foi observada a formacao de
duas fases. A fase superior de cor amarelo escuro foi diluida com 1 mL de
hexano, removida com uma pipeta, o glicerol residual foi lavado 2 vezes com 2
mL de hexano e apds serem separados a fase hexéanica, o glicerol era
submetido a rota evaporacdo para remocdo do hexano, os produtos foram
purificados por coluna cromatografica de silicagel (SiO;) usando como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etila (98 : 2). Os produtos 3 e 4 foram
obtidos com a raz&o descrita na Tabela 2 e com rendimentos que variaram de
54 a 98%.

3.7. Procedimento geral para o aproveitamento do glicerol.

ApOs os produtos 3a e 4a serem decantados, o glicerol contido no balédo
foi deixado em rota-evaporacdo para remocao completa do hexano e em
seguida foi reutilizado, a esse glicerol foram adicionados mais uma vez o (R)-
citronelal (1,0 mmol) e a anilina (1,0 mmol). Deixou-se agitando a 90 °C até a
obtencdo dos produtos, que ap6s a mistura ser resfriada, foram decantados.

Esse procedimento foi repetido até a quinta utilizacéo do glicerol.
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Capitulo 4
Espectros selecionados

49



W

W

3b 4b

o

7.0 6.0 5.0 4.0 3.0

2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

Espectro de RMN *H dos compostos 3b e 4b em CDCl; a 200 MHz
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Espectro de RMN *H do composto 3c e 4c em CDCl3 a 200 MHz.
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Espectro de RMN *H do composto 3e e 4e em CDCI3; a 200 MHz
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Espectro de RMN *H do composto 3f e 4f em CDCl3; a 200 MHz.
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Espectro de RMN *H do composto 3g e 4g em CDCI3; a 200 MHz.
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Espectro de RMN *H do composto 3h e 4h em CDCI3; a 200 MHz.
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