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RESUMO

Investigacdo do Solvente Eutético Cloreto De Colina/Etilenoglicol na preparacéo de adutos

de Morita Baylis Hillman derivados da acrilonitrila.

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (RMBH) é uma importante reacdo de ligacdo C-C, com
grande potencial associado & obtencdo de moléculas multifuncionalizados. E organocatalisada,
possui alta economia atbmica, decorre em condigOes de reacdo suaves e seus adutos séo blocos
versateis com potencial bioldgico. Entretanto, a RMBH enfrenta uma série de limitacoes, sendo
as principais o longo tempo reacional e baixo rendimento associados a reatividade do alceno
ativado e do eletrofilo. Como maneira de reverter tais adversidades, a busca por novos
catalisadores e co-catalisadores/solventes, como Liquidos lI6nicos (IL) e recentemente o0s
Solventes Eutéticos Profundos (DES) vém sendo investigados. Neste contexto, o presente
trabalho descreve a sintese de adutos de Morita-Baylis-Hillman derivados de acrilonitrila a partir
da isatina como substrato, usando a mistura Cloreto de colina/Etilenoglicol [ChCI/EG] como
solvente eutético profundo na RMBH sob condi¢bes a temperatura ambiente. Dezessete
derivados de isatina foram investigados como eletréfilos e a acrilonitrila como aceptor de
Michael catalisados por 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano (DABCO) (15 mol%). Seis dos adutos
sdo inéditos e foram caracterizados por métodos espectroscopicos. A presenca do DES promoveu
uma diminuicdo significativa dos tempos reacionais, variando de 25 a 57 minutos, com
rendimentos bons a excelentes (77 - 99%) quando comparados com os dados apresentados na
literatura. A atuacdo do DES como co-catalisador foi racionalizada de acordo com as propostas
de mecanismo mais recentes para a RMBH envolvendo solventes polares proticos. Todos 0s
adutos sintetizados foram avaliados frente a atividade bactericida e fungicida. O aduto N-
metilado (1e) apresentou uma forte inibi¢do com Concentragao Inibitéria Minima de 32 pg/mL
em 84% das espécies de bactérias e fungos estudadas.

Palavras-chave: Alcenos ativados, 3-substituido-3-hidroxi-2-oxindol, Catalisador.



ABSTRACT

Investigation of the Eutectic Solvent Choline Chloride/Ethylene Glycol in the preparation of
Morita-Baylis-Hillman adducts derived from acrylonitrile

Morita-Baylis-Hillman reaction (MBHR) is an important C-C bonding reaction, with great
potential associated with obtaining polyfunctionalized molecules. It is an organocatalyzed reaction,
with high atomic economy and mild reaction conditions to produce adducts used as versatile blocks
for compounds with biological potential. However, MBHR still has a number of limitations, mainly
the long reaction time and low yield due to the reactivity of the activated alkene and the electrophile.
The use of new catalysts and co-catalysts/solvents, such as lonic Liquids (IL) and recently Deep
Eutectic Solvents (DES), have been investigated as an alternative to overcome these adversities. In
this context, the present work describes the synthesis of Morita-Baylis-Hillman adducts from
acrylonitrile and isatin derivatives, using the Choline chloride/Ethylene glycol [ChCI/EG] mixture
as a deep eutectic solvent in MBHR conducted at room temperature. Seventeen isatin derivatives
were investigated as electrophiles and acrylonitrile as a Michael acceptor, in reactions catalyzed by
1,4-diazabicyclo [2.2.2] octane (DABCO) (15 mol%). It was found that the presence of DES
promoted a significant decrease in reaction times, which ranged from 25 to 57 minutes, with good
to excellent yields (77 - 99%) compared to literature data for the same compounds obtained via
synthesis with conventional solvents. The role of DES as a co-catalyst was based on the most recent
proposed mechanisms for MBHR involving polar protic solvents. All synthesized adducts were
evaluated for bactericidal and fungicidal. The N-methylated adduct (1e) showed a strong inhibition
of microbial growth, with a minimum inhibitory concentration of 32 pg/mL against 84% of the
species of bacteria and fungi studied.

Keywords: Activated Alkenes, 3-Substituted-3-Hydroxy-2-Oxindole, Catalyst.
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1 INTRODUCAO

A Reacdo de Morita-Baylis-Hillman (RMBH) é uma importante via para a formacéo de
ligacdo carbono-carbono entre compostos vinilicos ativados e aldeidos, N-sulfoniliminas e
cetonas substituidas com grupos retiradores de elétrons, promovida por aminas terciarias,
fosfinas, bases oxigenadas, acidos de Lewis, agua, entre outros.? O seu grande potencial esta
associado & obtencdo de moléculas multifuncionalizadas de alto potencial sintético.> Além
disso, possui alta economia atbmica, decorre em condigdes de reacdo suaves, seus reagentes
utilizados em excesso podem ser facilmente reciclados e os seus adutos, como sé&o chamados

os seus produtos, sdo blocos versateis com potencial atividade bioldgica.>

No entanto, a RMBH enfrenta uma série de limitacGes, entre as quais o0 seu longo tempo
reacional e baixos rendimentos associados a dependéncia da reatividade do alceno ativado e do
eletrofilo.*® O uso de aceptores de Michael com grupos retiradores de elétrons (GRE) tem sido
uma estratégia para desenvolver uma sintese mais veloz. Ja foi relatado pelo nosso grupo de
pesquisa que a presenca do grupo CN na porcdo do alceno ativado na sintese de MBH torna a
reacao mais eficiente, resultando em tempos reacionais mais curtos e adutos com centros ativos

com potencial bioldgico.®

A isatina (1H-indole-2,3-dione) é uma importante classe de compostos heterociclicos
com nucleo indol e versatilidade sintética as quais permitem diferentes modificagdes na sua
estrutura (Figura 1). Na quimica medicinal esta molécula e seus derivados se mostram
promissores por ser biologicamente ativa com atividades do SNC como potencializagdo de
pentobarbital, analgésico, atividade ansiogénica, anticonvulsivante, antidepressivo, anti-
inflamatdrio, antimicrobiano, efeitos sobre o sistema nervoso central e a capacidade de romper

a barreira hematoencefalica. "°

Figura 1. Possiveis modificacdes na estrutura da Isatina.
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A isatina e seus derivados foram amplamente explorados como eletrofilos na RMBH
devido ao seu grupo ceto-carbonil ativado que pode ser prontamente convertido, sob condicdes
brandas, em compostos 3-substituidos-3-hidroxi-2-oxinddis, os quais ja apresentaram potencial
antiviral, antituberculose, antioxidante, anti-inflamatério, anti-HIV, antimicrobiano e
anticonvulsivante.” Recentemente, foi relatado por Brito et al.® a atividade antiproliferativa

contra a linhagem celular NCI-H292 (cancer de pulmao) de adutos derivados isatina.

Em alguns casos, como maneira de reverter a natureza lenta da reacdo, foram empregadas
técnicas de ultrassom, alta presséo e irradiacdo de microondas, desenvolvimento de novos
catalisadores e co-catalisadores, mudanca de solvente, liquidos idnicos (IL, do inglés lonic
Liquids), entre outros.b'%! Apesar destes apresentarem uma eficacia consideravel, ha a
dependéncia de equipamentos complexos e protocolos elaborados, muitas vezes de grande

custo.*

Os Solventes Eutéticos Profundos (DES, do inglés Deep Eutectic Solvents), com
propriedades semelhantes aos IL, porém de fécil preparacdo e baixo custo, estdo sendo
recentemente avaliados em sistemas de ligacdo C-C como solvente e/ou catalisadores, ha relatos
do seu uso em reacbes de cicloadicdo, alquilacdo, esterificacdo, condensacdo, ciclo
condensagdo e polimerizacdo.'>* Na RMBH até o presente momento ha apenas um Gnico

relato por Zhao et al.'* do solvente eutético como aditivo.

Diante disso, este trabalho de pesquisa relata a sintese ecoamigavel de 3-hidrdxi-2-
oxindois 3-substituidos derivados da acrilonitrila a partir da isatina pela reacdo de Morita-
Baylis-Hillman utilizando DES baseado em cloreto de colina/etilenoglicol como solvente com
potencial catalitico.

19



2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Reacdo de Morita-Baylis-Hillman

2.1.1 Aspectos gerais

A reacdo ficou conhecida em meados de 1970 através dos cientistas Ken-ichi Morita,
Anthony B. Baylis e Melville Ernest D. Hillman, ap6s investigarem a obtencdo de um
mondmero vinilico ao reagir acrilonitrila/acrilato de metila com aldeidos alifaticos e aromaticos

catalisados por fosfinas ou aminas terciérias (Figura 2).

Figura 2. Componentes da reacéo de Morita-Baylis-Hillman (RMBH).
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Fonte: Adaptado de Santos et al. (2015)

A reacdo de Morita-Baylis-Hillman (RMBH) é uma das reagdes de formacdo de ligacao
carbono-carbono com maior destaque no meio académico. A RMBH é organocatalisada,
geralmente por aminas terciarias, e ocorre entre um carbono eletrofilico (sp?) e a posi¢do a de
um alceno ou alcino ativado por um grupo retirador de elétrons (GRE) em um sistema de

obtencdo de adutos contendo pelo menos um centro estereogénico (Esquema 1). As etapas
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mecanisticas, no geral, para a formacao destes adutos envolvem adic¢do de Michael seguida por

uma etapa de adicio alddlica e eliminag&o.’?
Esquema 1. A reacdo de Morita-Baylis-Hillman.

Xt HX!
RIU\H A GRE Base de Lewis R'H(GRE

R':alquil, aril ou heteroaril
X! 0, NCO,R3, NSO,Ar
GRE: COR?, CHO, CN, CO,R?

Fonte: Adaptado de Vasconcellos e Lima-Junior (2012).

A possibilidade de a reagdo ocorrer na auséncia de solventes é um dos principais atributos
desta reacdo, atraindo a atencao para uma linha de pesquisa ecologicamente correta. No entanto,
a baixa taxa reacional e a lentiddo dos seus processos a torna um meio sintético arriscado e por

vezes inconvenientes. 231!

2.1.2 Aspectos mecanisticos

As propostas mecanisticas envolvendo a RMBH tiveram inicio em 1990 por Jonathan S.
Hill and Neil S. Isaacs®ap0ds investigarem a reacdo entre acrilonitrila, acetaldeido e o
catalisador 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO) analisando a cinética da reacdo (Esquema
2). 1A primeira etapa envolve a adicdo de Michael pelo catalisador a posi¢do a do alceno Il
ativado gerando um intermediario enolato zwiteriénico 111, em seguida ocorre a etapa de
condensacéo aldolica gerando o alcdxido V. A migracdo de prétons intramolecular elimina o
catalisador e ha a subsequente obtencdo do aduto de Morita Baylis Hillman (AMBH) (VI111). A
adicdo aldolica foi considerada a etapa determinante da velocidade (Esquema 2). A lei de
velocidade foi dada como v = k3 [MeCHOI[ACN][DABCO], confirmada por Bode e Kaye
(1991).1:16

Aggarawal e McQuade em 2005, de forma independente, realizaram um estudo
mecanistico cinético tedrico que concluiu que a etapa determinante da reacdo seria a de
eliminagdo. McQuade et al.l” afirmam que como o trabalho de Hill e Isaacs®® ndo fornece
informac@es experimentais ou graficas necessarias. Se o esquema de Bode e Kaye!® for valido,
ele ndo explica a baixa velocidade reacional, mesmo com o uso de aditivos e ndo fornece uma
explicacdo mecanistica clara sobre a formagao do subproduto. McQuade et al.!’ relatam que a
reacao e de primeira ordem em relagdo ao DABCO e de segunda ordem em relacéo ao aldeido,

independentemente do solvente ser prético ou aproético, dispondo dos mesmos intermediarios
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anteriormente propostos, mas incluindo a formagédo de um hemiacetal VII que posteriormente
elimina o DABCO na etapa determinante da reacdo VIII (Esquema 2). O solvente induz uma
aceleracdo significativa na RMBH através de interagdes moleculares. Os solventes polares, por

exemplo, estabilizam os estados de transi¢éo idnica promovendo uma reagio mais veloz.’

Aggarwal et al.*® desenvolveram um estudo sobre o papel da fonte de prétons no meio
reacional e a possibilidade de aceleragdo através de estudos cinéticos e tedricos. Dois métodos
foram usados para compreender as etapas reacionais, um deles segue 0 mecanismo
convencional da RMBH onde o produto catalisa a adicdo do enolato no aldeido 1V e o segundo
em que o produto catalisa uma degradacdo limitante da velocidade do intermediario
zwitteridnico X1 (Esquema 2). Ao observarem seus resultados, concluiram que a eliminagéo é
a etapa determinante da velocidade da reacdo na fase inicial quando ha a auséncia de espécies

proticas.*®
Esquema 2. Propostas mecanisticas para a Rea¢do de Morita Baylis Hillman.
A proposta de Hill e Isaacs

Adicao de Michael seguida
por uma reagao aldélica

0 o Aduto de MBI
RZ \)J\R (@]
1| ®
M ‘(47)~ Rz/\/\R
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H (Iv) H (VD) O (0]
R
Ry sz XI Rz
0 R, VII) W) (XD

Dioxanona (X)
A proposta de McQuade
O intermediario hemiacetal auxilia
R: CH4 a transferéncia de protons
R;: C¢H; através de um intermediario

R,: DABCO de seis membros

A proposta de Aggarwal
Autocatalise na etapa de eliminagdo
através de um intermediario de seis membros

Fonte: Adaptado de Santos et al (2015)*

Trabalhos posteriores observaram que a etapa determinante é a transferéncia de protons,
independentemente se o meio for prético ou ndo, como o desenvolvido por Robiette et al.*®

apos investigarem a reacdo entre acrilato de metila e benzaldeido, catalisada por uma amina
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terciaria. Ainda, comprovaram pela primeira vez a eficiéncia de doadores de ligacdo de

hidrogénio como ativadores da reacgo, assim solventes proticos tendem a ser mais eficientes.®

Esquema 3. Reacdo de Morita-Baylis-Hillman monitorada por ESI-MS(/MS)
O

O O/ OH
| CO,CH;
H

N

@

N

Fonte: Adaptado de Amarante et al. (2009)

As descobertas cinéticas estimularam mais estudos tedricos e experimentais, Amarante et
al.? utilizaram da técnica de ionizagdo por eletrospray acoplada a espectrometria de massas
(ESI-MS(/MS), do inglés “Electrospray lonization Mass Spectrometry ) com a finalidade de
caracterizar os principais intermediarios da RMBH. Apoiados na proposta de McQuade!’ e
Aggarrawal'®, os autores realizaram a sintese com acrilato de metila com um excesso de
benzaldeido, catalisada por DABCO na auséncia de solvente (Esquema 3). Ao observar o
andamento da reagdo, conseguiram interceptar e caracterizar alguns novos intermediérios que

confirmaram a natureza dualista do mecanismo da RMBH.%

Cantillo e Kappe? através de estudos experimentais e tedricos investigaram as
propriedades termodinamicas da RMBH e observaram sua natureza reversivel quando em seu
experimento utilizou-se uma temperatura de 120°C na reacdo entre benzaldeido e acrilato de
metila catalisados por DABCO em metanol. Também, confirmaram a natureza dualistica em
relacdo ao mecanismo através de estudos tedricos. Dependendo das condigcfes reacionais,
quantidade de espécies proticas e do progresso da reacdo, os dois mecanismos podem ser
favorecidos. Contudo, com a variedade de parametros termodindmicos envolvendo o eletrofilo,
o0 alceno ativado e o catalisador, além de outros efeitos, a compreensdo desse mecanismo ndo

foi totalmente conclusivo e ainda se mostra desafiadora.?!

Plata e Singleton 2 investigaram o carater termodinamico e cinético por meio de estudos
teoricos através da Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés “Density Functional
Theory”), e estudos experimentais, pelos quais observaram a formacédo de intermediarios, sua
geracdo e particdo, a reacdo principal e reacfes secundarias, isotopos formados, o uso do
solvente, entre outros. Baseado nas evidéncias de o meio protico ser mais adequado, realizaram
um estudo utilizando metanol como solvente em 4-nitrobenzaldeido com acrilato de metila e o

DABCO como catalisador. Por analise de RMN as constantes de equilibrio a 20 e 60°C puderem
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ser determinadas e AH® = -13,2 kcal/mol, AS° = -31, e o AG® = -3,9 kcal/mol a 25 °C. Ao
utilizar o metanol-d4 como marcacéo isotopica identificaram que a etapa de C-protonacéo é
mais rapida que a formacdo do produto (Esquema 4). Também foi observado que no

intermediario enolato ndo ocorre a O-protonagdo.??

Esquema 4. Etapa de C-protonacdo do intermediario zwitterionico.

MeO o
yan OH O
0) N® OMe
= - . - =
OMe N N 1 O,N
k=5l CD;0D
C-protonacao
0O._OMe HO.__OMe
L O
O O
N N
L=DouH Nio detectado

Fonte: Adaptada de Plata e Singleton (2015)22

Plata e Singleton?? relataram que a reacdo é de primeira ordem em relacdo ao aldeido,
acrilato e DABCO. Ainda, apds variar a temperatura de 21,3 °C a 63,7 °C observaram que a
taxa constante atinge o seu maximo quando esta em temperatura ambiente. Em baixas
temperaturas a etapa aldélica domina o meio reacional, mas a temperatura ambiente, é a etapa
da transferéncia de proton que é determinante.?? Por fim, os autores propdem um mecanismo
divergente dos propostos anteriormente, este com 5 etapas, com uma etapa a mais de eliminacéo
ou uma eliminacéo dividida entre duas etapas acido-base. Com a formacé&o aldolica, ha a etapa

de protonagdo do intermediério e em seguida a eliminagdo do DABCO. %

2.2 Liquidos I6nicos (ILs) e Solventes Eutéticos Profundos (DES) na RMBH

A RMBH ¢é uma importante reacdo de acoplamento por ligacdo C-C, no entanto é
percebido que esta tenha limitacdes acerca do tempo reacional mesmo nas condi¢cdes mais
favoraveis.!! Em razdo disso, a utilizacido de métodos como a irradiagdo de ultrassom, uso de
alta pressdo, micro-ondas, acidos de Lewis, e Liquidos I6nicos (ILs) tem sido cada vez mais

investigados.*12
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O Liquidos l6nico (IL) é o alvo de diversas pesquisas nos ultimos anos devido as suas
propriedades fisico-quimicas excepcionais que incluem baixa pressdo de vapor, estabilidade
quimica e térmica, baixa inflamabilidade, alta viscosidade, condutividade, polaridade,
imiscibilidade em diversos solventes orgénicos que facilita a separacdo dos produtos, potencial
de reciclagem, entre outras.>?*2 O primeiro IL foi identificado na década de 1990 por Gabriel
e Paul Walden, que sintetizaram o nitrato de etanolaménio, e o nitrato de etilamonio.?® Essa
mistura trata de variadas combina¢Ges de um cétion e um anion que podem interagir por

diferentes interagBes, como coulomb, ligagio de hidrogénio e van der Waals.?*%

O IL possui variadas aplicacdes como eletrélito em baterias, meios para eletrodeposi¢édo
de metais, agentes em células solares, armazenamento de gés, lubrificantes, como meios de
reacdo e ha pouco tempo como um possivel solvente/catalisador na reacdo de Morita Baylis

Hillman.t223-2°
Esquema 5. Esquema geral para a obtencdo dos AMBH utilizando o IL.

IL ou IL/Agua OH

Ar-CHO 1 A>SGRE DABCO Ar GRE
t.a. ou MW

GRE = CN, CO,CH;, CO,C(CH3),

Fonte: Adaptado de Souza et al. (2008)

Lin et al. relataram a investigacdo de um IL, baseado no sal imidazdlio, na reacio de
Morita. Inicialmente utilizaram dois ILs ja conhecidos, [bmim][Br] e [bmim][BF4], com
aldeidos e cetonas a,f-insaturadas na presenca de DABCO, o0s quais obtiveram rendimentos
regulares e tempos reacionais de razoaveis a longos (29-112 h). Em seguida, sintetizaram um
sal de imidazdlio, brometo de 1,3-bis[2-(naftal-2-il-oxi)propil]limidazélio, investigando-o com
varios aldeidos aromaticos e metil vinil cetona (MVK) ou acrilato de metila. O IL hidrofilico
mostrou grande potencial com melhores tempos reacionais e rendimentos elevados, por
exemplo ao utilizar o substrato p-nitrobenzaldeido levou cerca de 0,5 h para a converséo total
com 98% de rendimento quimico (Esquema 5). Os autores relataram a eficiéncia do uso do IL
na reacdo de MBH com grande potencial na catdlise do meio e estabilizacdo das cargas
proporcionando um melhor rendimento.?® Zhao et al. (2006) também relataram a mesma
eficiéncia de outros ILs na reacdo de MBH com tempos moderados (6-12h) e rendimentos bons
a moderados (42 -86%) (Esquema 5).2’

Souza et al.?8 investigaram o uso do IL em meio aquoso sob irradiagio de micro-ondas

(MW, do inglés “Microwave”) em aldeidos aromaticos. Os autores relataram que o sistema
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IL/agua constituiu meios reacionais mais eficiente para reacbes em sistemas monos ou
bifasicos. A agua e o IL foram misturados em diferentes proporcdes, a adi¢cdo de 0,1 mL do
[bmim][PFe] a 5,0 mL de agua se mostrou eficiente para reduzir o tempo em 70% e manter o
rendimento acima dos 97%. Ao aumentar a propor¢cdo de DABCO foi observado uma
diminuicdo significativa do tempo e o rendimento permaneceu <97%. Apos a otimizacdo, 0s
autores variaram os aceptores de Michael com aldeidos ativados e desativados (Esquema 5) e
como esperado os testes com a acrilonitrila demonstraram 0s menores tempos e os melhores
rendimentos quimicos. Sendo assim, mais uma vez a eficiéncia do IL foi confirmada

apresentando uma metodologia eficiente.?

Rodrigues et al.?® relataram a importancia do conhecimento do mecanismo e seus estados
de transicdo que envolve a atuacdo do Liquido I6nico como catalisador nas reacdes de MBH.
A espectrometria de massa de ionizacdo por eletrospray (tandem) (ESI-MS e ESI-MS/MS, do
inglés “Electrospray lonization Mass Spectrometry ) foi utilizada para monitorar as solucfes
de reacdo, devido a possibilidade de transferéncia entre os ions da solugdo para a fase gasosa,
sua alta sensibilidade e analises rapidas fazem dela capaz de caracterizar espécies transitorias.
Analisando estudos com IL foi percebido a sua eficiéncia como catalisador na RMBH e um
aumento consideravel nos rendimentos, mas a origem do seu efeito é ainda questionada. Ent&o,
0s autores investigaram via ESI-MS uma reagdo de MBH utilizando o IL a base de imidazolio
e para uma fundamentacdo sélida realizaram um estudo com DFT dos principais estados de
transicdo, uma comparacdo na auséncia e na presenca do IL e a possivel formagdo de um
intermediario eletrostatico na regido intrinseca.?®

Esquema 6. Intermediarios das propostas mecanisticas de McQuade e Aggarwal identificados por
célculos de DFT.
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Com o imidaz6lio como marcador de carga e considerando os efeitos do IL como
solvente, foi confirmado que a etapa limitante é realmente o deslocamento do hidrogénio e este
pode ocorrer em diversos caminhos ja propostos por Mc Quade!’ e Agarrawal® desde que sejam
de baixo consumo de energia. A partir dos calculos de DFT também foi observado formacéo de
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complexos intermediarios eletrostaticos (Esquema 6). Desse modo, o papel do IL se da pelos
efeitos de organizacdo por meio da formacdo destes complexos através de pares de ions e a
formacédo de agregados supramoleculares, com efeitos de pareamento de ions, cuja energia é
aparentemente negativa na coordenada de reacdo intrinseca, tornando-a mais acessivel. Os
autores concluiram que ha uma contribuicéo positiva dos IL e uma possibilidade maior para um

melhor entendimento da a¢io mecanistica do IL e suas contribuicdes.?®

Pereira et al.** sintetizaram cerca de dez novos IL’s utilizando sais de amonio como cation
e derivados de glicerol e aminoacidos naturais (L-valina, L-leucina, L-prolina, L-histidina e
Ltirosina), conhecidos como AAILSs (do inglés, Amino Acid lonic Liquids) como anions, com o
objetivo de descrever sua acdo catalitica na RMBH entre metil-vinil-cetona (MVK, do inglés
“methyl vinyl ketone”) e aldeidos substituidos. De inicio, a sintese dos IL a partir do glicerol
ocorreu de forma satisfatoria, 6leos viscosos, incolores ou amarelo palido e muito higroscépicos
a temperatura ambiente, com sitio catalitico ativo em uma forma enantiomericamente pura, e
em seguida todos os IL sintetizados foram empregados na RMBH entre MVK e p-
nitrobenzaldeidos, os resultados foram categorizados de acordo com a amina (aminas primarias,
secundarias e heteroaromaticas). Para as aminas primarias, na auséncia de solvente e aditivo,
houve a formacéo de iminas as quais sdo inativas para a Morita. J& para as aminas secundarias,
os adutos foram obtidos sem a necessidade de solventes e aditivos com rendimentos quimicos

variando de 51 a 72% ap0s 72 horas de reagdo (Esquema 7).%°
Esquema 7. Otimizacédo da reacdo MBH mediada por AAIL entre p-nitrobenzaldeido e MVK

AAIL (20% mol) OH O
O)J\ HJ\ solvente
tn - 02N

Os adutos resultantes da amina heteroaromatica (L-histidina) foram obtidos em 4 horas

com rendimentos que variam de 66 a 68% (Esquema 7). Nenhum dos adutos possui atividade
Optica mesmo usando um catalisador quiral, assim identificados como misturas racémicas.
Interessante observar que ao adicionar agua utilizando nas mesmas condic¢Ges para as aminas
primarias, secundarias e terciaria, apenas para as secundarias nenhum aduto foi obtido. Ao
escolher o melhor IL, o meio foi empregado na reacdo entre aldeidos aromaticos substituidos e
MVK, o que resultou em rendimento razoaveis e bons (31-88%). Em conclusdo, o0s autores
relatam que o meio i6nico conseguido através das propriedades dos IL e a presenca do aditivo

imidazol promovem uma aceleragio na velocidade das reacdes de MBH.*°
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E notéavel que a necessidade do uso de solventes alternativos e compativeis com o meio
ambiente vem crescendo nos dltimos anos, consequéncia das diversas implicacfes dos
solventes organicos comuns, como alta volatilidade, alta inflamabilidade e baixa ou inexistente
biodegrabilidade. Néo diferente, o uso de solventes como Liquidos l16nicos (IL) e mais
recentemente Solventes Eutéticos Profundos (DES) nas reacdes de MBH tem se mostrado uma
alternativa promissora, principalmente devido ao seu potencial catalitico. Apesar dos ILs serem
considerados verdes em muitas situagOes, ainda existem ressalvas quanto a sua baixa
biodegrabilidade, em alguns casos, e seu alto custo de producédo e tempo relativamente longo.

13,24,31

Esquema 8. Preparacao da mistura eutética [ChCI:U].
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Abbott et al. % realizaram a sintese de uma mistura eutética entre um sal de amonio
quaternério, o cloreto de colina (ChCl), e ureia (U), [ChCI:U], em uma razdo molar de 1:2
(Esquema 8). Esse composto é liquido a temperatura menor que 100 °C, com 100% de economia
atdbmica, com alta biodegrabilidade e viscosidade (fortes ligacdes de hidrogénio) e baixa pressédo
de vapor e inflamabilidade. Entre outras vantagens sobre os ILs, a obtencdo do DES ocorre de
forma simples e barata sem a necessidade de purificagdo, a metodologia envolve basicamente
aquecimento (50-100°C) e agitacdo, e seus materiais de partida sdo de baixa ou nenhuma

toxicidade.3?
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Figura 3. Exemplos de aceptores e doadores de ligacdo de hidrogénio usualmente empregados na sintese
de DES.
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Os solventes eutético profundos sdo formados por &cidos e bases de Lewis ou Bronsted,
um deles atua como um aceptor da ligacdo de hidrogénio (HBA, do inglés “Hydrogen Bond
Acceptor””) como 0 sal de amonio quaternario e o outro como doador da ligacdo de hidrogénio
(HBD, do inglés “Hydrogen Bond Donor’’) como alcoois, polidis, aminas, acidos carboxilicos,
entre outras moléculas orgéanicas (Figura 3). A interacdo de ligacdo de hidrogénio formada
entre os dois componentes resulta em uma deslocalizacdo de cargas diminuindo o ponto de
fusdo da mistura em relacdo aos materiais de partida. Este ponto € chamado de ponto eutético,
ou seja, a temperatura minima de fusdo entre todo o conjunto. Assim como os ILs, os DES
também possuem uma variedade de aplicacdes como plastificantes, na extracdo de solventes
em produtos naturais, polimerizacdo, processamento de biomassa, sintese de materiais,
biocatalise, extracdo, captura dioxido de carbono, aplicacdes biomédicas, catalisador e solvente

em reacdes organicas, entre outras.’13

Esquema 9. Uso de diferentes DESs na reagdo de Morita-Baylis-Hillman catalisada por DABCO.

0 OH

H on _DPABCQ CN
T Solvente

Cl
Zhao et al.*! investigaram pela primeira vez o uso do DES na reacdo de MBH. Os
autores utilizaram o DES baseado em cloreto de colina (ChClI) variando o HBD com aplicagéo
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catalitica em aldeidos substituidos. Foi realizada uma otimizacdo com 4-clorobenzaldeido,
acrilonitrila e DABCO com uma série de solventes eutéticos para encontrar a melhor condicéo
(Esquema 9). Analisando os resultados obtidos, o DES baseado em ChClI e glicerol (G) (98%,
100 min) mostrou seu efeito catalitico utilizando o DABCO como base, assim os dados se
mostraram promissores. Além disso, ndo houve a necessidade de purificacdo apenas uma
filtragem simples.Também foi observada a eficiéncia do uso do G como HBD frente a ureia.
N&o osbtante, 0 uso do meio prético considerado benéfico para a reacdo de MBH e a alta
solubilidade do DES, permitiram um experimento com sistema eficiente da mistura de DES e
agua de modo que a reacdo se deu com o menor tempo e um rendimento excelente (98%,

80min).!

Esquema 10. ReacOes de Morita—Baylis—Hillman entre aldeidos e acrilonitrila ou acrilatos catalisados
por DABCO no sistema solvente composto (1 mL H,O e 3g DES (1ChCl/2G)).

0o OH

@KH + X\ _~GRE DABCO, t. a. SRE

R: C¢H; R: 4-Quinolinil GRE: CN
4-FC¢H, 4-OH-3-CH;0C¢H; COOCH;4
4-CIC¢H, 4-C1-3-NO,C4H; COOCH,CH;
2-CIC¢Hy 3,4-Cl,CeHj3 COOCH,CH,CH,CHj;

4-NO,C¢H,  2,4-CLL,CeH;

3-NO,C¢H, 4-CHOC¢H,

2-CH,0CgH, n-C3H;

4-CH;C¢H, 3-OHC4H,

1-Naftalil

2-Piridil

A aplicacdo nos aldeidos aromaticos e alifaticos também ocorreu de forma promissora,

0s autores variaram os aceptores de Michael, acrilonitrila, acrilato de metila, etila ou butila,
com 100 mol% de DABCO em uma mistura de agua/DES (ChCI:G) (Esquema 10). Os
rendimentos variaram de razoaveis a excelentes (45-98%), nos quais os aldeidos com grupos
retirados de elétrons apresentaram os melhores resultados. A eficiéncia da acrilonitrila quando
comparada aos outros alcenos ativados também foi relatada. Evidenciado a metodologia
alternativa para a reacdo de MBH, foi avaliada a possibilidade de reciclagem dos DES para o
sistema 4-cloro-benzaldeido, acrilonitrila e DABCO. Mesmo apos a realizacdo de seis ciclos, 0

rendimento do produto se manteve entre 96-99%.!
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Esquema 11. Mecanismos proposto para a reacdo MBH promovida pelo DES (1ChCl/2Glicerol) —H,O—
DABCO.
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\ \H‘O

E.T. = Estado de Transicio

Como ainda nédo havia sido relatado na literatura, os autores propuseram um mecanismo
de atuacdo do DES, com duas hipéteses, a primeira é de que as ligagdes de hidrogénio ativAm
0 grupo carbonila e aumente a transferéncia de prétons, e a segunda é que o carater idnico do
solvente ofereca estabilidade para os intermediarios da reagdo. Segundo Zhao et al.l?,
inicialmente é formado uma ligacdo de hidrogénio entre a hidroxila existente no solvente
eutético e o oxigénio da carbonila do aldeido, essas ligacdes conferem uma eletrofilicidade
maior ao carbono carbonilico, permitindo um ataque mais efetivo do intermediario XII,
estabilizando o intermediario XIII. O estado de transicdo do intermediario XIV permite uma
transferéncia de protons de modo concertada, onde o DES transfere o proton para a posi¢ao o
para o alcdxido do intermediario X1l (Esquema 11). Desse modo, 0s autores concluem que o
novo protocolo tem notaveis vantagens sobre os que ja foram relatados na literatura entre as
quais o0 baixo custo, a ndo necessidade de purificagcéo e a possibilidade de reciclagem torna

prética a obtencgdo de adutos polifuncionalizados.!

2.3 AMBH derivados da acrilonitrila: sintese e importancia biologica

A RMBH envolve basicamente trés componentes, um alceno ativado, um composto com
caréater eletrofilico e uma amina terciaria. Devido ao seu grande potencial sintético houve um

grande interesse em estudar o papel de cada componente em busca de melhorias.
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O uso de alcenos ativados dependendo do grupo ao qual esta ligado representa um avanco
nos tempos reacionais. Os grupos mais comuns sdo o acrilato de metila, acrilamida e
acrilonitrila. Esta ultima, tem sido utilizada com mais frequéncia devido a presenc¢a do grupo
CN, que é um grupo retirador de elétrons forte, tornando-a um eletréfilo mais adequado. Além
disso, trabalhos ja relataram o potencial bioldgico da acrilonitrila como atividades antitumorais,
antimalarica contra P. falciparum, acaricida contra T. cinnabarinus, bactericida contra E. coli,
S. aureus, P. aeruginosa e M. tuberculosis. Além disso, sua atividade anticinetoplastidial contra
o T. cruzi e sua atividade anti-hiperglicémica foram recentemente relatadas.®*

Esquema 12. Reacdo de Aza-Morita-Baylis-Hillman com acrilonitrila e acrilato de metila na presenca
de um base de Lewis.

0 ArgNH
3-HQD ou DABCO Q ArNH 'F

OMe %Y N + Ar-CH=N-Arp ~ ou NC
¢ | DMF, t.a o Ar Ar

Liu et al.® investigaram as reacdes de Aza-Morita-Baylis-Hillman de N-
(benzilideno)polifluoroanilinas com olefinas ativas, na presenca de diferentes bases de Lewis.
Para as reacdes com 4-cloro-2,3,5,6-tetrafluoro-N-(2-nitrobenzilideno)anilina com acrilato de
metila o uso da base 3-hidroxiquinuclidina (3-HQD) apresentou o melhor resultado a t.a. (50%,
3 dias), enquanto para as reagdes com acrilonitrila 0 DABCO se mostrou mais eficiente a
temperatura ambiente (69%, 48h) (Esquema 12). Com esse tratamento foi observado a
influéncia da base de Lewis, solvente e temperatura da reacdo. Com o escopo reacional ja
estabelecido, os autores realizaram um estudo de vérias N-(benzilideno)polifluoroanilinas com
diferentes substituicdes, obtendo de moderado a excelentes rendimentos e bons tempos
reacionais. Estudos com a acroleina também foram realizados, porém ndo houve quaisquer

desenvolvimentos mesmo na presenca de uma variedade de catalisadores. 3
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Figura 4. 16 adutos de MBH sintetizados a partir de um protocolo one-pot.
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Lima-Junior et al. (2010) realizaram a sintese de dezesseis adutos arométicos de MBH,
seguindo o protocolo one-pot, com acrilato de metila e acrilonitrila em aldeidos aromaticos
substituidos e avaliaram a atividade bioldgica dos mesmos contra antipromastigota in vitro em
L. amazonensis (a principal causa da leishmaniose tegumentar) e L. chagasi. Os autores
desenvolveram uma metodologia sem a presenca de solventes e em baixas temperaturas. De
fato, baseando-se em termos entrépicos, temperaturas mais baixas tendem a proporcionar uma
seletividade maior evitando a formacéo de co-produtos. Os dezesseis adutos foram obtidos com
excelentes rendimentos, os testes com acrilonitrila proporcionaram os melhores tempos
reacionais (Figura 4). Além disso, os compostos nitrilados sdo muito mais ativos contra L.
amazonense e L. chagasi. Através de calculos conformacionais pode-se entender a relacdo de
estrutura-atividade (SAR), a hidroxila e o éster do aduto formado com o acrilato de metila
podem realizar ligacdo de hidrogénio intramolecular impedindo que haja uma interacdo
eficiente com o sitio ativo da enzima, enquanto a porc¢do nitrila é incapaz de realizar essa
interacdo. Desse modo os grupos sao capazes de se ligar com os grupos doadores de ligacéo de
hidrogénio do sitio ativo (HBD) e aceptores (HBA) da enzima, explicando assim sua maior

atividade bioldgica.®
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Esquema 13. Reacdo de MBH de aldeidos aromaticos com acrilonitrila ou acrilato de metila sob
irradiacdo de micro-ondas e 0°C.

H
DABCO © @
o R
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Lima-Janior et al.*® relataram o uso de irradiac&o de micro-ondas na rea¢éo de MBH com
aldeidos aromaticos e acrilonitrila ou acrilato de metila (Esquema 13). Para os aldeidos mais
reativos, a reacdo a 80°C se mostrou promissora (70-99%). Fundamentados por Cantillo e
Kape?!, os aldeidos menos reativos foram submetidos a condi¢des de 0°C, de modo que o0s
adutos foram obtidos em excelentes rendimentos (90-99%). Em geral, 0 mesmo comportamento
foi observado quando as duas olefinas foram utilizadas. Considerando a natureza reversivel da
reacdo entre benzaldeido e acrilato de metila catalisados por DABCO em metanol, os autores
realizaram um experimento com o aduto 2-[hidroxi(4-bromofenil)metil]acrilato em metanol na
presenca de DABCO sob irradiacdo de MW por 2h para comprovar a formacdo do equilibrio
em suas reacles. Logo apds, foi observado a formacgdo de p-bromobenzaldeido e acrilato de
metila. A mistura foi posta a 0°C sob agitacdo magnética e ocorreu a formacéo novamente do

aduto, confirmando a existéncia do equilibrio. %

Otimizadas as condi¢des, varios aldeidos aromaticos foram testados em condicdes de
MW (80°C) e 0°C. Para as sinteses a baixa temperatura em acrilonitrila foi observado um
alongamento no tempo a medida que o substituinte possibilitava um maior efeito estérico e
tempos mais curtos quando utilizou um forte desativante (NO2) (4h-3dias), para os testes com
temperaturas elevadas o mesmo comportamento foi observado, porém em tempos reduzidos
(1.5-120min). Em acrilato de metila, o consumo de todo material de partido levou um tempo
significativamente maior em ambas as condi¢des quando comparado aos testes de alceno com
forte grupo retirador (5min-16 dias) Desse modo, 0 uso da técnica de irradiacdo de micro-ondas
mostrou-se eficiente para a RMBH em aldeidos aromaticos apenas na presenca de substituintes

mais reativos.3®
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Figura 5. Adutos de Morita-Baylis-Hillman obtidos em condic6es a 0°C.
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Leite et al. * relataram a atividade antimitdtica de adutos de MBH. De facil preparacao,
os adutos foram sintetizados a partir da acrilonitrila, DABCO e aldeidos aromaticos. O
protocolo foi estabelecido em condigdes a 0°C (Figura 5). A fim de avaliar a atividade
antimitética os testes foram realizados em ouri¢o-do-mar, devido as suas semelhangas com o
ciclo celular humano. Os adutos 2, 6, 17, 16, 10 e 12 mostraram forte atividade. Contudo,
nenhum deles induziu a necrose. E importante ressaltar que a maioria destes mesmos compostos
também possuem atividade antileishmania ja relatada pelo grupo. Sendo assim, os resultados
fornecem ao meio académico uma sintese de baixo custo com reagentes comercialmente
disponiveis, protocolo sintético verde e evidéncias de compostos farmacologicamente ativos na

terapia do cancer.®’

Esquema 14. Resolugdes biocataliticas do composto (z)-4.
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Xavier et al. 3® promoveram o estudo sobre a bio-resolucio eficiente dos racematos de
adutos de MBH (z)-2-[Hidroxi(m-nitrofenil)metil]acrilonitrila (%)-1, (%)-2-[Hidroxi(p-
nitrofenil)metil]acrilonitrila (x)-2 empregando a lipase B de Candida antarctica imobilizada.
Como a resolugdo biocatalitica se d& na hidrdlise de ésteres os adutos (x)-1 e (x)-2 foram
reagidos com cloreto de acetila para formar os ésteres ()-3(82%) e (£)-4 (>99%) (Esquema

14). O estudo da atividade bioldgica in vitro comprova que ndo ha a necessidade de separacdo
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do racemato, visto que a porc¢do (+)-1 foi mais ativo contra a L. (Viannia) braziliensis que seus
enantiébmeros purificados (S)-1, (R)-1. Ainda, (S)-1, (R)-1 e (x)-1 ndo apresentaram toxicidade

em macréfagos peritoneais de camundongos Swiss.®

Considerando a importancia do desenvolvimento de novas moléculas bioativas, além do
uso de novos catalisadores/solvente e alcenos ativados, a procura de novos substratos também
passou a ser alvo de investigacdo. ° Desse modo, moléculas como a isatina e seus derivados,

foram especulados como bons substratos para a reagido de MBH.%®

Esquema 15. Sintese de adutos de Baylis-Hillman por reacao de isatinas com acrilato de etila e
acrilonitrila.
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Garden e Skakle *° relataram pela primeira vez o uso da isatina como substrato para a
reacdo de MBH. Os autores reagiram uma série de N-metilisatinas com acrilato de etila ou
acrilonitrila, na presenca de DABCO (10 e 15%), em etanol, fornecendo os respectivos adutos
em bons rendimentos (70-95%). A presenca do grupo nitro acelerou a reacéo frente aos outros
substituintes, os N-alquilados também reagem mais rapido do que os ndo N-alquilados
(Esquema 15). Analises de raios-x de alguns solidos recristalizado permitiram observar 0s
angulos de torgdo nas ligagdes C9-C10 e uma ligagdo de hidrogénio intermolecular entre o

alcool terciario e a amida da carbonila.®®
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Esquema 16. Agregados transitérios nos intermediarios zwitteridnicos na formacao do aduto derivado
de isatina.
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Rad-Moghadam e Youseftabar-Miri 4° relataram um método verde para a sintese de
adutos de MBH baseados em derivados de isatina, ésteres acrilicos ou acrilonitrila, sob
condigdes livres de solventes. Utilizando a reagdo modelo da 5-bromoisatina e acrilato de etila,
0s autores variaram a temperatura e a quantidade de DABCO. A condicdo a 0 °C e 100 mol%
de DABCO mostrou-se em uma quantidade étima. O teste com o uso de solventes polares em
acrilonitrila e acrilato de etila e derivados de isatina apresentaram, em geral, tempos mais

elevados do que nas condicdes livres de solventes.*

O ponto em comum entre 0s testes € 0 ponto 6timo em temperaturas baixas com
acrilonitrila, este fendmeno pode ser explicado quando se estende os estados de transicédo
agregando a isatina e o aduto zwitteriénico pré-formado (Esquema 16). O empilhamento
estabelece uma atracdo eletrostatica estabilizadora com o dipolo da isatina o que facilita a
formacdo do aduto e uma diminuicdo da entropia, assim temperaturas mais baixas se mostram
mais favoraveis. Entretanto, substituintes volumosos no nitrogénio dificultam a formacéo
desses agregados, o que se mostrou condizente quando por¢cdes como metil e benzil
apresentaram rendimentos mais baixos. Os ensaios apresentados pelos autores trouxeram um
método amigo do meio ambiente, com altos rendimentos e curtos tempos reacionais,

mostrando-se promissores para futuras aplicagdes.*

Lima-Junior et al. ** avaliaram as atividades citotoxicas primaria de 34 adutos, sendo eles

30 aldeidos aromaticos e 4 a partir da isatina, pela primeira vez na linhagem celular de leucemia
promielocitica humana (HL-60) utilizando a reducéo enzimatica original do ensaio de brometo
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio para produzir cristais seguido por um estudo
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Quantitative Structure-Activity Relationships (QSAR). Entre as moléculas estudadas, os
derivados de isatina A e B mostraram altos niveis com valores de ICso de 10,8 M e 7,8 M.34

HO HO
CN CN

o o
N N

H \
@ CH;

Corroborando com trabalhos anteriores, a presenca da acrilonitrila como aceitador de
Michael proporcionou uma reacdo mais rapida e um aduto com potencial bioldgico. A

irradiacdo de micro-ondas também se mostrou benéfica com a reducio de tempo significativa.*!

Considerando a atividade bioldgica presente na literatura da isatina, os compostos A e B
foram avaliados em outras linhas celulares (K562, MCF-7, HT-29, L-929), porém n&o
apresentaram a atividade esperada, ndo sendo téo eficazes. Ainda, como método para linhagens
anticancer, foi investigado a inducdo a apoptose, e apenas as moléculas 1 e 2 foram aptas sem
inducdo de necrose. Finalmente, o estudo QSAR foi realizado com modelagem dos minimos
quadrados parciais (PLS, do inglés “Partial least squares”), obtendo um modelo robusto e
preditivo considerando em 3D, 2D, a relacdo estrutura-atividade se mostrou promissora e mais

investigacdes podem ser realizadas para outras moléculas.*!

Esquema 17. Reagdo MBH de derivados de isatina com acrilonitrila ou acrilato de metila.
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R': H, NO,, CI. GRE: CN, CO,CH, 56-98%
R% H, CL 2-120h

R3: H, CH;, CH,CH=CH,

Brito et al. 3 realizaram um estudo com vinte e um derivados de isatina, incluindo
moléculas inéditas, avaliando o seu perfil antiproliferativo contra a linhagem celular NCI-H292
(cancer de pulmdo) e um estudo conformacional por DFT, seguidos de uma analise SAR e
QSAR.2

A sintese dos AMBH foi realizada em método convencional utilizando acrilonitrila,
acrilato de metila e acrilamida como aceptores de Michael, na presenca de DABCO, como

catalisador, e THF como solvente aprético (Esquema 17). Os AMBH, em geral, foram obtidos
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com bons rendimentos e curtos tempos reacionais, a presenca da acrilonitrila torna a reacéo
mais veloz e acrilamida se mostra menos eficaz, como ja relatado em literaturas anteriores.
Contudo, ndo houve uma racionalizacdo clara para o segmento dos adutos a partir dos derivados
de isatina.?

Figura 6. AMBH sintetizados a partir de metodologia convencional.
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Avaliando a atividade antiproliferativa por ensaio calorimétrico, considerando o SAR, foi

percebido que os adutos com a porcdo nitrila tem um perfil de atividade mais eficiente do que
os éster e amida. O grupo CN pode atuar como um aceptor de Michael em um ambiente
biolégico aumentando a atividade da droga. Grupos volumosos causam efeitos estéricos
interferindo na interacdo com a enzima e ndo sdo indicados para futuras investigagoes
bioldgicas. Para uma maior especificidade alguns compostos foram investigados contra Células
Mononucleares de Sangue Periférico Humano Normais (PBMCs, do inglés “Human Peripheral
Blood Mononuclear Cells”), com exce¢do das moléculas 21 e 25 (Figura 6), os AMBH
estudados demonstraram alta seletividade para eliminar as células cancerosas sem danificar as
células saudaveis, maior até do que o medicamento padrdo, assim classificados como
compostos chave para futuras investigaces. Finalmente, estudos combinando Varredura de
Superficie de Energia Potencial Relaxada, definicdes de geometria a priori e calculos
DFT/PCM dos 21 AMBH tornaram compreensivel o comportamento incomum apresentados
por espectros experimentais de RMN H, corroborando também com a premissa do impacto de

grupos volumosos na atividade citotoxica dos derivados de isatina.®

Santos et al.*? identificaram recentemente a atividade antitumoral destes mesmos 21
adutos de MBH (Figura 6) em quatro linhas celulares de cancer diferentes, incluindo HL60
(leucemia promielocitica humana), MCF-7(adenocarcinoma de mama humano), Hep-2
(carcinoma do colo do dtero) e HepG2 (carcinoma hepatocelular) com maior indice de
seletividade que a doxorrubicina (droga padréo). Estudos em modelagens QSAR e parametros

SwissADME foram utilizados e destacaram a relevancia da presenca da acrilonitrila.*?
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3 OBJETIVOS

Investigar o uso de DES como solvente/catalisador para a RMBH a temperatura ambiente

a partir de derivados de isatina como eletrofilos dispondo-se de uma sintese ecoamigavel.

3.1 Objetivos especificos

I.  Sintetizar derivados da isatina por meio de reacdes de N-alquilacdo e substituicdo
eletrofilica aromética (SEAr) para obter os intermediarios sintéticos;
Il.  Avaliacdo do potencial do DES na preparagéo de adutos de Morita-Baylis-Hillman
derivados da acrilonitrila envolvendo isatina e derivados como eletrofilos;
I1l.  Investigar a possibilidade de reutilizacdo do DES.
IV.  Avaliacdo da atividade biolégica dos AMBH frente a fungos e bactérias.
V.  Caracterizagdo dos adutos AMBH inéditos por métodos fisicos.
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4 ESTRATEGIAS

Baseado em relatos da literatura sobre as limitacGes das reacdes de Morita, principalmente
quando se trata da lentiddo e baixos rendimentos e considerando a atual importancia do cenario
da Quimica Verde, a estratégia deste trabalho consistiu em desenvolver um protocolo sintético
ecoamigavel para a obtencdo de adutos hidroxi-indolin-2-onas-3-substituidos derivados da
acrilonitrila de potencial atividade bioldgica utilizando um solvente eutético de potencial

catalitico. 131142

Figura 7. Proposta metodoldgica para a sintese dos AMBHs.
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A Figura 7 apresenta a proposta metodoldgica para a sintese dos AMBHS e o Esquema
18 apresenta a rota sintética para a obtencdo dos derivados de isatina propostos. Para a escolha
do DES apropriado foi avaliado a polaridade, visto que os solventes polares tém um efeito
benéfico na RMBH, atribuido a um aumento na constante de equilibrio para a formagdo de um

intermediario zwitteridnico, e a viscosidade visando uma melhor manipulago.*8
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Esquema 18. Rota sintética para a obtencao dos derivados de isatina.
o
1b=R!=CHjy;
O 2¢=R!= Alil
N 1 .
I 3d =R" = benzil

[1] K,CO3, DMF
[2] CH;l, Brometo de alila ou cloreto de benzila.

ATCl/ HNO,/
Cl
o sto4 HQSO4 O,N
N N OOC
H

[1] K,CO3, DMF [1] K,CO3, DMF

[2] CH;]1, Brometo de alila l [2] CH;l, Brometo de alila [1]1 K,CO;, DMF

ou cloreto de benzila. ou cloreto de benzila. [2] CH;l1

0] 0 0
cl C1 4b=R!= CHj; O:N
O 0 1 0]
N N 5¢=R" = Alil N
Cl ‘ I 6d =R! = benzil
7b =R = CHy; 13b =R’ = CH;;
9

8c = R! = Alil

9d = R! = benzil

0 [1] K,CO;, DMF 0] 1
F [2] CH;1, Brometo de alila F 10b=R"= CH3;
\©Ezg:0 ou cloreto de benzila. N o 11¢c = R! = Alil
Ig N : 12d = R! = benzil

5a

Os compostos 1b-3d, 4b-6d, 7b-9d, 10b-12d, 13b decorrem da isatina (1a), da 5-
cloroisatina (2a), da 5,7- dicloroisatina (3a), da 5-nitroisatina (4a) e da 5-fluorisatina (5a)
(adquirida comercialmente), atraves de reacGes de N-alquilacdo empregando-se o iodeto de
metila (1b-13b), brometo de alila (2¢-11c) ou cloreto de benzila (3d-12d) (Esquema 18 e 19).%°
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Esquema 19. Obtencéo dos derivados N-alquilados.

O 1b=R>-=H;R>-H
\QE&O 4b= R?=Cl; R*=H
N 7b = R’=Cl; R3>=Cl

R, 10b=R>=F;R>=H

[ 13b=R?>=NO,; R*=H
Me’

2c=R*=H;R=H

5¢=R>=CLI;R’=H
8¢ =R?=CL; R’=Cl
11c =R’>=F;R*=H

3d=R>>H;R=H

6d =R>=Cl;R3>=H
9d = R?= CL; R*=ClI
12d=R*=F;R’=H

A obtencdo da 5-monodicloro (2a) da 5,7- dicloroisatina (3a) ocorre ao reagir a isatina
(1a) com com &cido tricloroisocianurico (ATCI) a 0 °C. Para a molécula nitrada (4a) recorreu-
se a0 uso do &cido nitrico em meio &cido.

Em uma dltima etapa, emprega-se os derivados de isatina, DABCO e os solventes
eutéticos, preparados a partir da metodologia de Abbot et al. %2, na RMBH para a obtenc&o dos
adutos propostos na Figura 8, as moléculas 1f, 2f, 3f, 3g, 4g e 2h sdo inéditas até o presente
momento. A caracterizacdo dos produtos isolados se da por técnicas espectroscopicas de
infravermelho, RMN *H e 3C, realizadas no Laboratério Multiusuario de Caracterizagio
Analitica da Universidade Federal da Paraiba. Os estudos bioldgicos referentes aos adutos sera
realizado no Laboratorio de Pesquisa: Atividade Bactericida e Antifungica de Produtos Naturais
e Sintéticos Bioativos do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas/Centro de Ciéncias da

Saude/Universidade Federal da Paraiba.
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Figura 8. Adutos propostos neste trabalho.
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5 Resultados e Discussao

Iniciamos nosso trabalho buscando a preparacdo dos derivados de isatina de maneira
convencional com protocolo ja estabelecido na literatura.3®* A 5-monocloro (2a) e a 5,7-
dicloroisatina (3a) foram preparados ao reagir a isatina (1a) com acido tricloroisocianUrico
(ATCI) a 0 °C. Para a molécula nitrada (4a) foi necessario o uso do &cido nitrico e &cido

sulfarico (Esquema 20).43

Esquema 20. Esquema de obtenc¢do dos derivados de isatina monocloro, dicloro e nitroisatina

O O
DR 0
N N N
1H

H @ "
73% 92%
la iii 1b

O
QN
(Lo
N
H
93%
1c

i) Isatina (20 mmol), TICA (0.5 equiv.), H.SO4 (12 mL), 0° C, 15 minutos, 73%. ii) Isatina (20 mmol), TICA (1.0
equiv.), H2S04 (12 mL), 0° C; 90 minutos, 92%; iii) Isatina (6.6 mmol), NaNOs (1.0 equiv.), H2SO4 (15 mL), 0
°C, 1.5 h, 93%.

Ambas sinteses ocorrem por meio da reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica (SeAr),
em que inicialmente ha a preparacdo do eletrofilo em meio acido e o subsequente ataque do
nucledfilo. Para a reagdo de halogenacdo no anel aromatico ha a protonacdo do ATCI em meio
acido e para a reacao de nitracdo ha a formacéo do ion nitrito, formado por uma reacao entre o

acido nitrico (HNOz) com um acido sulfurico (Esquema 21).

Os rendimentos quimicos para os derivados foram considerados excelentes (73-93%) e
quando comparados ao da literatura (60-94%) percebemos que conseguimos resultados

semelhantes 43
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Esquema 21. Mecanismo de Substituicéo Eletrofilica Aromética na isatina.

a)

cl

cl ® & a

O<_N.__O 0 g O N 2O
Y ¥ + Ho-$-oH <g=" T [

CI/N\H/N\CI 5 cr e o
o} O

Através de reacdes de N-alquilacdo, empregou-se o iodeto de metila, brometo de alila ou
cloreto de benzila com K>COs em DMF seco, a temperatura ambiente, para a obtengcdo dos
derivados de isatina N-alquilados (Esquema 22). O mecanismo dessa reacdo é do tipo
concertado e ocorre por substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2).%

Esquema 22. Reacdo de N-alquilacdo da isatina.

O 0
DMF
©\/<FO + K,CO;5; + Alquilante ©\//</:0
N Ar. N
H t.a. R

Alquilante: lodeto de metila
Brometo de alila
Cloreto de benzila

R: CH;, Alila, Benzila

Apos o periodo de 2-4 h de reacdo todo o material de partida foi consumido e os

rendimentos variaram de moderado a excelente (41 a 97%), conforme a Tabela 1 abaixo. Todos
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os derivados foram acompanhados por cromatografia de camada delgada (CCD) e comparados

através do RF (Fator de retencéo) por padrdes existentes no nosso laboratorio.

Tabela 1. Preparacdo dos derivados de isatina®.

Derivado de Tempo Rendimento

1 2 3
Entrada isatina R R R h) (%)
1 1b CHs H H 90%
2 2¢C H,C=CHCH; H H 4 h 96%
3 3d Bn H H 4h 81%
4 4b CHs Cl H 4 h 53%
5 5¢ H,C=CHCH. CI H 4 h 59%
6 6d Bn Cl H 3h 67%
7 7b CHs Cl Cl 4 h 90%
8 8c H,C=CHCH; CI Cl 4 h 61%
9 od Bn Cl Cl 5h 41%P
10 10b CHs F H 4 h 87%
11 11c H,C=CHCH, F H 3h 79%
12 12d Bn F H 3h 90%
16 13b CHs NO> H 2h 97%

2 CondigGes reacionais: isatina derivados (0.5 mmol), K2COs (1.5 equiv.), R*X (1.2 equiv.), DMF (1 mL), t.a. A reacdo foi
monitorada por CCD.PPurificado por coluna cromatografrica.

Podemos observar que os maiores rendimentos (81-97%) foram obtidos na preparacao
dos derivados N-alquilados sem substituicdo no anel (1b, 2c, 3d) e para a molécula nitrada
(13b). Alguns derivados halogenados na porcdo aromatica foram obtidos em rendimentos
abaixo 60%, sendo o derivado 9d o de menor rendimento obtido. Apesar da converséo total,
esse menor rendimento pode ser justificado pela necessidade de purificacdo em coluna
cromatografica devido a formacdo de subprodutos observados através da CCD. Dados
espectroscopicos constam no item 7.7.

Esquema 23. Preparacdo do Solvente Eutético Profundo (DES).

0
- 80°c HO H
Ho/\/lgl o >YH _\—N+CL—:—— %
o0 o O 00
. STR L
AN o 80°C o , =A7 0
HO™ ~ -~  Ho gl _\_N/fa::ﬁo
~~~~~ H-O
| 0
AN T HO%OH 80°C HO __-HP
HO™ ™ R _\—N+c1"
\H\ O
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De posse aos materiais de partida, foi realizada a preparacéo dos solventes eutéticos para
aplicacdo na RMBH. O DES baseado em cloreto de colina (ChCI) e etilenoglicol (EG), acido
oxalico (Ox) e acido citrico (AC) foram deixados sob banho de dleo (80°C) e agitagdo durante
2h (Esquema 23). A preparacdo do solvente eutético & de 100% de economia atdbmica. A
obtencdo de um liquido transparente e levemente viscoso confirmou a formacdo de mistura

eutética.*4*°

Finalmente com os reagentes prontos, iniciamos o processo de otimizagdo do sistema em
relacdo a quantidade de DABCO em busca de menor tempo reacional e um rendimento
satisfatorio frente literatura encontrada.’'*®* Como ndo ha nenhum relato sobre o uso do DES
com isatina na RMBH, buscamos na literatura o protocolo convencional realizado por Garden
e Skakle® que relataram pela primeira vez o uso de THF e etanol como solvente para a reago
de isatina e N-alquil isatinas com acrilato de metila e acrilonitrila utilizando 15%mol de
DABCO.

Esquema 24. Sintese do AMBH a partir da isatina em 15%mol DABCO.

O HO
DABCO CN
0
o + NC/\ (15% mol) o
N N
H DES o

Nossos experimentos para a sintese dos AMBH iniciaram reagindo a isatina (1) como
eletrofilo, a acrilonitrila como aceptor de Michael, o DES[ChCI:EG] como solvente e o
DABCO (15%mol) como catalisador (Esquema 24). No entanto, ao acompanhar a reacao por
padrdo observamos a formacdo de subprodutos e mesmo ap6s 3 dias de reacdo nao houve

converséo total do material de partida.

Desse modo, optamos por utilizar a N-metilisatina (2a) na rea¢éo padrao, acreditando que
0 hidrogénio acido presente na porcao nitrogenada da isatina (1) tenha possibilitado uma
interacdo com o solvente eutético e levado a formacdo de moléculas ndo desejadas. A reacdo
padrdo entéo se deu a temperatura ambiente utilizando 2a (0,5 mmol), acrilonitrila (0,75 mmol)
e DES [ChCI:EG] (1:2) como solvente a temperatura ambiente em 15%mol de DABCO
(Tabela 2 — Entrada 1).

Ao observar o comportamento reacional da Entrada 1 (78%, 25min) e comparando-o a
literatura de Garden e Skakle*® (83%, 3 dias) percebemos que ha um potencial catalitico que
pode ser atribuido a presenca do DES. Zhao et al.** afirmaram que o DES pode ter um papel

como co-catalisador que advém de uma possivel atuacdo como fonte de protons estabilizando
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os intermediarios da reacdo. Outra justificativa, é que o solvente eutético oferece um ambiente

de fons polares que também pode estabilizar os intermediarios zwitterionicos gerados.!

Tabela 2. Otimizacdo das condicGes reacionais?

o HO
DABCO/HMTA
Solvente o
O + o
t.a. N
N \
22 CHj 3a CHj
Entrada Catalisador Tem?%?tura Mol% Solvente t (min)  Rend. (%)°

1 DABCO t.a 15 ChCI:EG (1:2) 25 78
2 DABCO ta 15 ChCIL:G (1:1) 40 58
3 DABCO ta 15 ChCIL:EG/H0 45 45
4 DABCO ta 15 EG® 60 75
5 HMTA t.a 100 ChCLEG (1:2) 120 59
6 HMTA ta 50 ChCLEG (1:2) 300 61
7 HMTA 80 100 ChCLEG (1:2) 20 -d
8 HMTA 60 100 ChCLEG (1:2) 20 -d

2 Condicoes reacionais: N-metilisatina (0.5 mmol), acrilonitrila (0.75 mmol) e 1 g DES (ChCI:EG) a temperatura ambiente.
bRendimento isolado. € 1g de etilenoglicol foi utilizado como solvente. YAmostra degradada.

Também, investigamos o trabalho de Zhao et al.!! que realizaram um experimento com
aldeidos aromaticos e varios DES baseados em ChCl em 100%mol DABCO e observaram que
0 uso do solvente eutético baseado em cloreto de colina e glicerol [ChCI:G] proporcionou
resultados promissores. Desse modo exploramos o uso do [ChCI:G] na reagdo com N-
metilisatina 2a (0,5 mmol), acrilonitrila (0,75 mmol) e 15%mol DABCO (Tabela 2 — Entrada
2). No entanto, o aumento da interacdo de ligacdo de hidrogénio entre 0 HBA e 0 HBD desse
solvente eutético ocasionou uma maior viscosidade** gerando dificuldades em sua manipulagéo
tal qual em termos de dissolucdo do substrato apresentou adversidades. Assim, quando
comparamos a eficiéncia do DES com etilenoglicol e o DES com glicerol, além de se ater a
aspectos funcionais, verificamos que quando foi utilizado o [ChCI:G] observou-se um
alongamento (40min) para a geracdo do aduto bem como uma atenuagéo no rendimento (58%)
frente a [ChCI:EG] (25min, 78%).

Zhao et al.'! | obtiveram seu melhor resultado ao realizar um experimento com
DES[ChCI:G]/agua (80 min, 98%) em 100%mol DABCO. Sendo assim, investigamos a
insercdo de agua no sistema, o experimento foi realizado de maneira similar aos anteriores, mas
adicionando &gua a reacdo com N-metilisatina (2a) (Tabela 2 - Entrada 3). Apesar de auxiliar

na dissolucédo do substrato, a adicdo deste solvente ndo demonstrou o comportamento esperado
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ocasionando um aumento no tempo reacional e uma diminuicdo relevante no rendimento,

advindo da quantidade de produto transferido para a fase aquosa sem uma recuperacdo possivel.

Também com o objetivo de comprovar o real efeito do DES como promotor foi realizado
um experimento apenas com etilenoglicol com protocolo semelhante a Entrada 1. Ao adicionar
apenas 0 EG observou-se uma melhor dissolu¢do do substrato com um aumento no tempo
reacional. Todavia, a toxicidade pertinente ao etilenoglicol torna o seu uso inadequado muitas
vezes (Tabela 2 - Entrada 4).

Com os resultados da eficiéncia do DES baseados em poliois em méos, investigamos o
uso de solventes eutéticos com HBD mais acidos apds encontrar em literatura recente o estudo
de Camilo et al.*. Nele, os autores analisaram o uso de &cidos organicos fracos de Bronsted-
Lowry (pKa variando de 3,77 a 9,3) como catalisadores na RMBH com aldeidos aromaticos e
observaram gue o0 método funcionou bem com tempos de reacdo de até 144 h com rendimentos
de 32% a 98%. Contudo, também afirmaram que h& a possibilidade de competicdo entre os
aceitadores de prétons causando a interrup¢do da ativacdo dos substratos e/ou intermediarios.

Sabendo disso, escolhemos o &cido latico e o acido oxalico como HBD’s para realizar
nossos experimentos na RMBH. Os DES foram desenvolvidos utilizando o ChCl como HBA
em uma razdo molar de 1:1. A aplicacdo do solvente eutético ocorreu de maneira similar aos
testes anteriores. Apds lancar a reacdo e acompanha-la, observamos que curiosamente para
nosso sistema a mudanca para solventes eutéticos ([ChCI:LA] e [ChCI:Ox]) mais acidos causou
a ndo conversdao em produto mesmo ap6s 50 h, mesmo quando utilizamos 100%mol de
DABCO. Portanto, considerando o experimento de Camilo et al.* podemos racionalizar que

para esta metodologia um DES &cido pode sim impossibilitar a obtencdo do aduto.

Logo, podemos assumir que para este sistema o uso de DES a base de alcoois proporciona
condigdes reacionais mais adequadas para a formacdo dos adutos enquanto DES a base de

acidos sdo ineficientes.

A mudanga do catalisador DABCO para Hexametilenotetramina (HMTA) foi realizada
na tentativa de obter uma sintese ainda mais barata e menos toxica. Os resultados sdo mostrados
na Tabela 2 (Entradas 5 e 6). Inicialmente, realizamos dois testes simultdneos com a N-
metilisatina 2a (0,5 mmol) e acrilonitrila (0,75 mmol), um com 100 e outro com 50%mol de

HMTA a temperatura ambiente.

O consumo do material de partida se deu de forma mais lenta e os rendimentos obtidos

foram inferiores quando comparado aos demais testes com DABCO. Nas entradas 7 e 8
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decidimos empregar a irradiagdo de micro-ondas em duas temperaturas (60 e 80°C), com o
objetivo de estabelecer um sistema mais eficiente. No entanto, quando a irradiacdo de micro-
ondas foi empregada observou-se a degradacdo da isatina (2a), independentemente da
temperatura utilizada. Esse comportamento nos leva a acreditar que o complexo formado entre
0s compostos presentes ndo resista a incidéncia de calor, diferentemente de trabalhos ja

publicados onde o uso de MW foi considerado um método eficiente.*

Por fim, entre as condigdes avaliadas, a entrada 2 (Tabela 2) sob condic¢do de 15 mol%
de DABCO se mostrou a mais vantajosa, sendo necessario apenas 25 minutos para que a isatina
fosse totalmente consumida com um rendimento de 78%, uma vez que Garden e Skakle
$realizaram procedimento semelhante, utilizando THF como solvente e obtiveram o mesmo

produto em 3 dias com 83% de rendimento.

Com o protocolo estabelecido, investigando a sua aplicacao para os derivados de isatina
(Tabela 3). Os derivados de isatina foram investigados com as condi¢gdes de 15 mol% de
DABCO utilizando a acrilonitrila e o DES (ChCI:EG).

Tabela 3. Aplicacdo das otimizages reacionais para obtencdo dos adutos a partir dos derivados de
isatina.?

o+ @ DABCO 15 mol%

Solvente, t.a.

Literatura
Tempo  Rend.r
Entrada AMBH R! R? R® _ (Rend./
(min) (%)
Tempo)
83% /72 ht
1 le CH; H H 25 78 95%/1.5h¢
65%/4h°
2 2e Alila H H 40 90 99% /2 hd
3 3e Bn H H 35 86 63% /5 h®
4 1f CHs Cl H 50 99 -
5 2f Alila  ClI H 55 88 -
6 3f Bn Cl H 57 86 -
7 4f H Cl H 3800 NR -
8 1g CHs Cl Cl 30 99 99% /1 h®
9 29 Alila  ClI Cl 50 93 97% /2 h®
10 39 Bn Cl Cl 40 92 -
11 49 H F H 3800 NR -
12 1h CHs F H 30 -* 91%/ 3h®

o1



13 2h Alila F H 43 89 -

14 3h Bn F H 49 83 -
15 4h H NO2 - 3800 NR 93%/18h¢
16 5h CHs NO2 - 3800 NR 82%/19h¢

aCondicBes reacionais: N-metillisatina (0,5 mmol), acrilonitrila (1,5 mmol) e 1,0 g DES a temperatura ambiente. PRendimento
isolado.“Derivado de isatina (1,0 mmol); acrilonitrila (2,0 mmol) em EtOH ou THF (5 mL), catalisador DABCO (15 mol%),
t.a., rendimento isolado. YDerivado de isatina (0,5 mmol); acrilonitrila (0,75 mmol) ou acrilato de metila (0,80 mmol) em THF
(1 mL), catalisador DABCO (100 mol%), rt, rendimento isolado. ®Derivado de isatina (1,0 mmol); acrilonitrila ou acrilato de
metila (1,1 mmol) em CH:Cl, Cul (0,1 equiv.), catalisador DBU (50 mol%), t.a., rendimento isolado.

Da Tabela 3, podemos observar que os adutos em sua maioria foram obtidos com
excelentes rendimentos (78-99%). De forma particular, o aduto 1e levou 0 menor tempo para a
conversdo total. Ao buscarmos na literatura observou-se que ha diferentes meios para a sua
obtencdo, como o anteriormente mencionado Garden e Skakle3® no qual utilizaram meio prético
(etanol) e 15 mol% DABCO para a obtencdo do aduto (72h/83%), ja Brito et al.® utilizaram o
meio aprotico (THF) com 100 mol% DABCO(1.5h/95%) e recentemente Kumar e Rawal®
realizaram um estudo com 50% mol de DBU e Cul como catalisadores em diclorometano
(4h/65%). Diante disso, somos capazes de afirmar que o tempo de conversdo diminuiu
drasticamente quando este foi comparado ao da literatura encontrada, mesmo em condicdes

onde ha o uso de 100 mol% DABCO pelos autores.

Os adutos derivados monoclorados (1f, 2f, 3f) quando comparados aos adutos sem
substituicdo no anel 1e (25min/78%), 2e (40min/90%), 3e (35mMin/83%) apresentaram um
pequeno aumento no tempo de conversdo (50-57 min), porém rendimentos maiores (86-99%).
O grupo dos adutos dicloradas apresentaram um comportamento semelhante com excelentes
rendimentos (92-99%) e bons tempos reacionais (30-50min). Na presenca do fldor, apesar dos
adutos 2h (43min/89%) e 3h (49min/83%) apresentarem desempenho similar aos demais, o
aduto 1h ndo pdde ser isolado eficientemente em razdo da formacao de um subproduto de RF
muito proximo ao produto. Curiosamente, a presenca de um forte grupo retirador (NO2) nas
entradas 15 e 16 ndo favoreceu a formagéao do aduto.

Ao observar a Tabela 3 podemos concluir que para a RMBH, com DES baseado em
etilenoglicol, o uso da isatina com hidrogénio livre na porcéo nitrogenada se mostra ineficiente
mesmo com a presenca de grupos retiradores na porgao aromatica (Tabela 3 — Entradas 4, 11
e 15).

Por fim, como maneira racionalizar o efeito do DES e propor um mecanismo plausivel,
nosso grupo baseou-se nas propostos de Aggarwal 8 e Plata e Singleton 22 | cujos autores
estudaram o mecanismo desta reacdo em meio protico e Robiette, Aggarwal e Harvey®® que
comprovaram que a presenca de doadores de ligagdo de hidrogénio ativa 0 meio reacional

fornecendo um caminho de reacéo de mais baixa. Além disso, consideramos que a diminuicéo
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do tempo de converséo de reagentes para produto pode estar associada ao efeito do solvente,
funcdo do pKa dos componentes do solvente eutético utilizado (pKa etilenoglicol: 14,2),

atuando na estabilizacdo do intermediario estabilizando as cargas (Esquema 25).

Esquema 25. Proposta mecanistica para a obtencdo do AMBH utilizando o DES[ChCI:EG].

A primeira etapa deste processo consiste na adicdo do DABCO ao aceptor de Michael
para conduzir o enolato I, que entdo se adiciona ao derivado de isatina para formar o
intermediario 1. A ativacdo pode ocorrer nesta etapa pelo DES, potencializando a
eletrofilicidade do cetocarbonil do derivado de isatina e do aceptor de Michael. A etapa Il
consiste da eliminacdo do DABCO que retorna para 0 meio e obtencdo do aduto. Como visto
no Esquema 25, as etapas de transferéncia de prétons e estabiliza¢do das cargas podem ocorrer
via participagdo do DES. Ainda assim, estudos mecanisticos mais profundos ainda estdo em
andamento em nosso laboratério a fim de fornecer maiores esclarecimentos sobre o papel do

DES na co-catélise da reagdo de Morita-Baylis-Hillman.

Ainda, alguns destes adutos foram caracterizados por técnicas espectroscopicas
(Infravermelho, RMN *H e RMN *3C) e outros foram comparados por padrdes existentes no
laboratdrio através de CCD. As estruturas dos compostos 3e, 1f, 1g, 29, 3h, foram confirmadas

de acordo com a literatura e a relacdo de estrutura e deslocamento quimico também € discutida
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(Tabela 4). Para os adutos ineditos (1f, 2f, 3f, 4f, 2h e 3g) destacaremos alguns sinais

caracteristicos que confirmam a formacao do aduto desejado (Tabela 4).

Tomando como modelo os espectros do aduto 2f, podemos observar que na analise de
infravermelho os estiramentos mais importantes estdo em 3363 cm™ o qual foi associado ao
grupo hidroxi, 2225 cm™ que corresponde ao grupo CN e 1712 cm™* a carbonila amidica (Figura
9).

Figura 9. Espectro de infravermelho (KBr) do aduto 2-(1-benzil-5-cloro-3-hidroxi-2-oxoindolin-3-
il)acrilonitrila 3f.
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No espectro de RMN H os sinais caracteristicos que correspondem aos anéis aromaticos
(H-Ar) estdo entre 7.44 - 6.79 ppm. Em seguida é possivel observar os importantes hidrogénios
vinilicos (Hs e Ho) e 0s hidrogénios diasteriotopicos do espacador da porcdo benzila (Hio e Hiz)
(Figura 10). No espectro de RMN *3C é evidente os sinais que correspondem a carbonila (C=0)
em 174.6 ppm, 131.5 ppm (=CH2) e 123.1 (C=C) aos cabonos vinilicos, 115.7 ppm a nitrila
(CN) e em 44.3 ppm ao carbono espacador da benzila (CH2) (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN !H 400MHz (CDs;OD) do aduto
oxoindolin-3-il)acrilonitrila 3f.
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Figura 11. Espectro de RMN *-APT (126MHz - CD30D) do aduto
oxoindolin-3-il)acrilonitrila 3f.
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As caracterizaces espectroscopicas detalhadas dos compostos inéditos estdo mais

detalhadas no item 7.7. Os principais dados espectroscopicos estdo sumarizados na Tabela 4.

De forma geral, nos espectros de infravermelho de todos os adutos, foi possivel

observar o estiramento abaloado da ligagdo O-H entre 3317 - 3379 cm™, assim como bandas

fortes atribuidas a carbonila de amida 1705 — 1724 cm™. E o importante estiramento CN o qual

apresentou uma banda de intensidade média entre 2225 — 2229 cm™ (Tabela 4).

Tabela 4 — Principais dados espectroscopicos de alguns adutos sintetizados.

Adutos

IV (cm™?)

RMN *H (5 ppm)

RMN 23C (5 ppm)

3e

1f

2f

3f

19

29

3363 (OH), 2225 (CN), 1724

(C=0)

3309 (OH), 2222 (CN), 1705

(C=0)

3379 (OH), 2225 (CN), 1724

(C=0)

3363 (OH), 2225 (CN), 1712

(C=0)

3363 (OH), 2229 (CN), 1708

(C=0)

3363 (OH), 2225 (CN), 1716

(C=0)

8744 (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H,
H-Ar), 7.37 —7.28 (m, 6H, H-

Ar), 7.16 — 7.13 (m, 1H, , H-Ar),

6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-Ar),
6.40 (s, 1H, H-C=C ), 6.21 (s,
1H, H-C=C)

7.45 - 7.40 (m, 2H, H-Ar), 7.18

(t, J = 7.6 Hz, 1H, H-Ar), 6.93

(d, J =7.2 Hz, 1H, H-Ar), 6.36

(s, 1H, H-C=C), 6.17 (s, 1H, H-
C=C)

7.44 —7.37 (m, 1H, H-Ar), 7.19
~7.15 (m, 1H, H-Ar), 6.93 —
6.91 (m, 1H, H-Ar), 6.40 (s, 1H,
H-C=C), 6.20 (s, 1H, H-C=C),
5.92 — 5.79 (m, 1H, H-C=C),
5.36 — 5.24 (m, 2H, H-C-C),
4.48 (ddt, J = 16.4, 5.0, 1.7 Hz,
1H, H-C=C), 4.27 (ddt, J =
16.4,5.3, 1.7 Hz, 1H, H-C=C).

7.43(d, J =7.2 Hz, 1H, H-Ar),
7.39 - 7.26 (m, 6H), 7.14 (t, J =
7.6 Hz, 1H, H-Ar), 6.79 (d, J =
7.3 Hz, 1H, H-Ar), 6.41 (s, 1H,
H-C=C), 6.21 (s, 1H, H-C=C)

7.38(d, J = 2.1 Hz, 1H, H-Ar),
7.29(d, J = 1.9 Hz, 1H, H-Ar),
6.40 (s, 1H, H-C=C), 6.25 (s,
1H, H-C=C)

7.37 - 7.31 (dd, 2H, H-Ar), 6.42

(s, 1H, H-C=C), 6.26 (s, 1H, H-

C=C), 5.96 (ddt, J = 17.3, 10.3,
4.9 Hz, 1H, H-C=C)

174.5 (C=0), 131.5
(=CHy), 123.2
(C=C), 115.7 (CN),
76.5 (C-OH), 44.3
(CHy).

174.4 (C=0),
(=CHy), 123.1
(C=C), 115.6 (CN),
76.5 (C-OH), 26.7
(CHa).

174.2 (C=0), 131.4
(=CH,), 131.0
(CH=CHy), 123.1
(C=C), 118.2
(=CH,), 115.6
(CN), 76.6(C-OH),
42.8 (CH).

174.6 (C=0), 1315
(=CH,), 123.1
(C=C), 115.7 (CN),
110.3 (C-Ar), 76.6
(C-OH), 44.3
(CH2).

1745 (C=0), 132.2
(=CHy), 122.2
(C=C), 115.0 (CN),
76.0 (C-OH), 30.3
(CHs).

174.4 (C=0), 133.0
(HC=CH), 122.3
(C=C), 117.5
(=CH_y), 115.2
(CN), 76.0 (C-OH),
44.3 (CH>).
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174.9 (C=0), 132.4

7.39-7.23 (m, 7H, H - Ar), (=CHyp), 122.2
39 3317 (OH),(%Z_ZS)(CN), 1720 6.40 (s, 1H, H-C=C), 6.24 (s, (C=C), 115.2 (CN),
- 1H, H-C=C) 75.9 (C-OH), 45.5
(CHy).

174.1 (C=0), 160.7
(d, J= 15Hz ,C-F),
131.7 (=CHo),
130.1 (CH=CH,),
122.6 (C=C), 118.4

6.43 (s, 1H, H-C=C ), 6.23 (s,
1H, H-C=C), 5.84 (ddt, J =
17.1,10.4, 5.2 Hz, 1H, H-C=C,
2h - 5.35 - 5.26 (M, 2H, CH,), 4.47
(ddt, J = 16.5, 5.1, 1.8 Hz, 1H,

CH,), 4.26 (ddt, J = 16.5, 5.5, (=CHy), 115.3
1.7 Hz, 1H, CH,) (CN), 76.7 (C-OH),
7Hz, 1H, 43.0 (CHy)*
174.64 (C=0),

159.9 (d, J= 15Hz)
(C-F), 158.9 (C-F),
132.0 (=CHo),
122.7 (C=C), 117.5
(d, J= 1.5Hz) (C-
Ar), 115.5 (CN),
113.0 (d, J= 1.5Hz)
(C-Ar), 111.4 (C-
Ar), 76.8 (C-OH),
44.6 (CH,).*

7.40 — 7.27 (m, 5H, H-Ar), 7.17
(dd, J = 7.3, 2.6 Hz, 1H, H-Ar),
3363 (OH), 2229 (CN), 1712 7.00 (td, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-
(C=0) Ar), 6.71 (dd, J = 8.6, 3.9 Hz,
1H, H-Ar), 6.45 (s, 1H, H-
C=C), 6.25 (s, 1H, H-C=C)

3h

*Acoplamento F-C.

Para os adutos monoclorados, 1f, 2f e 3f no RMN !H os sinais vinilicos foram
observados entre 6,17 e 6,41 ppm. A presenca do grupo halogenado ndo pareceu interferir
significativamente no deslocamento quimico sinais, visto que os sinais do grupo vinila da
molécula 3e, por exemplo, aparecem em faixas semelhantes (6.40-6.20 ppm). Os
deslocamentos no anel substituido apresentam-se em uma faixa de 7.14 - 7.45 ppm e para a
molécula 3f um importante sinal dos hidrogénios diasteriotopicos na porcao benzila entre 5.06
e 4.84 ppm. Ao mesmo que, para a molécula 3e estes mesmos sinais sao observados em 5.07 e
4.84 ppm. Os sinais no RMN *3C também foram caracteristicos, com sinal referente a carbonila
na faixa de 174.26 -176.6 ppm e sinal caracteristico de nitrila a 115 ppm.

As moléculas dicloradas, 1g, 2g e 3g também apresentaram comportamento
semelhante. Ao analisar o espectro de RMN *H do aduto 3g é observado o importante sinal do
grupo vinilico 6.40-6.24 ppm. O sinal caracteristico da ligagdo C-N no RMN de C foi
evidenciado na faixa de 115.2 ppm e ligagdo C=0 em 174.9 ppm.

Nos espectros de RMN de *3C do composto fluorado 3h, por exemplo, é possivel
observar o acoplamento heteronuclear, a duas liga¢oes (F-C-F) promovendo a formagéo de um
dubleto em 159.9 ppm (d, J= 15 Hz), assim como nos anteriores foram observados os sinais
importantes referentes a carbonila em 174.9 ppm e a ligagdo C-N em 115.5 ppm. A
configuracdo do padrio de substituicdo do benzeno foi evidenciada no RMN de *H com clareza
ao observar o deslocamento em 7.40 — 7.27 ppm, 7.17 ppm, e 7.00 ppm que se apresentaram
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como multipleto, duplo dubleto e um duplo tripleto. Também foram observados sinais
referentes aos hidrogénios vinilicos em 6.45 e 6.25 ppm. Na por¢do do substituinte benzila foi
evidenciado um importante sinal referente a hidrogénios diasteriotopicos em 5.06 e 4.82 ppm
se apresentando como dubletos.

5.4 Reciclagem do Solvente Eutético Profundo

Baseando-se na metodologia de Zhao et al*, o teste de reciclagem foi realizado
utilizando a reacdo padrédo com o derivado de isatina N-metilisatina (2a), acrilonitrila (0,75
mmol) e DABCO (0,075mmol). Ao término da reacdo é feita a separacdo da fase organica com
0 aduto e da fase aquosa com o solvente eutético, a fase aquosa € entdo seca em rotaevaporador
e 0 DES é entdo reutilizado no proximo ciclo. Assim como nos outros testes as reacdes foram

acompanhadas por CCD e purificadas através de coluna cromatogréfica.

Em todos os ciclos foi necessario a reposi¢cdo de DABCO no meio reacional. O ciclo
1 apresentou uma pequena diminui¢do no rendimento e um aumento no tempo reacional (75%,
90 min), para o segundo ciclo foi observado um comportamento semelhante (73%, 110 min), e
através do acompanhamento por CCD foi observado uma mancha na base apds a secagem da
fase organica. Com o terceiro ciclo a recuperacdo do solvente foi observado a formacéo de
subprodutos em grande quantidade e o alongamento do tempo reacional (59%, 170 min)
(Esquema 26). Para esta metodologia, a recuperacao do solvente ndo se mostrou promissora.

Esquema 26. Representacdo da reutilizacdo do DES na RMBH.
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5.5 Atividade Biologica

Os adutos (1e-3e e 1g-3g) sintetizados neste trabalho foram enviados para avaliacdo de
atividade antibactericida e fungicida no Laboratério de Pesquisa: Atividade Bactericida e
Antifangica de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos do Departamento de Ciéncias

Farmacéuticas/Centro de Ciéncias da Salde/Universidade Federal da Paraiba.

O estudo preliminar da atividade antimicrobiana in vitro dos AMBH foram avaliados
pelo método de microdilui¢cdo com 4 cepas de bactérias (S. aureus ATCC-13150, S. epidermidis
ATCC-12228, P. Aeruginosa ATCC 25853 e E. coli ATCC- 18739) e 8 cepas de fungos

(Candida albicans ATCC-76485, C. albicans LM-70, C. tropicalis ATCC-13803, C. tropicalis
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LM-77, Aspergillus flavus LM-26, Aspergillus flavus LM-55, A. niger LM-23, Penicillium
citrinum ATCC-40011). Dos seis adutos testados, apenas 1e apresentou atividade antifingica e
bactericida em todas as cepas testadas (Tabela 5). Por outro lado, as espécies de bactérias e
fungos foram resistentes aos demais adutos.

Tabela 5 Resultados da avaliagdo de MIC/MBC/MFC (1024 a 2 pg/mL) (MIC) de 1e em espécies de
bactérias e fungos — Técnica de microdiluicdo.

Microrganismos/MIC (ug/mL)

1 N~ 1
! Q 2 ~ © 7o) O
Q 2 ' O : o = ~ Ty] PN O
Concentraca |<T: o E NI E E o < g E g - % % % < _
w o o S5 @ 9 < Nq 2 F 2 a T = %) %) E ¢
0 S m 3B O 2 d= o 8 g & o Jd = 3 3 5 S &
L - 'a g Jdao 4 ¢ N © E J 2 > S > =S
s e 8HS s |2 |5HE |& |& |E |E
imy | & v e Gy | = | E 4E |2 |2 |< |8
(Mg/mL) | 5 G |o G | < o
1024 - - - - - - - - - - - -
512 - - - - - - - - - - - -
256 - - - - - - - - - - - -
128 - - - - - - - - - - - -
64 - - - - - - - - - - - -
32 - - - - - - - - + + - -
16 - + + + - - + + + + + +
8 - + + + + + + + + + + +
4 + + + + + + + + + + + +
2 + + + + + + + + + + + +
1 + + + + + + + + + + + +
Meio de
cultura
Microrganis
+ + + + + + + + + + + +
mos
Gentamicina | 128 | 128 256 | 256 | NA | NA | NA | NA NA | NA | NA | NA
Fluconazol NA NA NA | NA | 128 | 256 | 256 | 256 256 | 256 | 256 | 256
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O aduto le, na concentragdo de 32 pg/mL, inibiu o crescimento de 10 (84%) das
espeécies de bactérias e fungos utilizados nos ensaios bioldgicos, cuja CIM foi estabelecida em
32 pg/mL. Consequentemente, 0o MBC e MFC de 1e foi estabelecido em 64 pg/mL, mostrando
natureza bactericida e fungicida. A CIM do controle da gentamicina ocorreu na concentracao
de 128 pg/mL/bactéria Gram-positiva e 256 ug/mL/bactéria Gram-negativa e respectiva CBM
de 256 pg/mL e 512 pg/mL, sendo considerada de natureza bactericida. A CIM do controle de
fluconazol foi estabelecida em 256 pg/mL para leveduras e fungos filamentosos e CFM de 1024

ug/mL, portanto, considerada fungistatica.
6 CONCLUSAO

Apresentamos aqui pela primeira vez a sintese conveniente de um conjunto de 13
adutos de Morita-Baylis-Hillman (AMBH), sendo 6 destes inéditos, utilizando um solvente
eutético baseado em cloreto de colina/etilenoglicol em derivados de acrilonitrila a partir da

isatina.

Concluimos que o uso do solvente eutético, em especial o solvente [ChCI:EG],
proporcionou um meio mais eficiente quando comparados a resultados encontrados na literatura
que utilizam o método convencional para a RMBH. O tempo para a formacdo do aduto e o
rendimento mesmo quando houve a necessidade de purificacdo, sdo excelentes. Diferente dos
solventes préticos comuns além do DES oferecer um ambiente protico seu carater ibnico é
capaz de estabilizar os intermediarios formados, permitindo que atue como um co-catalisador
além de solvente. Além disso, a escolha da acrilonitrila como aceptor de Michael foi essencial

para uma sintese mais veloz.

Todos os intermediarios derivados de isatina foram obtidos com rendimentos similares
aos descritos na literatura (40-97%) e a sintese do DES foi de facil preparacdo com uma

economia de atomos 100%.

O estudo da atividade bactericida e fungicida mostrou que entre todos 0s compostos,
apenas o aduto 1e foi capaz de inibir o crescimento das cepas com CIM de 32 pg/mL, indicando

forte atividade inibitéria.

Dessa maneira, 0 presente trabalho apresentou uma metodologia alternativa eficiente
para a obtengdo de adutos de MBH através do uso DES e o uso de DABCO em quantidades
cataliticas (15%). Contudo, estudos mecanisticos mais aprofundados devem ser realizados para

entendermos o real papel do solvente eutético na RMBH.
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7 PARTE EXPERIMENTAL
7.1 Materiais e métodos

Todos os solventes e reagentes foram obtidos comercialmente e utilizados sem
purificacdo previa. As reagdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada
(CCD). A deteccdo foi realizada por lampada de ultravioleta de 254nm. As colunas
cromatograficas foram realizadas usando silica gel 300-400 mesh. As fases organicas foram
secadas sobre MgSO4 ou Na>SO4 antes da evaporacdo em evaporador rotatorio. As reacdes
executadas sob irradiacdo em micro-ondas foram realizadas em um reator de micro-ondas CEM
modelo Discover-System benchmate com temperatura monitorada por sensor de infravermelho.
Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN H e 3C) foram obtidos usando um
espectrometro Brucker Advanced™ (500 MHz e 400MHz para H) e Varian Mercury Spectra
AC 20 (126 MHz para *C). Os deslocamentos quimicos foram relatados em relag&o ao padrio
interno tetrametilsilano (TMS), usando CDClz e DMSO-d6 como solvente. Os desdobramentos
quimicos referentes a cada acoplamento dos hidrogénios foram expressos como singleto (),
singleto largo (sl), dubleto (d),tripleto (t), duplo dubleto (dd), duplo dubleto duplo (ddd) dubleto
de tripleto (dt) e multipleto (m). Os espectros de infravermelho foram registrados no
espectrofotobmetro FTIR modelo IRPrestige-21 do fabricante Shimadzu usando pastilhas de
KBr.

7.2 Sintese do Solventes Eutéticos

A preparacdo do solvente eutético profundo (DES) seguiu a metodologia convencional
adaptada de Abbott et al.et al. (2003), misturando o sal de amonio quaternario (cloreto de
colina) e o doador de ligagéo de hidrogénio (etilenoglicol) em proporg¢ao molar (1:2). A mistura
de compostos foi agitada a 80 °C por 2 h até formar um liquido incolor e visivelmente viscoso.

O DES foi entdo armazenado em um dessecador para impedir a absorcdo de umidade.

7.3 Procedimento para a sintese dos derivados de isatina.
7.3.1 Procedimento para sintese do derivado 5-cloroindolina-2,3-diona (2a).*®

o 0
O;I\J\/g(/ H,S0, @O

[1] 0°C

II}{ [2] t.a.

(,1
1a 2a

A uma mistura de isatina (2,94g, 20mmol) e TICA (2,09 g, 9,0mmol) em banho de gelo,
adicionou-se 12mL de H2SO4 gota a gota durante um periodo de 5min com agitagdo magnética.
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A mistura foi mantida a 0°C em banho de gelo sob agitacdo magnética e acompanhada via
CCD. Apos 15min de reacdo a mistura foi vertida sob gelo picado. Os cristais foram coletados

e lavados com agua fria, obtendo-se um produto alaranjado com rendimento de 93%.

7.3.2 Procedimento de sintese da 5,7-dicloroindolina-2,3-diona (3a).*®
0] 0
0
Ll\ JJ\ _Cl H2SO4 @ O o
T A, e \
H [2] t.a.

la Ll @ 3a
Em um erlenmeyer de 250 mL adicionou-se 2,32 g (10 mmols) de TICA em 6 mL de
H2SO4, em banho de gelo a 0°C. Em seguida adicionou-se 1,47 g (10 mmols) de isatina e apds
a adicdo a mistura foi submetida a agitacdo magnética em temperatura ambiente e acompanhada
por CCD. Ap6s 30 minutos de reacdo a mistura foi vertida sob gelo picado e o precipitado foi
filtrado a pressédo reduzida em funil de Biichner e lavado com agua gelada, obtendo um produto

amarelado com rendimento de 89%.

7.3.3 Procedimento geral de sintese do derivado 5-nitroindolina-2,3-diona (4a)*?

0O 0
HNO3/H,S0, @
O —" " » 0
N 0°C
H H
la 4a

A um erlenmeyer adicionou-se 19 mmol de NaNOs em 10 mL de H>SO4 sendo esta
mistura deixada a 0 °C. Em outro erlenmeyer adicionou-se 20 mmol de isatina (1) e 20 mL de
H>SO4 concentrado. O sistema foi mantido a banho de gelo, a 0°C, até a solubiliza¢do da isatina
(1a). Em seguida adicionou-se o contetdo da mistura nitrante no erlenmeyer contendo 1a, e a
mistura permaneceu no banho de gelo a 0°C por 2 h. Apds isso a mistura foi vertida em gelo
picado num outro erlenmeyer, e o precipitado formado foi filtrado. Esta reacéo foi encerrada
apos 2 h, fato este confirmado por anélise via CCD. Apos filtragéo, foi obtido um sélido amarelo

com 72% de rendimento.
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7.3.4 Procedimento geral de sintese dos derivados N-metilados de isatina (1b-13b).%°

0
N O K,CO; g,
2 1.2 eq
(e + Me—I1 —_— O
N DMF N
H t.a @
R
2a, 3a, 4a 1b-13b

Em um bal&o de 50 mL, foram dissolvidos em 5mL de DMF, previamente seco, cerca de
5 mmol da isatina (1a) ou seus derivados e 6 mmol de K.COz (6 mmol), mantendo-se a mistura
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente. Em seguida, foi acrescentado 6 mmol de
iodeto de metila e a reacdo acompanhada via CCD. Apds 2 horas de reacdo, o produto foi
isolado por extracdo liquido-liquido, usando acetato de etila e &gua destilada. A fase orgénica
foi tratada com Na2SO4 anidro e filtrada. Ap6s o isolamento, foram obtidos os solidos
avermelhados 1b-13b.

7.3.5 Procedimento geral de sintese dos derivados N-alilados de isatina (2¢c-11c).?

0 KCO; ¢ ?
2
R, 1.2 eq o
N DMF N
H t.a R \\\
R, 3 \
2a,3a 2c-11c

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 5 mmol da isatina (1a) ou seus derivados,
K2COs3 e 5 mL de DMF previamente seco, mantendo-se a mistura sob agitacdo magnética e a
temperatura ambiente. Em seguida foi adicionado o brometo de alila (6mmol) e a reacdo
acompanhada via CCD. Apds 2 horas de reacdo, o produto foi isolado extracdo liquido-liquido
usando acetato de etila e agua destilada. A fase orgéanica foi tratada com Na>SO. anidro e

filtrada. Apds o isolamento, foram obtidos sélidos avermelhados 2c-11c.

7.3.6 Procedimento geral de sintese dos derivados N-benzilados de isatina (3d-12d).°

KiCOy o o
12e 2
©/\ l2eq 0
DMF N o~
Rj
2a,3a 3d-12d

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 5 mmol da isatina (1a) ou seus derivados,
K2COs (6 mmol) e 5 mL de DMF previamente seco, mantendo a mistura sob agitacdo magnética

e temperatura ambiente. Em seguida foi adicionado cloreto de benzila (6 mmol) e a reagéo
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acompanhada via CCD. Ap0s 2 horas de reacdo foi realizada extragéo liquido-liquido usando
acetato de etila e agua destilada, para o devido isolamento do produto. A fase organica foi
tratada com Na>SOg4 anidro e filtrada. Apds o isolamento, foi obtido sélidos avermelhados 3d-
12d.

7.4 Sintese dos Adutos de MBH

R o HO
: DABCO/HMTA Rz CN
0+ INCT > 0
N DES N
R, R, ta R kl
3

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 1,0g de DES (ChCI:EG) e 0,5mmol de isatina
ou seus derivados. Para uma melhor homogeneizacdo do sistema, foi utilizado um soprador
térmico por cerca de 2 min, com a mistura sob agitacdo magnética constante. Em seguida foi
adicionado acrilonitrila (1,5 mmol). Apés 5 min o DABCO ou HMTA foi adicionado. A reagdo
foi acompanhada por CCD até que todo o substrato fosse consumido O produto foi isolado
extracdo liquido-liquido usando acetato de etila e 4gua destilada. A fase organica foi tratada
com Na>SOs anidro e filtrada. Apés o isolamento, foi obtido liquidos viscosos avermelhados.

7.5 Recuperacédo do DES

A recuperagdo do DES foi realizada, seguindo a literatura dada por Zhao et al (2016),
apos a secagem da fase aquosa e reutilizacdo na mistura reacional adicionando 0,1mL de

acrilonitrila e 0,5mmol do derivado N-metilisatina. O ciclo foi realizado trés vezes.

7.6 Dados espectroscopicos dos derivados de isatina sintetizados neste trabalho.

7.6.1 5-cloroindolina-2,3-diona (2a).*®
0

Cl
o
N

H

64



RMN *H (400 MHz, DMSO-d6): 5 11.1 (s, 1H, NH), 7.46 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-Ar), 7.39
(s,1H, H-Ar), 6.86 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H7).

7.6.2 5,7-cloroindolina-2,3-diona (3a).*®

0
Cl
o
N
H
Cl

RMN !H (200 MHz, DMSO-d6): 8 11.6 (s, 1H, NH), 7.84 (d, 1H, H-Ar), 7.56 (d, 1H, H-Ar).

7.6.3 5-nitroindolina-2,3-diona (4a)*

o)
O,N
0
N
H

RMN *H (200 MHz, DMSO-d6):5 11.7 (s, 1H, NH), 8.45 (m, 1H, H-Ar), 8.21 (d, 1H, H-Ar),
7.09 (d, 1H, H-Ar).

7.6.4 1-metilindolina-2,3-diona (1b)*®
0
-
A\
RMN !H (500 MHz, CDCls3) § 7.64 — 7.55 (m, 2H, H-Ar), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-Ar), 6.91
(d, J = 7.9 Hz, 1H, H-Ar), 3.25 (s, 3H, CHs).

(@)
Ol
N
=
RMN H (500 MHz, CDCls) § 7.62 — 7.56 (m, 2H, H-Ar), 7.12 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-Ar), 6.90

(d, J=7.9 Hz, 1H, H-Ar), 5.89 — 5.82 (m, 1H, H-C=CH>), 5.36 — 5.28 (m, 2H, CH>), 4.37 (dt,
J=55,1.7 Hz, 1H, CH>)

7.6.5 1-alilindolina-2,3-diona (2¢)*

7.6.6 1-benzilindolina-2,3-diona (3d)°

CL
o
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RMN H (500 MHz, CDCls) § 7.52 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.40 (td, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H),
7.31-7.16 (m, 5H), 7.01 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.85 (s, 2H).

7.6.7 5-cloro-1-metilindolina-2,3-diona (4b)*’
0

Cl
o
N

\
RMN !H (200 MHz, DMSO-d6): 7.52 (1H; d; J = 8,0 Hz, H-Ar), 7.43 (1H: s, H-Ar), 6,89

(1H; d; J = 8,0 Hz, H-Ar), 3.16 (3H; s, CHa).

7.6.8 1-alil-5-cloroindolina-2,3-diona (5¢)*
0

-
:

RMNH (500 MHz, CDCls) § 7.37 — 7.27 (m, 2H), 6.89 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H), 5.84 (ddt, J
=17.2,10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.37 — 5.29 (m, 2H), 4.38 (dt, J = 5.4, 1.7 Hz, 2H).

7.6.9 1-benzil-5-cloroindolina-2,3-diona (6d)°
0

<

RMN H (400 MHz, DMSO) 8 7.63 — 7.54 (m, 2H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.40 — 7.23 (m, 3H),
7.12 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 7.01 — 6.95 (m, 1H), 4.92 (s, 2H).

7.6.10 5,7-dicloro-1-metilindolina-2,3-diona (7b)3

0
Cl

N
Cl \
RMN *H (500 MHz, CDCls) & 7.56 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H).
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7.6.11 1-benzil-5,7-dicloroindolina-2,3-diona (9d)

O
Cl
o
N
N

RMN H (500 MHz, CDCls) & 7.55 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-Ar), 7.49 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-Ar),
7.38 — 7.25 (m, 5H, H-Ar), 5.36 (s, 2H, CH2).

7.6.12 5-fluoro-1-metilindolina-2,3-diona (10b)®
0
F
0
N
\
RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 7.39 — 7.26 (m, 2H), 6.89 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H).

7.6.13 1-alil-5-fluoroindolina-2,3-diona (11c)*
0
F
0
N
¢
RMN H (400 MHz, CDCls) § 7.34 — 7.27 (m, 2H), 6.89 (ddd, J = 8.4, 3.6, 0.7 Hz, 1H), 5.85

(ddt, J = 17.2, 10.2, 5.4 Hz, 1H), 5.37 — 5.29 (m, 2H), 4.38 (dt, J = 5.4, 1.7 Hz, 2H).

7.6.14 1-benzil-5-fluoroindolina-2,3-diona (12d)°

ok
O

RMNIH (400 MHz, CDCls) § 7.41 — 7.32 (m, 6H, H-Ar), 7.26 — 7.16 (m, 1H, H-Ar), 6.75 (dd,
J=87,3.6 Hz, 1H, H-Ar), 4.95 (s, 2H, CH>).

7.6.15 1-metil-5-nitroindolina-2,3-diona (13b)34
o)

O,N
0
N

\

67



RMN H (200 MHz, DMSO-d6): & 8.53 (dd, 1H, H-Ar), 8.20 (s, 1H, H-Ar), 7.34 (d, 1H, H-
Ar), 3.21 (s, 3H, CH).

7.7 Dados espectroscopicos dos AMBH sintetizados neste trabalho.

7.7.1 Aduto 3e®

HO

IR: (KBr): 3363 (OH), 2225 (CN), 1724 (C=0), 1612 (C=0), 1469-1485 (C=C, Ar) cm’:. RMN
IH (500 MHz, CDCls) § 7.44 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H, H-Ar), 7.37 — 7.28 (m, 6H, H-Ar), 7.16
~7.13 (m, 1H, , H-Ar), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-Ar), 6.40 (s, 1H, H-C=C ), 6.21 (s, 1H, H-
C=C), 5.07 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CHy), 4.84 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH,). RMN 3C (126 MHz,
CDCls) § 174.5 (C-0), 142.6 (C-Ar), 134.6 (C-Ar), 131.5 (=CHy), 131.0 (C-Ar), 128.9 (C-Ar),
127.9 (C-Ar), 127.18 9 (C-Ar), 124.7 (C-Ar), 124.0 (C-Ar), 123.2 (C=C), 115.7 (CN), 110.3
(C-Ar), 76.5 (C-OH), 44.3 (CH2).

7.7.2 Aduto 1f

HO
Cl <N

IR (KBr): 3309 (OH), 2222 (CN), 1705 (C=0), 1612 (C=0), 1492 -1469 (C=C, Ar) cm™. RMN
'H (400 MHz, CDCls) 6 7.45 — 7.40 (m, 2H, H-Ar), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-Ar), 6.93 (d, J =
7.2 Hz, 1H, H-Ar), 6.36 (s, 1H, H-C=C), 6.17 (s, 1H, H-C=C), 3.36 (s, 1H, OH), 3.25 (s, 3H,
CHs). RMN 3C (101 MHz, CDCl3) § 174.4 (C=0), 143.3 (C-Ar), 131.4 (=CH), 127.2 (C-Ar),
124.64 (C-Ar), 124.06 (C-Ar), 123.17 (C=C), 115.62 (CN), 109.2 (C-Ar), 76.57 (C-OH), 26.72
(CHp).

7.7.3 Aduto 2f

HO
Cl <N
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IV (KBr): 3379 (OH), 2225 (CN), 1724 (C=0), 1647 (C=C, alil), 759 (CI-C) cm:; RMN *H
(400 MHz, CDCl3) § 7.44 — 7.37 (m, 1H, H-Ar), 7.19 — 7.15 (m, 1H, H-Ar), 6.93 — 6.91 (m,
1H, H-Ar), 6.40 (s, 1H, H-C=C), 6.20 (s, 1H, H-C=C), 5.92 — 5.79 (m, 1H) (H-C=C), 5.36 —
5.24 (m, 2H, H-C-C), 4.48 (ddt, J = 16.4, 5.0, 1.7 Hz, 1H, H-C=C), 4.27 (ddt, J = 16.4, 5.3, 1.7
Hz, 1H, H-C=C). RMN 13C (101 MHz, CDCls) § 174.21 (C-0), 142.59 (C-Ar), 131.43 (=CH>),
131.00 (CH=CH>), 127.15 (C-Ar), 124.02 (C-Ar), 123.13 (C=C), 118.25 (=CH,), 115.62 (CN),
110.23 (C-Ar), 76.60 (C-OH), 42.85 (CHy).

7.7.4 Aduto 3f

HO
Cl =N

IV: (KBr): 3363 (OH), 2225 (CN), 1712 (C=0), 752 (CI-Cl) cm™. RMN *H (400 MHz, CDCls)
§7.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-Ar), 7.39 — 7.26 (m, 6H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-Ar), 6.79 (d,
J =73 Hz, 1H, H-Ar), 6.41 (s, 1H, H-C=C ), 6.21 (s, 1H, H-C=C), 5.06 (d, J = 15.8 Hz, 1H,
CHy), 4.84 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH2). RMN 13C (101 MHz, CDCls) § 174.6 (C-O), 142.5 (C-
Ar), 134.6 (C-Ar), 131.5 (=CHy), 128.9 (C-Ar), 127.9 (C-Ar), 127.2 (C-Ar), 127.1 (C-Ar),
124.7 (C-Ar), 124.1 (C-Ar), 123.1 (C=C), 115.7 (CN), 110.3 (C-Ar), 76.6 (C-OH), 44.3 (CH>).

HO
Cl SN
0]
A
Cl

IV (KBr): 3363 (OH), 2229 (CN), 1708 (C=0), 744 (CI-C) cm™%. RMN *H (500 MHz, CDCls)
§7.38 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-Ar), 7.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-Ar), 6.40 (s, 1H, H-C=C), 6.25 (s,
1H, H-C=C), 3.61 (s, 4H, CHs). RMN °C (126 MHz, CDCls) § 174.5 (C=0), 137.9 (C-Ar),
132.8 (C-Ar), 132.2 (=CHy), 131.0 (C-Ar), 129.8 (C-Ar), 123.8 (C-Ar), 122.2 (C=C), 117.1 (C-
Ar), 115.0 (CN), 76.0 (C-OH), 30.3 (CHs).

HO
Cl QN
0]
N
Cl

3

7.7.5 Aduto 1g®

7.7.6 Aduto 2¢°
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IV: 3363 (OH), 2225 (CN), 1716 (C=0), 1642 (C=C, alil), 717 (CI-C) cm™*. RMN 'H (500 MHz,
CDCls) § 7.37 - 7.31 (dd, 2H, H-Ar), 6.42 (s, 1H, H-C=C), 6.26 (s, 1H, H-C=C), 5.96 (ddt, J =
17.3, 10.3, 4.9 Hz, 1H, H-C=C), 5.30 — 5.17 (m, 2H, CH2), 4.73 (dd, J = 5.9, 3.8 Hz, 2H, H-
C=C). RMN 13C (126 MHz, CDCls) § 174.4 (C=0), 137.5 (C-Ar), 133.07 (HC=CHy), 132.3
(C-Ar), 131.6 (C-Ar), 131.20 (C-Ar), 130.0 (C-Ar), 124.1 (C-Ar), 122.35 (C=C), 119.2 (C-Avr),
117.50 (=CHy), 115.2 (CN), 76.0 (C-OH), 44.35 (CHs).

7.7.7 Aduto 3g

cl =\
0

IV: (KBr): 3317 (OH), 2225 (CN), 1720 (C=0),1454 (C=C, Ar), 732 (CI-C) cm'.. RMN *H
(500 MHz, CDCls) § 7.39 — 7.23 (m, 6H, H - Ar), 6.40 (s, 1H, H-C=C), 6.24 (s, 1H, H-C=C),
5.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CH2). RMN 3C (126 MHz, CDCls) § 174.9 (C=0), 137.4 (C-Ar),
135.97(C-Ar), 132.95 (C-Ar), 132.42 (=CHy), 129.9 (C-Ar), 128.8 (C-Ar), 127.64 (C-Ar),
126.2 (C-Ar), 124.0 (C-Ar), 122.20 (C=C), 115.2 (CN), 75.9 (C-OH), 45.5 (CH5).

7.7.8 Aduto 2h

HO

RMNH (500 MHz, CDCls) § 7.17 — 7.06 (m, 2H, H-Ar), 6.87 (dd, J = 8.6, 4.0 Hz, 1H, H-Ar),
6.43 (s, 1H, H-C=C), 6.23 (s, 1H, H-C=C), 5.84 (ddt, J = 17.1, 10.4, 5.2 Hz, 1H, H-C=C, 5.35
~5.26 (M, 2H, CH2), 4.47 (ddt, J = 16.5, 5.1, 1.8 Hz, 1H, CH), 4.26 (ddt, J = 16.5, 5.5, 1.7 Hz,
1H, CH2). RMN 13C (126 MHz, CDCI3) § 174.1 (C=0), 160.7 (d, J= 15Hz, C-F), 158.8 (C-Ar),
138.4 (C-Ar), 131.7 (=CH2), 130.1 (CH=CH>), 128.7 (C-Ar), 122.6 (C=C), 118.4 (=CH), 115.3
(CN), 111.1 (C-Ar), 76.7 (C-OH), 43.01 (CH2).

7.7.9 Aduto 3h

HO
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IV: (KBr): 3363 (OH), 2229 (CN), 1712 (C=0), 1454 -1489 (C=C, Ar) cm™. RMN H (500
MHz, CDCl3) § 7.40 — 7.27 (m, 5H, H-Ar), 7.17 (dd, J = 7.3, 2.6 Hz, 1H, H-Ar), 7.00 (td, J =
8.8, 2.6 Hz, 1H, H-Ar), 6.71 (dd, J = 8.6, 3.9 Hz, 1H, H-Ar), 6.45 (s, 1H, H-C=C), 6.25 (s, 1H,
C=C), 5.06 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CHy), 4.82 (d, J = 15.8 Hz, 1H, CH,). RMN °C (126 MHz,
CDCls) 3 174.64 (C=0), 159.9 (d, J= 15Hz) (C-F), 158.9 (C-F), 138.5 (C-Ar), 134.3 (C-A),
132.0 (=CHy), 129.1 (C-Ar), 128.8 (C-Ar), 128.2 (C-Ar), 127.2 (C-Ar), 122.7 (C=C), 117.5 (d,
J= 1.5HZ)(C-Ar), 1155 (CN), 113.0 (d, J= 1.5Hz) (C-Ar), 111.4 (C-Ar), 76.8 (C-OH), 44.6
(CH>).
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ESPECTROS

1 Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-d6) do derivado 2a
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3 Espectro de RMN H (400 MHz, DMSO-d6) do derivado 4a
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5 Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) do derivado 2c
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6 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do derivado 3d
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7 Espectro de RMN *H 400 MHz (CD3;0D) do aduto 3e
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9 Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDClIs) do derivado 5¢
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10 Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) do derivado 6
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11 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do derivado 7b
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12 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls3) do derivado 9d
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13 Espectro de RMN !H (500 MHz, CDCls) do derivado 10b
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14 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do derivado 11c
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16 Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do derivado 13b
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18 Espectro de RMN C-APT (126 MHz, CDClIs) do aduto 3e

| o) — NONT X ~0VIeS O wy ;:-‘
wy CC DwVnNnocoo—mr-Oo M~ o < 00 oo
< o ST = — 6=~ X T S o, e ©
L ¥ MgoameNasa s = E& b
| | ===\ = | | N7 |
CH,
:CH:
S c=c CN | con
=0 C-Ar " ‘ -
s P
\
HO
CH,
0
N
C-Ar /:/
_—
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30

8 (ppm)
19 Espectro IV (KBr) do aduto 3e
105
%T |
97,5 —-
%0 ! |
] 2 2
o 2 8
82,5 —-
] |
] |5
. RE |
7] H ER
] 3 g
] L
m | S
67,5 — | @
i e 8
- .£’ ~
] g !
] I e
60 — g R 5
] | g
] 2
s
- H s
52,5 — S
] &2
o S
45 —
7] T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

1/em

87



20 Espectro de RMN 'H 500 MHz (CDCls) do aduto 1f
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22 Espectro IV (KBr) do aduto 1f
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23 Espectro de RMN 'H 500 MHz (CDCls) do aduto 2f
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24 Espectro de RMN *C-APT (126 MHz, CDCls) do aduto 2f
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26 Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls3) do aduto 3f
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27 Espectro de RMN *C-APT (126 MHz, CDCls) do aduto 3f
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28 Espectro IV (KBr) do aduto 3f
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29 Espectro de RMN *H 500 MHz (CDCls) do aduto 1g
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30. Espectro de RMN 3C-APT (126 MHz, CDCls) do aduto 1g
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31 Espectro 1V (KBr) do aduto 1g
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32 Espectro de RMN *H 500 MHz (CDCls) do aduto 2g
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33 Espectro de RMN 3C-APT (126 MHz, CDCls) do aduto 2g
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34 Espectro 1V (KBr) do aduto 2g
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35 Espectro de RMN *H 500 MHz (CDCls) do aduto 3g
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36 Espectro de RMN 3C-APT (126 MHz, CDCls) do aduto 2g
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37 Espectro 1V (KBr) do aduto 2g
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38Espectro de RMN *H 500 MHz (CDClIs) do aduto 2h
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39 Espectro de RMN *C-APT (126 MHz, CDCls) do aduto 2h
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40 Espectro de RMN *H 500 MHz (CDCls) do aduto 3h

18
P8y
r0’s
Lo'S
vT'9
§T9
§T9
P9
Sl
SH'9
9%'9
699
0L9
LL9
L9
€Ly
SL'9
xa.ﬁ
8697
66'9
00'L
ocfw
_c.hg

No.w;

aLL
Li'L
8L
8L'L

cEL
el
peL
pe'L
9¢e'L

F
H-Ar

Hyp - Hy

H-Ar

Fp0'T

=007

=£6'0
=£6'0
=£6'0
RooT

=G56'0
¥ 6E'S

0.0

0.5

35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

40
& (ppm)

4.5

5.0

55

6.0

6.5

75, 7.0

8.0

41 Espectro de RMN 3C-APT (126 MHz, CDCls3) do aduto 3h

89 pp—

L8'9LN

9¢" 111
Sl L/
981
6LTTI~

vm.mmT\

P6RSL~
68091

PO'PLL—

CH,

CH,

C-Ar

z=

I

HO

CHy

C-Ar

85 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

95

& (ppm)

99



—£2'869

—18'9¢L

—L9'76L
—28'.18

—85'9.TT

—E€EVSYT

—T1l'622C

—98'€9€EE

—G0'687T

—6L'2TLT

%T
82,5 —
75
67,5

60

42 Espectro 1V (KBr) do aduto 3h

52,5

45

37,5

4000

1/em

100



