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RESUMO

Compostos que possuem um nucleo base do anel pirano sdo bem relatados na literatura como
potenciais e promissores candidatos a serem utilizados em diversas aplicacoes
farmacoldgicas, principalmente, na formulacdo de farmacos que desempenham atividades
analgésica, anticancer, antimicrobiana e anti-HIV. Nesse contexto, rotas sintéticas eficientes e
de facil preparacdo, que sejam menos agressivas ao meio ambiente e se processem sem 0 USO
de catalisadores vém sendo desenvolvidas para a sintese desses compostos. Intencionado em
propor um sistema com novas condicBGes reacionais para a sintese de aminocromenos que
possuem como unidade base o anel pirano, foi desenvolvida uma rota sintética na qual
processa-se na auséncia de catalisador e tem como solvente no meio reacional a mistura
eutética de facil preparacdo, formada por cloreto de colina e ureia, além de ser utilizada a
irradiacdo por micro-ondas como fonte de aquecimento do sistema. Dessa forma, partindo
para as sinteses dos compostos em uma reagdo em cascata que envolve a condensacdo de
Knoevenagel-adicdo de Michael-ciclizacdo intramolecular, que ocorre entre um composto
carbonilico e um composto de metileno ativo, foi utiloizado como substratos o salicilaldeido e
a malononitrila, respectivamente, em meio reacional com a presenca do solvente eutético de
ChCl/ureia a temperatura de 60 °C sob irradiacdo de micro-ondas. O acompanhamento por
CCD mostrou que o consumo dos reagentes se deu em um tempo habil de apenas 0,5 minutos.
Diversos outros salicilaldeidos com diferentes grupos substituintes foram utilizados a fim de
verificar a influéncia destes grupos na cinética da reacdo para a obtencdo de diferentes 2-
amino-4H-cromenos. Em todas as reacOes, 0s reagentes foram rapidamente consumidos,
apresentando intervalos de tempos que variaram entre 10 e 15 minutos a depender do
salicilaldeido utilizado e da razdo molar destes com a malononitrila. Nas reacdes entre
salicilaldeidos e malononitrila, na propor¢éo de 1:2 foi observada a formacdo de misturas de
dois produtos derivados do 2-amino-4H-cromenos (3a e 4a) em que, através das analises por
HPLC, constatou-se que o produto em maior quantidade é o composto 4a que até entdo so
poderia ser obtido a partir de 3 equivalentes de malononitrila. Nas reacdes entre 0s
salicilaldeidos e a malononitrila, na proporcdo molar 1:3, as analises mostraram também uma
mistura de produtos para a maiorias das reacdes, sendo formado em maior propor¢ao 0s
produtos desejados (4a-4f). As tentativas de purificacdo dos solidos obtidos nas sinteses
resultaram no isolamento de dois produtos, o 4a e o 4e, que apresentaram rendimentos de 95%
e 72%, respectivamente. O sistema reacional aqui apresentado e as condicdes empregadas se
mostram eficientes e podem ser empregadas em reacdes de sintese de aminocromenos.

Palavras-chaves: Aminocromenos, Micro-ondas, Knoevenagel-Michael, Rea¢es em
Cascata.



ABSTRACT

Compounds that have a nucleus based on the pyran ring are well reported in the literature as
potential and promising candidates to be used in several pharmacological applications, mainly
in the formulation of drugs that perform analgesic, anticancer, antimicrobial and anti-HIV
activities. In this context, efficient and easy-to-prepare synthetic routes that are less harmful to
the environment and are processed without the use of catalysts have been developed for the
synthesis of these compounds. With the intention of proposing a system with new reaction
conditions for the synthesis of aminochromenes that have the pyran ring as their base unit, a
synthetic route was developed in which it is processed in the absence of a catalyst and has the
easily prepared eutectic mixture as the solvent in the reaction medium. , formed by choline
chloride and urea, in addition to using microwave radiation as a heating source for the system.
Thus, starting with the syntheses of compounds in a cascade reaction involving Knoevenagel
condensation-Michael addition-intramolecular cyclization, which occurs between a carbonyl
compound and an active methylene compound, we used salicylaldehyde and malononitrile as
substrates, respectively, in a reaction medium with the presence of the eutectic solvent of
ChCl/urea at a temperature of 60 °C under microwave irradiation. Monitoring by CCD
showed that the reagents were consumed in a timely manner of just 0.5 minutes. Several other
salicylaldehydes with different substituent groups were used in order to verify the influence of
these groups on the reaction Kinetics to obtain different 2-amino-4H-chromenes. In all
reactions, the reagents were quickly consumed, with time intervals that varied between 10 and
15 minutes depending on the salicylaldehyde used and their molar ratio with malononitrile. In
the reactions between salicylaldehydes and malononitrile, in the proportion of 1:2, the
formation of mixtures of two products derived from 2-amino-4H-chromenes (3a and 4a) was
observed in which, through the HPLC analyses, it was verified that the The product in greater
quantity is compound 4a, which until then could only be obtained from 3 equivalents of
malononitrile. In the reactions between salicylaldehydes and malononitrile, in the molar ratio
1:3, the analyzes also showed a mixture of products for most of the reactions, with the desired
products being formed in greater proportion (4a-4f). Attempts to purify the solids obtained in
the synthesis resulted in the isolation of two products, 4a and 4e, which presented yields of
95% and 72%, respectively. The reaction system presented here and the conditions employed
are efficient and can be easily used in aminochromene synthesis reactions.

Keywords: Aminochromenes, Microwaves, Knoevenagel-Michael, Cascade Reactions.
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1. INTRODUCAO

Visando métodos de sintese mais sustentaveis, que contribuam para uma quimica mais
segura e economicamente atrativa, as reagdes em cascata ganharam grande relevancia e tém
sido objeto de pesquisa nos ultimos anos. Caracterizadas pelas sucessivas transformacées
quimicas em um Unico sistema que promovem o consumo dos intermediarios logo apos sua
formacdo, as reagBes sequenciais como também sdo conhecidas, apresentam inimeros
beneficios para a quimica sintética, que incluem a economia de 4tomos, a diminuigdo das
etapas de laboratério e a reducdo no tempo das sinteses. Se enquadram ainda nos principios da
quimica verde, pois a geracdo de residuos é minimizada pela reducdo do uso de solventes,
considerando que todas as etapas para a obtencdo de um produto ocorrem em um unico
sistema reacional, evitando o isolamento de intermediarios das reacdes e diminuindo as perdas
de material [1,2].

Dessa forma, inimeros compostos vém sendo obtidos por meio das reacGes em
cascata, como € o caso dos aminocromenos, compostos sintetizados a partir de reacdes
sequenciais, que tem como etapas chaves as reacdes de Knoevenagel-Michael [3]. Essa classe
de compostos despertam um grande interesse cientifico, principalmente na éarea
farmacoldgica, visto que sua estrutura base € um sitio reacional para a obtencdo de moléculas

com um grande potencial para exercer atividade bioldgica [4].

Nesse contexto, tém-se a necessidade de investigar e propor métodos reacionais que
proporcione a obtencdo dos aminocromenos e de seus derivados, a partir de rotas sintéticas
mais efetivas, que minimizem o0s custos da sintese, 0 consumo de energia, a geracdo de

residuos e os tempos das reacoes.

Em concordancia com isso, a radiacdo de micro-ondas tem sido usada para promover o
aquecimento de sistemas reacionais para a sintese dos mais variados compostos, dentre eles 0s
aminocromenos. O aquecimento de reacdes organicas por meio de micro-ondas tem ganhado
relevancia, sobre tudo, por apresentar um aquecimento eficiente, tornando as reacdes mais
rapidas [5,6]. Esse método de aquecimento pode ser também considerando ecoamigavel, pois
sua combinacdo com as reacdes em cascata contribui para a diminuicdo das etapas de sintese,

e consequentemente a reducéo na geragdo de residuos.

Nessa mesma perspectiva na qual busca-se propor métodos de sintese mais eficientes e

gue sejam ambientalmente corretos, surge 0s Solventes Eutéticos Profundos (Deep Eutectic
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Solvents— DES), mistura formada a patir de dois ou mais componetes e que se comportam
como uma substécia pura. Algumas propriedades fisicas e quimicas como a alta solubilidade
em agua, a baixa pressdo de vapor e a alta estabilidade térmica e baixa toxidade, fazem dessas
misturas, promissores substitutos dos solventes convéncionais em reacgdes orgéanicas [7]. Por
aperesentar essas caracteristicas, os DES’s vém sendo utilizados em diversos tipos de reagdes,

dentre elas, a sintese de aminocromenos.

Considerando a ampla aplicabilidade dos aminocromenos, faz-se necessario a busca
por métodos de sintese e condi¢Bes reacionais que proporcione um curto tempo reacional,
além disso, sejam economicamente viaveis e que resultem na geracdo minima de residuos.
Nessa perspectiva, este estudo propde a investigacdo da influéncia de diferentes solventes na
cinética de reacédo para a sintese de aminocromenos, bem como a avaliagdo da estequiometria
reacional entre o salicilaldeidos e seus derivados e a malononitrila nos sistemas reacionais,

utilizando como meio de aquecimento a irradiagcdo de micro-ondas.
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2. FUNDAMENTAQAO TEORICA
2.1 Cromenos

Os cromenos e seus derivados apresentam grande interesse cientifico, considerando
que ja foram identificados diversos produtos naturais que possuem uma unidade de cromeno
em sua estrutura e apresentam atividade bioldgica. Alguns desses compostos estdo presentes
em plantas, enquanto que outros sao de origem totalmente sintética [8]. Muitos compostos
derivados dos cromenos vém sendo explorados pela quimica sintética, com diferentes rotas de

sintese, uma vez que possuem ampla aplicabilidade, principalmente, no meio farmacolégico.

Possuindo como unidade base o anel pirano, 0s cromenos e seus compostos analogos
podem ter varias designacdes, a depender da auséncia ou presenca do grupo carbonila. O
nacleo base dessas moléculas sdo estruturas bases para inUmeros compostos naturais,
apresentando grande relevancia bioldgica [9]. A seguir, na Figura 1, sdo apresentadas

diferentes designacdes para 0s compostos derivados dos cromenos.

Figura 1: Diferentes designacdes para 0s cromenos, considerando a posi¢cdo de insaturagéo e
a presenca ou ndo da carbonila como substituinte do anel pirano.

soloeloolse

2H - cromeno 4H - cromeno 2-0x0-2H - cromeno

4-0x0-4H - cromeno

Fonte: Adaptado de Pratap e Ram [10].

Os derivados que possuem a presenca da carbonila sdo conhecidos como cumarinas e
podem ser extraidas de fontes naturais. Apesar de mais de 1300 cumarinas ja terem sido
identificadas de espécies vegetais, esta classe de composto é bastante explorada pela quimica
sintética, podendo ser obtidos sinteticamente a partir da reacdo de condensacdo de

Knoevenagel, reacdo essa que ocorre entre compostos carbonilicos e metilenos ativos [11].

Na literatura sdo relatadas inimeras propriedades bioldgicas atribuidas as cumarinas e
seus derivados sintéticos, por desempenharem um importante papel na fisiologia das plantas,

atuando principalmente como antioxidante e inibidor enzimatico. Acredita-se que essa classe
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de compostos podem ser base para a descoberta de novos farmacos, o que desperta um

relevante interesse no desenvolvimento de novas moléculas com potencial biologico [11-12].

Por apresentarem a capacidade de exercerem interacdes ndo covalentes com estruturas
proteicas, fato esse que permite um amplo espectro em desempenhar atividades bioldgicas, as
cumarinas e seus derivados podem apresentar grandes contribuicbes para a pesquisa
cientifica, principalmente, na prevencéo e combate de doencas. Nessa perspectiva, ha diversos
trabalhos que investigam o uso dessas moléculas no desempenho de atividade farmacoldgica,

tais como antiviral [13], antifingico [14], anti-inflamatdria [15] e antitumoral [16].

Dessa forma, modernas e inovadoras estratégias de sintese tém sido estudadas para a
obtencdo dos cromenos e seus derivados. Rotas sinteticas que incluem reacGes
multicomponentes, o uso de nanoparticulas como catalisadores, sinteses assistidas por micro-
ondas, metodologias verdes que usam solventes “ecoamigaveis” que atuam também como
catalisadores e o emprego da catalise biologica séo alguns dos métodos descritos como sendo

eficientes e que proporcionam elevados rendimentos para a sintese desses compostos [17].

Dentre as classes de compostos que também possuem o anel pirano em sua estrutura
base e vém sendo bastante explorado no desenvolvimento de variados métodos de sintese,
estdo os aminocromenos. Caracterizados pela substituicdo da carbonila (C=0) por um grupo
amino (—NH>), esta classe de moléculas tem ganhado destaque dentre o grupo de compostos
da qual fazem parte. Na Figura 2 sdo representadas as estruturas do 2-amino-4H-cromeno e 2-

amino-2H-cromeno, compostos que fazem parte da classe dos aminocromenos.

Figura 2: Estrutura base para os derivados do 2-amino-4H-cromeno e 2-amino-2H-cromeno.

R; Rs
R, R
| X X X 2
R Ry I
Z o] NH, Z o NH,
2-amino 4H-cromeno 2-amino 2H-cromeno

Fonte: Adaptado de Safari e colaboradores [18] e Ramesh e colaboradores [19].
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Diferentes métodos de sintese sdo relatados na literatura, na qual utilizam variados
substratos para a obtencdo destes compostos. Como por exemplo Kolla e Lee [20], que
apresentam um método eficiente para a sintese de varios derivados do 2-amino-4H-cromeno.
Estes pesquisadores realizaram as reacBes empregando diferentes resorcindis e o 2-
benzilideno malononitrila na presenga de metanol com o sistema catalisado por hidréxido de
calcio (Ca(OH)2) e a temperatura ambiente (Esquema 1). Os produtos desejados foram

obtidos com rendimentos que variam entre 72% e 90%.

Esquema 1: Esquema de sintese para os derivados do 2-amino-5-hidroxi-4H-cromeno.

0 OH
CN
AN AN Ca(OH), CN
R B
+ R1—! Metanol
= CN
OH NH,
R=Ph, Me, Et R,=F, Cl, Br, NO,, Me

Fonte: Adaptado de Kolla e Lee [20].

Os bons rendimentos na obtencdo dos produtos de interesse e as condigdes brandas
empregadas na rota sintética do sistema, demostra a eficiéncia do meétodo aplicado na

pesquisa.

A sintese de compostos derivados do 2-amino-4H-cromenos também foi investigada
por Liandi e seu grupo de pesquisa [21]. Em seus estudos, 0s pesquisadores descrevem uma
rota sintética eficiente que ¢é apresentada no Esquema 2. Foi desenvolvida uma rota de sintese
a partir da aplicagdo de um nanocatalisador de FesOs & uma mistura reacional de
cinamaldeido, malononitrila e B-naftol, diluida em um solvente formado pela mistura binaria

agua:etanol (4:1, v/v).
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Esquema 2: Utilizagdo do nanocatalisador de Fe3Os na obtencdo de derivados2-amino-4H-
cromeno.

CN OH
Fe;04
~ H + + ——
etanol:agua (4:1)
CN 920°

Fonte: Adaptado de Liandi e colaboradores [21].

As condigdes otimizadas para a reacdes de sintese do composto acima descrito,
apontam que apos 90 minutos, o sistema reacional formado com 5% do nanocatalisador e a

uma temperatura de 90 °C, levam aos maiores rendimentos (72%) do produto final.

Usando um método considerado mais “verde”, Maleki e colaboradores [22], cujo a
sintese € descrita no Esquema 3, realizaram reacdes one pot entre B-naftol, malononitrila e
aldeidos aromaticos com diferentes substituintes na presenca de um solvente obtido pela
mistura eutética de cloreto de colina/ureia (1:2) e uma mistura azeotrépica constituida de
agua/etanol (2:1, v/v), a temperatura de 80 °C, em que os produtos foram obtidos em apenas
15 minutos de reacdo e com rendimentos de variam entre 89% e 93%.

Esquema 3: Sintese de derivados do 2-amino-4H-cromeno usando cloreto de colina/ureia e
etanol:agua.

ChCl/urela
< etanol agua (2:1)
80°

R=H, Cl, OMe

NH,

Fonte: Adaptado de Maleki e colaboradores [22].

Para a sintese do aminocromeno acima descritos, 0s pesquisadores relatam que as
condi¢cOes empregadas na pesquisa para obtencdo dos compostos com o meio reacional

formado pelo solvente obtido a partir da mistura entre o cloreto de colina e a ureia
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(ChCl/ureia) e pela mistura etanol:dgua € o mais eficiente em termos de tempo e rendimento

quando comparadas com outras metodologias descritas na literatura.

Diante do exposto, percebe-se que os compostos derivados do 2-aminocromeno
podem ser obtidos através dos mais variados substratos e por meio de diferentes rotas
sintéticas, 0 que gera um campo amplo para o estudo e investigacdo de condi¢Bes reacionais

para a obtencao destes compostos.

Outro fator importante que desperta o interesse da quimica sintética na obtencdo de
aminocromenos, esta relacionado ao fato, que uma das etapas de sintese destes compostos € a
reacdo de condensacdo de Knoevenagel. Isto €, exige como materiais de partida um composto
carbonilico e um composto de metileno ativo [23]. Na literatura séo descritos o uso de
diversos compostos carbonilicos como precursores nas reagdes de sintese dos aminocromenos
[24]. Dentre esta classe de compostos, o salicilaldeido e seus derivados s@o as substancias que
tém recebido énfase nos trabalhos que relatam os estudos de diferentes metodologias para a
obtencdo dos aminocromenos. O Esquema 4 apresenta diferentes rotas sintéticas empregadas
para a obtencdo de diversos aminocromenos a partir de diversos salicilaldeidos e de diferentes
metilenos ativos.

Esquema 4: Sintese de variados compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir de
salicilaldeidos com diferentes metilenos ativo.

@ H +
6\'./9,10 O“e r Cl Ne\‘* o o NH,
NH, P ° Gy < (91-95%)
81-96% ARG o LT
(81-96%) q%] S R=H, Cl, Br, NO,
%y

[28] [26]

R,= H, 3-OMe, 4-OH I H
R,= H, 2-Me, 5-OMe, 5-Br, 1-Me R, R‘_I Ry
OH T
L CN é“\ CN ;,/17
Ny~ é}o @é} So
$ OQV‘ S ?( ov e
NC R, < \o,& 2,
v, CN
R. R,
\ : \
| |
Ri—] R —
7 o NH, o NH,
05.98% (41-81%)
©5-98%) [27]
[25]
R;= H, 3-CO,Et, 5-Br, 5-NO, R; = H, OMe, Me, Br, NO,
R,= CN, CO,Et R,=CN, CONH,

Fonte: Elaborado pelo auto com base na literatura.
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Como é apresentado no Esquema 4, varios métodos com diferentes substratos séo
utilizados para a sintese de aminocromenos. Tendo como composto carbonilico o
salicilaldeido e seus analogos, e usando a malononitrila ou o cianoacetato de etila como
composto metilénico, Panja e seu grupo de pesquisa [25] desenvolveram um protocolo para a
sintese em alto rendimento (95-98%) e em baixo tempo reacional de diversos aminocromenos,
em que as reagdes ocorreram na presenca do organocatalisador (MP(DNP)), um complexo
molecular formado a partir da mistura entre a N-metil-piperidina (MP) e o dinitrofenol
(DNP), que atuam em vérias etapas das reacGes como receptor e doador de préton,
respectivamente. Seguindo a ideia da organocatalise, Kulkarni e colaboradores [26], usaram a
dietilamina (EtoNH) como um catalisador para a sintese de derivados do 2-amino-4H-
cromeno. De acordo com os pesquisadores, a disponibilidade comercial e o baixo custo do
catalisador, além da reacdo ser conduzida a temperatura ambiente e proporcionar rendimentos
acima de 90%, torna este método simples e eficiente para a sintese de uma ampla variedade de

aminocromenos.

Em uma reacdo multicomponente realizada com variados salicilaldeidos, malononitrila
ou cianoacetanamida e cianeto de trimetilsilano (TMSCN), Moafi e colaboradores [27]
(Esquema 4) investigaram a sintese de derivados do 2-amino-4H-cromeno. A rota sintética
proposta pelos pesquisadores apresentou rendimentos que variam entre 41% e 81% para 0s
produtos desejados ap0os 24 horas, quando a reacdo foi realizada na presenca do catalisador de
perclorato de litio (LiClO4), na qual atua como &cido de Lewis em algumas etapas da sintese.
Os pesquisadores ainda relatam, que na auséncia do LiCIO4 ocorre apenas a formacdo de
tracos dos produtos, mostrando assim, a importancia do catalisador para a rea¢do. Thakur e
colaboradores [28] desenvolveram um sistema catalitico eficiente a partir do EDDF (ethylene-
diammonium-diformate) em etilenoglicol, onde relatam que o EDDF atua em diferentes
etapas da reacdo, dentre elas na ativacdo dos reagentes na primeira etapa da sintese. Os
resultados da pesquisa mostraram que o 2-amino-4-indolocromeno e seus derivados foram
obtidos em excelentes rendimentos (81-96%) em um intervalo de tempo que varia de 12 a 35
minutos e sem a formacdo de subprodutos. Como foi visto, 0 uso de variados substratos na
obtencdo dos aminocromenos, possibilita a investigacdo de diferentes rotas para a sintese

dessas moléculas.

A estrutura base dos aminocromenos é o anel fundido com a presenga de um grupo
amino (—NH-), que pode ser obtido a partir da reagdo entre o salicilaldeido ou seus derivados

e um composto metilénico que tenha ao menos um grupo ciano (—CN) em sua estrutura.
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Assim, a grande diversidade de substancias que podem ser usadas como material de partida

para a sintese desses compostos, possibilita uma vasta abrangéncia em métodos reacionais.

A natureza do composto metilénico usado como precursor na sintese dos
aminocromenos influencia diretamente na cinética reacional de obtencdo destes compostos
[29]. Em conformidade com isso, a malononitrila, que € um composto metilénico e apresenta
uma elevada reatividade, vém sendo bastante explorada em diferentes rotas sintéticas para a
producdo de aminocromenos com curtos intervalos de tempo. A seguir, a Tabela 1 apresenta a
sintese de derivados do 2-amino-4H-cromeno em que a malononitrila é usada como composto
metilénico em diferentes condigdes reacionais.

Tabela 1: Sintese de variados compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir da
reacao entre os salicilaldeidos e a malononitrila.

NC CN
o)
AN H CN N
- N —
7 OH CN o NH,
R Condigdes Reacionais Rendimento  Referéncia
Eletrolise 0,05 F/mol, NaBr, 0
H, Br, NO2, OMe EtOH. 15 min. 65-85 % [30]
H, Br, Cl, Me, CFL (22W), Etanol:agua (1:1), 080
OMe, OEt t.a, 7-10 min 87-98% [31]
Lipase, micro-ondas, EtOH,
H, Br, Cl, OH, p . 91-96% [32]
OMe, NO, F 60 °C, 2 - 5 min.
H, Br, Cl, Me, . .
OMe, OEt NaOAC ou KF, t.a, 10 min. 82-99% [33]

Fonte: Elaborado pelo autor com base na literatura.

Através da eletrocatalise, Elinson e seu grupo de pesquisa [30] propuseram um método
de sintese para diversos aminocromenos obtidos a partir da mistura reacional de 1 equivalente
molar do salicilaldeido e 2 equivalentes molares de malononitrila na presenca de Brometo de
sodio (NaBr) e etanol. Esta mistura foi eletrolisada em uma célula eletroquimica formada por

um anodo de grafite e um catodo de ferro sob uma densidade de corrente constante de 10
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mA/cm? a temperatura ambiente. Os produtos de interesse foram obtidos em 15 minutos de
reacdo com bons rendimentos (65-85%). J& Yadav e colaboradores [31] promoveram a sintese
dos derivados do 2-amino-4H-cromeno utilizando uma rota sintética altamente eficiente e
ecologicamente correta, a partir da irradiacdo de uma luz visivel CFL (Compact Fluorescent
Lamp) de 22 W em meio reacional formado pela mistura de etanol/agua (1:1, v/v). O método
adotado, apresenta condi¢des reacionais brandas e de curto tempo (7-10 min.), além de levar a
formacdo dos produtos com excelentes rendimentos (87% a 98%) de forma seletiva utilizando
a fotocatalise.

Usando um protocolo verde, Yang e colaboradores [32], através de reacOes de
condensacéo realizadas com diferentes salicilaldeidos e a malononitrila, promoveram a sintese
de varios aminocromenos empregando o processo da biocatalise por meio do uso de lipases,
um grupo de enzima que € bastante utilizado em reacdes de sintese organica para formar
ligacbes carbono-carbono, devido sua capacidade de atuacdo em meio organico. Fazendo o
uso de algumas lipases, dentre elas a enzima CAL-B e utilizando a irradiacdo de micro-ondas
como forma de aquecimento dos sistemas reacionais, Yang e seu grupo de pesquisa [32],
obtiveram os compostos de interesse com rendimentos insolado que variam entre 91% e 96%
com tempos reacionais de 2 a 5 minutos. O curto tempo reacional para a sintese dos
compostos no estudo esta diretamente relacionado com a atuacdo das lipases, pois essas
enzimas podem catalisar tanto a reacdo de adicdo de Michel, como a reacdo de condensacédo
de Knoevenagel, reacdes estas que sdo as etapas chaves para a obtengdo dos aminocromenos.

A sintese dos aminocromenos também foram investigadas por Medvedev e sua equipe
de pesquisa [33]. Utilizando a moagem mecanoquimica, 0s pesquisadores sintetizaram
inimeros aminocromenos a partir do sistema reacional livre de solvente formado por um
salicilaldeido (2 mmol) e a malononitrila (4 mmol) na presenca do acetato de sodio (NaOAC)
ou fluoreto de potassio (KF) atuando como base. Apds 10 minutos nestas condicbes 0s
produtos foram isolados em altos rendimentos (82-99%). Os pesquisadores ainda relatam que
0 mesmo sistema foi testado na auséncia de uma base, contudo, ndo foi observada a formacao

de nenhum produto.

Percebe-se que inUmeras pesquisas tém concentrados seus esforcos na busca e
investigacdo de diferentes métodos reacionais para a sintese dos aminocromenos com
condicOes otimizadas e que apresentem um curto tempo reacional. Isto pode ser justificado

pelo potencial biolégico atribuido a estes compostos, considerando que sdo encontrados
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diversos relatos de que essa classe de moléculas pode apresentar um amplo espectro de

atividade bioldgica [34].

2.2 Potencial biol6gico dos aminocromenos

Os aminocromenos e seus derivados despertam o interesse em varias areas da
inddstria, principalmente na area farmacoldgica para o planejamento de novos farmacos com
funcGes analgesica, anticancer, antimicrobiana, anti-HIV, entre outras [17]. Isso tudo se deve
as caracteristicas da estrutura base desses compostos, que possibilita a sintese de inimeros
moléculas da qual se apresentam como promissoras substancias com diferentes propriedades
biologicas [35]. A Figura 3 mostra possiveis regides na estrutura base dos aminocromenos

que podem ser sitios reacionais para desenvolvimento de variadas moléculas.

Figura 3: Regides susceptiveis para a sintese de farmacos a partir do 2-amino-4H-cromeno.

Fonte: Adaptado de Raj e Lee [35].

Vaérios trabalhos ja foram publicados, relatando a bioatividade dos derivados dos
aminocromenos e o seu potencial farmacologico. Kidwai e colaboradores [36] sintetizaram
varios 2-aminocromenos com diferentes grupos substituintes. Apos obterem os produtos com
excelentes rendimentos que variam entre 87-92% (Esquema 5), submeteram 0s compostos

sintetizados a testes de atividade antibacteriana.

Esquema 5: Representacdo esquematica da sintese de derivados do 2-aminocromeno.

i R
CN N
CN
CHO
- + ———
Mi das. 60°C R < Micro-ondas, 60°C
NH, icro-ondas, oN K.CO, . ",
K,CO; aq.

R = fenil, piperonil, indolil, 2-

R = fenil, piperonil, indolil, 2- cloro-3-quinolil

cloro-3-quinolil

Fonte: Adaptado de Kidwai e colaboradores [36].



26

Em seus relatos, os pesquisadores afirmam que todos 0os compostos sintetizados
apresentaram bons indices de inibicdo contra as bactérias Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa e Staphylococcus aureus.

O potencial de atividade biologica dos derivados dos aminocromenos também foram
investigados por Rao e colaboradores [37]. Em seus estudos, 0os pesquisadores realizaram a
sintese de diversos aminocromenos e investigaram a atividade bioldgicas das moléculas para a
inibicdo da proteina quinase c-Src, biomolécula na qual o aumento de sua atividade pode
contribuir para o desenvolvimento de varios tipos de tumores humanos, incluido os canceres
de mama, prostata, ovario e péancreas. Dentre 0s compostos analisados, 0 amino-1-(4-
nitrofenil)-1H-benzo-cromeno-2-carbonitrila, cujo a sintese € representada a seguir no
Esguema 6, exibiu atividade inibitoria significativa, com concentracdo minima necessaria

para inibicdo de 50% do crescimento celular (Clso) de 50 uM.

Esquema 6: Representacdo da sintese do Amino-1-(4-nitrofenil)-1H-benzo-cromeno-2-
Carbonitrila.

OH
g

[bmim][PF ] |
+ 80°C

0
0 e

O,N

Fonte: Adaptado de Rao e colaboradores [37].

A avaliacdo da inibicdo de crescimento foi realizada frente a trés diferentes linhagens
de células cancerigenas, a adenocarcinoma de mama humano, adenocarcinoma de ovario e a
leucemia linfoblastica aguda. Curiosamente, o amino-1-(4-nitrofenil)-1H-benzo[f]cromeno-2-
carbonitrila (produto da reacdo apresentado no Esquema 6) inibiu potentemente a proliferacédo
celular das trés linhagens celulares [37].

Na mesma perspectiva, Keerthy e seu grupo de pesquisa [38] testaram os efeitos
citotoxicos de uma série de derivados de aminocromenos (20 compostos) em linhagem celular
de leucemia mieldide aguda (AML), usando 3 concentracgdes diferentes (10, 50 e 100 mM) de

2-amino-cromeno-carbonitrilas. Entre as substancias submetidas ao teste, o derivado sintético
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apresentado no Esquema 7 demostrou diminui¢do significativa na multiplicacdo das células

cancerigenas [38].

Esquema 7: Representacdo da sintese do 2-amino-4-(2,6-diclorofenil)-4H-benzo-cromeno-3-
carbonitrila.

Cl

HO

Cl TP3® - DMSO
+ Acetato de etila, t.a

Fonte: Adaptado de Keerthy e colaboradores [38].

Para este aminocromeno foram realizados estudos adicionais a fim de avaliar sua
atividade antiproliferativa em outras linhagens de células AML. Mais uma vez, 0 composto
apresentou resultados consideraveis no combate a proliferacdo das células cancerigenas,
apresentando-se com um promissor agente anticancerigeno.

Considerando o grande potencial farmacologico apresentado pelos aminocromenos,
surge a necessidade de investigar métodos de sintese para esses compostos que promovam a
obtencdo destas moléculas com rotas sintéticas otimizadas e com condicdes que favorecam a
sintese desses compostos.

Nessa concepcdo, um dos métodos que podem ser investigados para melhorar a
cinética reacional dos aminocromenos, € o modo de aquecimento para aqueles sistemas que
necessitam de calor para se processarem, visto que na maioria das sinteses organicas
realizadas sob aquecimento, a forma de fornecer energia para o sistema reacional é através do
modo convencional (transferéncia de calor de uma fonte externa). No final do século passado,
0 uso de aparelhos de micro-ondas para essa funcionalidade, apresentou-se como um método
eficiente e inovador de aquecimento de sistema de reacdo, onde sua principal influéncia é na

considerdvel diminuicdo do tempo reacional [39,40].
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2.3 Aquecimento convencional versus aguecimento por micro-ondas

As reacOes organicas em sua grande maioria sdo realizadas sob uma fonte de
aquecimento. Atualmente, dois métodos de aquecimento sdo utilizados para promover as
transformagdes organicas: o aquecimento convencional, usando frequentemente o banho em
6leo para transferir calor de uma fonte externa para o sistema reacional ou o uso da irradiagdo
por micro-ondas. A seguir, a Figura 4 ilustra a diferenga entre esses dois tipos de

aquecimento.

Figura 4: Diferenca de transferéncia de energia em aquecimentos promovidos por: a) micro-
ondas; b) banho em oleo.

a) b)
Micro-ondas T(K) Banho dedleo T (K)
| A0

] .
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Fonte: Adaptado de Kappe e Daliinger [41].

Pelo método convencional, o calor direcionado para os reagentes passa primeiro pelas
paredes do recipiente para depois atingir o meio reacional. Isso provoca uma ativacdo lenta
dos reagentes e uma grande perda de energia durante o processo, pois o recipiente onde ocorre
a reacdo é aquecido para sé entdo, transferir calor por conversdao ao sistema. Ja quando o
aquecimento é promovido por micro-ondas, a irradiacdo se acopla diretamente com 0 meio

reacional, promovendo assim, um aguecimento mais rapido e efetivo [41].

Localizada no espectro magnético entre a regido da radiacdo infravermelha e as ondas
de rédio, a radiacdo de micro-ondas € um tipo de energia eletromagnética ndo ionizante com
frequéncia na faixa de 300 a 300.000 MHz.
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Figura 5: Espectro de ondas eletromagnéticas.
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Fonte: Adaptado de Ari Adi e colaboradores [42].

Muitos equipamentos de telecomunicacdes operam em diferentes frequéncias dessa
regido do espectro. A fim de evitar interferéncias nesses sistemas, os fornos de micro-ondas,
tanto os domésticos quanto os industriais, utilizam uma frequéncia fixa de 2,45 GHz, o que
corresponde a um comprimento de onda de 12,25 cm. Por ter um comprimento de onda t&o
alto a energia associada a esta onda eletromagnética € relativamente baixa, cerca de 0,0016
eV [43].

O aquecimento por micro-ondas depende diretamente das propriedades dielétricas das
substancias envolvidas. Dessa maneira, a capacidade de um material converter energia

eletromagnética em energia térmica esta associada as caracteristicas fisicas destes [44].

Figura 6: Efeito da aplicacdo de um campo elétrico na orientacdo dos dipolos: a) auséncia do
campo elétrico; b) submetido a um campo elétrico continuo; c) submetido a um campo
elétrico alternado de alta frequéncia.
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Fonte: Adaptado de Perreux e Loupy [45].

N7
////f TN




30

A eficiéncia do aquecimento por irradiagcdo de micro-ondas depende exclusivamente
da interacdo das substancias com as ondas eletromagnéticas. Os compostos polares e ibnicos
possuem um momento dipolo. Este, por sua vez, é sensivel ao campo elétrico gerado pela
irradiacdo de micro-ondas e tenta se alinhar com o campo por rotacdo. Ao ser submetido a
uma corrente alternada, ocorre a inversdao do campo elétrico a cada alternancia, fazendo com
que os dipolos se movam juntos com o campo elétrico invertido. Esse fenbmeno provoca
rotacdo e friccdo das moléculas se dissipando na forma de aquecimento interno homogéneo
[46].

2.4 Uso de micro-ondas na Sintese Organica

Nas Ultimas décadas diversas estratégias de sintese foram propostas e estudadas a fim
de propor métodos sintéticos mais eficientes para as reacdes organicas. Muitas dessas
transformagdes s6 ocorrem efetivamente quando um meio externo fornece energia para
aumentar a cinética da reacdo. Por muito tempo, as reacfes organicas foram conduzidas
usando a energia térmica gerada pelo aguecimento convencional. Entretanto, este método nao
apresenta uma boa eficiéncia de aquecimento, além de gerar residuos ao final do processo, ja

que, em sua vasta maioria, utiliza-se de banho de 6leo como fonte de aquecimento.

A necessidade por metodologias mais ecoldgicas, limpa e que promovam uma melhor
cinética para as reacdes organicas, fez com que o uso da irradiacdo de micro-ondas ganhasse
énfase e tornando-se uma promissora e poderosa alternativa como fonte energética para a

promocdo das reacGes organicas [47].

Os trabalhos pioneiros relatando o uso de irradiacdo de micro-ondas foram registrados
na sintese organica em 1986, quando Giguere e colaboradores [39] e Gedye e colaboradores
[40], com estudos independentes, realizaram reac6es organicas assistidas por meio de fornos
de micro-ondas domésticos. Os resultados foram tdo satisfatérios que esta nova alternativa de

aquecimento impulsionou a aplicacdo desse método nas mais variadas rotas de sinteses.

Um dos principais ganhos da Quimica Organica Sintética com o uso da irradiacdo de
micro-ondas como meio de aquecimento para a promocao de reacOes, foi a reducdo dos
tempos reacionais. As reacgdes assistidas por micro-ondas permitem a interagéo direta entre o
meio reacional (reagentes e solvente) e 0 campo eletromagnético, o que torna o aquecimento

mais rdpido e efetivo, influenciando na cinética da reacdo [48]. Na Tabela 2 sdo mostrados
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diversos tipos de reagdes organicas realizadas sob irradiacdo de micro-ondas com tempos

reacionais bem consideraveis.

Tabela 2: Representacdo dos diversos tipos de sinteses organicas assistidas por irradiacdo de

micro-ondas.
x Tipo de
Reacao reggéo Ref.
Tempo reacional = 8 - 10 mim . e
Redimento = 80 - 85% SU bSt ItU IQaO [7 1]
H,N S -
Jj’/ nucleofilica
"\‘/ 71 aq. NH3
N\ * Hooc Mlcro ondas o N __~ SYS
SH COOH r}\N/ Ry
Tempo reacional =1 - 3 mim i
Redimento =87 - 97% Ad |gé0 de [7 2]
EtOOC 2 =\ R o _ Michel
H + K,CO;, H,0 R
F 2003, Hy 2=
EtOOc><H Ar)‘\/\@ Micro-ondas Arw
EtOOC COOEt
Tempo reacional = 2 - 15 mim ,
OH o | Retiments=G6.-925% Sintese do
Eter de [73]
ZWDMF Williamson
+ R = alquil/aril/haleto de alila Micro-ondas
Tempo reacional = 4 - 8 mim
Redimento = 65 - 90% Co nde nsa(;ao [74]
COOH // COOH de
@cm . >< TBAB, K,CO, H,0 @J Knoevenagel
Dlwro ondas

COOH

Fonte: Elaborado com base na literatura.

O uso da irradiacdo de micro-ondas nos mais diferentes meios reacionais apresentados

na Tabela 2, torna este método de aquecimento aplicavel para amplas rotas de sintese,

promovendo ndo sé curtos tempos reacionais, mas também excelentes rendimentos dos

produtos de interesse.
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Um fator que pode influenciar diretamente na eficiéncia do aquecimento por irradiagcao
de micro-ondas é a natureza do solvente que compde o meio reacional dos sistemas.
Considerando que as caracteristicas destas substancias sdo determinantes para conversao da

energia eletromagnética em energia térmica.

Uma classe de solventes que se apresentam com caracteristicas condizentes para
proporcionar um meio reacional favoravel para o aquecimento gerado por micro-ondas, sdo 0s
Solventes Eutéticos Profundos — DES’s, misturas das quais sdo preparadas a partir de duas ou

mais substancias.

2.5 Solventes Eutéticos

A busca por métodos de sintese mais limpo e menos agressivo ao meio ambiente
ganhou mais énfase na Ultima década do século XX. Com o surgimento da Quimica Verde,
onde diversos meios e rotas sintéticas comecaram a ser desenvolvidas para atender a essa
nova area da Quimica. Desse modo, novos solventes alternativamente mais “amigaveis” ao
meio ambiente tém sido utilizados em processos reacionais para substituir os solventes
organicos volateis.

Os primeiros solventes “ecoamigaveis” a serem utilizados a partir desse periodo foram
os liquidos idnicos, que compdem uma nova classe de solventes. Por ndo serem volateis e
solubilizarem compostos organicos, inorganico e até polimeros, esses solventes ganharam
destaque para substituir os solventes organicos [49]. Entretanto, devido a complexidade da
producdo, o alto custo das substancias para a preparacao desse tipo de solvente e por terem
etapas que geram residuos no final do processo, a busca por outros solventes alternativos de

menor custo e menos agressivo ao ambiente tornou-se pertinente.

Com isso, a partir do comeco deste século, a utilizacdo de uma nova classe de
solventes ‘“‘ecoamigaveis”, denominada de solventes eutéticos profundos — DES,s (Deep
Eutectic Solvents), vém sendo investigada nas reacdes de sintese organica. Por apresentarem
menor custo e simplicidade na sua producdo, esses solventes vém ocupando o espaco dos
liquidos i6nicos e de outros solventes tradicionais nos processos de sintese. Devido a sua
elevada estabilidade térmica e quimica, a alta capacidade de solvatacdo e sua inércia em
reacbes que envolvam a formagdo de &gua, essas misturas tém se apresentados como

excelentes meios reacionais [50].
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Produzida a partir de dois ou mais compostos que sdo imisciveis na fase sélida, a
mistura eutética para a producdo do DES é formada quando ocorre uma mudanca de fase em
uma temperatura especifica. A mistura eutética possui um estado fisico diferente dos seus
propulsores, devido possuir menor energia de rede, 0 que ocasiona uma menor temperatura de

fusdo da mistura em relagé@o aos seus componentes individuais [51].

Figura 7: Representacdo do diagrama de fase para a obtencéo de uma mistura eutética.

Ponto de fusdo de A

Liquido

Temperatura
: Ponto de fusdo de B

A Liquido +

1 B Liquido +
Sélido S6lido
Ponto eutético
1
A solido + B solido |
1
1
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A Puro ‘ B Puro
i

Mistura eutética

Fonte: Adaptado de Alonso e colaboradores [51].

Por ter como principal caracteristica o ponto de fusdo mais baixo quando comparado
com as substancias que Ihe deram origem, esse ponto eutético dos DES’s é influenciado pela
natureza dos doadores de ligacdo de hidrogénios (HBD - Hydrogen Bond Donor) e a
formacdo de ligacbes de hidrogénios intramolecular na mistura. O ponto de fusdo dos DES’s
também sdo influenciados pela fracdo molar do HBD e pelo tipo de sal utilizado em sua
sintese [52].

2.5.1 Tipos de Solventes Eutéticos
Existem varios tipos de DES’s descrito na literatura na qual os mais relatados séo

produzidos a partir de substancias capazes de estabelecer ligacbes de hidrogénio entre si.

Atualmente os solventes eutéticos sdo devidos em quatro classes, como mostra a Tabela 3.
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Tabela 3: Classificacdo dos solventes eutéticos de acordo com sua composicao.

Tipo Formula Geral Termos

Tipo | Cat*™X" zMCly M = Zn, Sn, Fe, Al, Ga, In
Tipo 1l Cat"X" zMClx.yH-20 M = Cr, Cu, Co, Ni, Fe
Tipo I Cat*™X zRZ Z = CONHz, COOH, OH
Tipo IV MClx + RZ M = Zn, Al

" Fonte: Adaptado de Smith, Abbott e Ryder [53].

Para os DES’s dos tipos I, Il e Il em suas férmulas gerais tanto o cation aménio
quanto o fosfonio podem ser a espécie catidnica Cat*. O anion X" na maioria das vezes ¢ um
haleto. A letra z determina o numero de moléculas de MClx (Tipo 1), MClx.yH20 (Tipo Il) e
RZ (Tipo I11) que se liga com a espécie X". Na espécie MCIx, nos tipos | e 11, a letra M refere-
se aos diferentes tipos de metais utilizados para a sintese dos solventes eutéticos dessas duas
classes. Ja a letra X, determina o numero de atomos de cloro que forma o sal metalico nédo-
hidratado (Tipo | — MCIx) ou hidrato (Tipo Il - MClx.yH0). Nos DES do tipo Il, a letray €
atribuida a quantidade de moléculas agua cristalizadas que compde os sais hidratos. No tipo
I11, o R representa um grupo aril ou alquil e Z refere-se aos grupos funcionais organicos
amida, acido carboxilico e alcool. Por fim, a espécie RZ no tipo IV representa diferentes
doadores de ligacdo de hidrogénio (HBD) a exemplo da ureia, acetanamida e etilenoglicol
[54].

As condicdes reacionais utilizadas em uma sintese sdo cruciais para a obtencdo de
rotas sintéticas eficientes e otimizadas, que favorecam a cinética da reacao e se estabeleca um
sistema reacional adequado para o processamento de reacdes. Além do ponto de vista
operacional, a escolha de uma rota sintética que ao final do processo produza o minimo de
residuos e que seja ambientalmente correta se faz necessario, considerando gue a grande parte
das reacdes ainda produzem ao seu final, rejeitos altamente poluentes. Na sintese organica
isso ndo é diferente, considerando que a maioria dessas reacGes sdo realizadas sob condicdes

que ao término do processo gera residuos que podem causar graves danos ao meio ambiente.

Um dos grandes problemas da sintese organica é a utilizacdo de solventes
convencionais que tém como principais caracteristicas a alta volatilidade e inflamabilidade, o
que pode dificultar a operacionalidade do sistema reacional, além de aumentar 0s riscos

ambientais devido sua toxidade. A busca por solventes que possuam caracteristicas na qual



35

proporcione procedimentos de sintese com menos riscos de operacdo e que sejam mais

“ecoamigaveis vém aumentando ao longo dos anos [55].

Os solventes eutéticos sdo vistos como uma classe de promissoras substancias que
podem vir a substituir os solventes organicos convencionais, proporcionando o
desenvolvimento de sistemas reacionais menos téxicos e ambientalmente benigno [56]. Essa
classe de solventes surgiu no final do século passado e ganhou mais énfase nas duas ultimas
décadas. Na literatura é possivel encontrar relatos de diversas reacGes organicas que se

processam na presenca dessas misturas eutéticas, descritas a seguir.

Azizi e colaboradores [57] utilizaram o DES de cloreto de colina/ureia em reacgdes de
adicdo de Michael para a formacdo de compostos com ligagdes carbono-enxofre em sistemas
de reagdes multicomponentes. Na sintese foram usados como materiais de partidas a tioureia,
alguns alcenos deficientes de elétrons e variados haletos de alquilas. Todas as reacdes
ocorreram sob condicdes basicas, na presenca de NaOH. Em seus trabalhos, os autores
exploram a abrangéncia da adicdo Michel e obtém indmeros compostos com elevados
rendimentos, além de evidenciarem que uma vasta quantidade de compostos alfa e beta
insaturados sofrem adicdo do tipo 1,4 quando reagem com a tioureia e diversos haletos de

alquilas na presenca de DES de ChCl/ureia.

Os solventes eutéticos vém sendo usados em muitas reacOes para a sintese de
compostos organicos. Ha diversos relatos na literatura sobre aplicacdo destes solventes nos
mais variados tipos de reacfes organicas. Como é o caso de Gore e colaboradores [58], que
usaram uma mistura eutética formada por L- (+) — acido-tatarico e cloreto de colina (50:50)
como meio reacional para a sintese de tiopirimidonas a partir do 3-hidroxi bezaldeido,
acetoacetato de etila e a tioureia, obtendo bom rendimento na formac¢do do monastrol, um

importante farmaco com acao anticancerigena.

Outra importante reacdo na sintese organica € a reacdo de Diels-Alder. Esse tipo de
sintese € comumente realizado na presenca de solventes organicos, entretanto llgen e Konig
[59] investigaram o comportamento deste tipo de reacdo utilizando como meio reacional
solventes eutéticos obtidos a partir da mistura de substancias extraidas de produtos naturais
(carboidratos simples, alcoois e &cido citrico com sais inorganicos ou ureia). Em seus estudos
0s autores alcancaram 0timos resultados com excelentes rendimentos para a reacao de ciclo

adicdo de Diels-Alder em que utilizaram como substrato o ciclo pentadieno e n-butil acrilato,
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em um sistema catalisado pela L-prolina na presenca da mistura eutética formada por L —

carnitina e ureia (2:3).

Uma outra interessante aplicacdo do uso de solventes eutéticos em reacdes organicas
foi realizada por Liu e seu grupo de pesquisa [60] com o intuito de otimizar as condigdes da
reacdo entre aldeidos aromaticos e diversos compostos de metilenos ativos via condensacdo
de Knoevenagel. Os autores realizaram inimeros ensaios usando diferentes quantidades de
DES produzido por meio da mistura de ChCl/ureia (1:2) como sistema catalisador-solvente.
Em um dos experimentos realizados, os resultados demostraram que a reagéo feita utilizando
como materiais de partida o bezaldeido e malononitrila na presenca de 20% do solvente
eutético de ChCl/ureia (1:2) apresentaram excelentes rendimentos [60].

2.6 Reacdo de condensacao de Knoevenagel

Sendo bastante relatada na literatura e apresentando diversas metodologias de sintese
para a obtencdo de compostos de estrutura heterociclica com um relevante interesse cientifico,
principalmente no desenvolvimento de novos farmacos, a versatilidade de aplicacdo da

condensacgdo de Knoevenagel desempenha um importante papel na sintese organica [61, 62].

A condensacdo de Knoevenagel ¢ uma reacdo do tipo condensacdo aldolica,
evidenciada pela primeira vez por Amil Knoevenagel (1896), ao utilizar como materiais de
partida um composto carbonilico (aldeido ou cetona), na qual reage com um composto de
metileno ativo, dando origem a um produto a,f-insaturado, também denominado adulto de

Knoevenagel [63].

Esquema 8: Representacdo genérica da reacdo para a sintese do adulto de Knoevenagel.
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Apresentando-se como uma importante reagdo, principalmente para a formagdo de
ligagbes carbono-carbono, os processos de sinteses na qual envolvem a condensacdo de

Knoevenagel muitas vezes necessitam de um catalisador para que as reages acontecam de
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forma efetiva, com isso, inUmeros métodos de sintese da qual fazem o uso da catélise vém
sendo aplicado nas reacfes que envolvem a condensacdo de Knoevenagel. Dentre os diversos
métodos, pode-se citar 0 uso de biocatalisadores, processo que utiliza na maioria das vezes
uma enzima para otimizar uma transformacao quimica [64]. O emprego de um biocatalisador
apresenta varios beneficios, pois sdo espécies quimio e regiosseletivas, exigem condicGes
brandas de reacdo, diminuindo assim a geracdo de residuos e a toxidade ao fim de uma
sintese, alem de promover o aumento da cinética reacional, substituindo os catalisadores

quimicos convencionais, e desta forma se aliando com os principios da quimica verde [65].

Um grupo de enzima que é bem explorado pela biocétalise, sdo as lipases,
biomoléculas que atuam principalmente em reacdes que envolvem esterificacGes, entretanto
na literatura hd diversos relatos descrevendo a atuacdo dessas enzimas na formacdo de
ligacGes carbono-carbono, como é o caso das reagOes que envolvem a condensacdo de

Knoevenagel [66].

Wang e colaboradores [67] realizaram um estudo com cinco tipos de lipases para
avaliar o poder cataliticos dessas enzimas, segundo 0s pesquisadores todas as lipases
utilizadas no estudo podem catalisar a reacdo de sintese do composto que apresentado no
esquema a seguir.

Esguema 9: Sintese do adulto de Knoevenagel a partir de aldeidos o,B-insaturados e
acetoacetato catalisado por lipase.
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Fonte: Wang e colaboradores, 2014.

As reacdes que envolvem a condensacdo de Knoevenagel foram realizadas utilizando
aldeidos a,B-insaturados e compostos metilenos ativos. Para a rea¢do acima descrita, 0s
melhores resultados para a obtencdo do produto ocorreram quando a lipase PPL (lipase from
porcine pancreas) ou a CAL-B (Candida antarctica lipase B) foi utilizada como

biocatalisador, o rendimento da reacéo foi de até 92%.
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Fazendo o uso da biocatélise, Li e seu grupo de pesquisa [68] utilizaram como
composto carbonilico, o bezaldeido e como metileno ativo, a malononitrila para a sintese de

um adulto de Knoevenagel a partir do emprego de lipases como biocatalisador

Esquema 10: Reacdo catalisada por lipase utilizando benzaldeido e malononitrila.
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Fonte: Li e colaboradores, 2015.

Através de estudos cinéticos, os pesquisadores relatam que as lipases utilizadas na
pesquisa apresentam um aumento significativo na cinética reacional para a obtencdo do
composto. Desta forma, o uso das lipases tem como principal vantagem a reducdo no tempo

de sintese das reac@es que envolvem a condensacdo de Knoevenagel.

Um outro fator que também influencia na cinética reacional é o solvente utilizado na
sintese. Em sua maioria, as reacdes quimicas sdo realizadas na presenca de solventes
organicos [60]. Entretanto, com o surgimento da Quimica Verde, novos solventes vém sendo
utilizados neste tipo de reacdo, a fim de propor metodologias de menor impacto ambiental
[69].

Conhecidos como solventes “verdes” por serem biodegradaveis e ndo toxicos, além de
facil preparacdo, os DES’s ja foram aplicados em rotas sintéticas relatas na literatura para o
desenvolvimento de metodologias ecologicamente corretas, como mostra o trabalho de Wang
e colaboradores [69]. Esses pesquisadores realizaram varios ensaios para analisar a eficiéncia
de diferentes misturas eutéticas em comparacdo com a agua na condensacdo de Knoevenagel,
realizada entre o bezaldeido e a acetilcetona, catalisada por L-prolina. No estudo, usaram
DES’s produzidos a partir da mistura do cloreto de colina com diferentes doadores de ligacéo
de hidrogénio (glicerol, etilenoglicol e ureia) em diferentes proporcBes. Seus resultados
demonstraram que a reacdo na presenca da agua resultou em um rendimento de 17,6% para o
produto, enquanto que o meio reacional formado pelo solvente eutético de cloreto de
colina/glicerol (1:1) elevou o rendimento do produto desejado para 96%. Os resultados

evidenciam que a ocorréncia da reacdo em DES’s garante um melhor rendimento de formacao
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do produto via condensacdo de Knoevenagel, quando comparada com o obtido a partir da

reacdo feita em agua.

Um meio reacional que vem sendo bastante explorado em reacdes desta natureza é a
mistura eutética composta por cloreto de colina/ureia (1:2). Esse sistema se apresenta como
uma alternativa para sintese de compostos que passam pela condensagdo de Knoevenagel. Liu
e colaboradores [60] relatam em seus estudos a utilizacdo desta mistura eutética como
solvente/catalisador em reacdes que envolvem esse tipo de condensacdo a partir da
combinacdo de diferentes compostos de metilenos ativos com diversos aldeidos aromaticos.
Nos resultados obtidos pelos os pesquisadores percebem-se que o solvente eutético usado no
estudo forma um meio reacional favordvel para a sintese de composto que envolvem a
condensacdo de Knoevenagel. Constata-se também que a malononitrila € o composto de
metileno ativo que conduz a reacdo para os melhores rendimentos, proporcionando até 96%

dos compostos resultantes da reacdo de condensacéo de Knoevenagel.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar a sintese de 2-amino-4H-cromenos a partir da reacdo entre salicilaldeidos e
malononitrila utilizando a irradiacdo de micro-ondas como modo de aquecimento e a presenca
de um solvente que proporcione um meio reacional eficiente para as reacfes de sintese e que

seja mais benigna ao meio ambiente.

3.2 Objetivos especificos

e Avaliar a influéncia de diferentes tipos de solventes para a sintese de aminocromenos
na propor¢do molar 1:2 (salicilaldeido:malononitrila) com enzima CAL-B atuando

como catalisador;

e Definir o solvente que promova o melhor tempo reacional para a sintese dos

aminocromenos;

e Analisar a influéncia da enzima CAL-B para cinética das reacfes de sinteses dos

aminocromenos;

e Verificar a influéncia do método de aquecimento (irradiacdo de micro-onda versus

aquecimento convencional) para o sistema reacional escolhido;

e Aplicar as melhores condigdes reacionais obtidas para realizar a sintese de diversos
aminocromenos, utilizando tanto na propor¢do molar 1:2, como na proporcdo 1:3 entre

diferentes salicilaldeidos e a malononitrila;
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4. METODOLOGIA

4.1 Solventes e Reagentes
Todos os reagentes e solventes utilizados nas etapas de sintese e nas analises
experimentais desta pesquisa séo listados a seguir com seus respectivos graus de pureza e suas

procedéncias.

Tabela 4. Reagentes e solventes utilizados nos procedimentos experimentais, grau de pureza
e suas procedéncias.

REAGENTES
Reagente Pureza Procedéncia
Malononitrila 99% Sigma-Aldrich®
Salicilaldeido 98% Sigma-Aldrich®
5-Nitrosaliciladeido 98% Sigma-Aldrich®
Orto-vanilina 99% Sigma-Aldrich®
2-Hidroxi-5-metoxi-benzaldeido 98% Sigma-Aldrich®
5-Clorosalicilaldeido 98% Sigma-Aldrich®
2,4-Dihidroxibenzaldeido 98% Sigma-Aldrich ®
Cloreto de colina 99% Sigma-Aldrich®
Ureia 98% Sigma-Aldrich®
Metanossulfqnqto dg _1-but|I-3- 98% Sigma-Aldrich®
metilimidazdlio
Hexafluorofosfato de potéssio 93% Sigma-Aldrich®
SOLVENTES
Solvente Pureza Procedéncia
Etanol absoluto, 200 proof 99,5% 99,5% Tedia®
Etanol 95% 95% QHEMIS®
Agua deionizada (H20) - LCCQS
Hexano 98,5 % 98,5% Quimica Moderna®
Acetato de etila 99,8% 99,8% Tedia®
Acetonitrila 99,5 % 99,5% Tedia®
ChCl/ureia - LaSOB
[BMIM]PFs - LaSOB
Dimetilsulféxido deutererado (DMSO-Ds) Cambridge Isotope
99,9% + 0,05% v/v TMS Laboratories
Acetonitrila HPLC 99,9% Tedia®

4.2 Medidas Instrumentais

As anélises por cromatografia liquida de alta eficiéncia (High Performance Liquid

Cromatography — HPLC) foram realizadas em um cromatografo da Shimadzu® - modelo LC-
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20AT equipado com um detector UV-Vis e coluna C-18 de 15 cm sob as condigOes

apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5: Condic6es usadas para as analises em HPLC dos compostos sintetizados.

Coluna Condic0es de analise
Fase Movel Agua/Acetonitrila (60:40 v/v)
Tipo de Fase Fase reversa
Modo Eluigdo Isocrético
Temperatura Ambiente (25° C)
Volume Injetado 10 pL

Incialmente, foram realizadas injecdes dos padrfes de forma individual para a
obtencdo do tempo de retencdo de cada composto e avaliar a sensibilidade do detector.
Posteriormente, ocorreu as analises dos compostos sintetizados. Todas as amostras analisadas
por HPLC foram preparadas utilizando 1 mg de cada substancia submetida a analise e

dissolvendo-as em 1 mL de acetonitrila.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono-13 foram
registrados em um espectrometro VARIAN® Mercury Spectra AC 20 (300 ou 400 MHz para
RMN 'H e 75 ou 100 MHz para RMN 3C), pertencente & Unidade de Central Analitica,
UNICAL, do Instituto de Pesquisa em Farmacos e Medicamentos da UFPB, IPeFarMUFPB.
Os dados obtidos nas analises foram tratados no software MestReNova®, versdo 14.2.0-
26256.

4.3 SINTESE DOS SOLVENTES

4.3.1 Etanol:Agua (1:2)

O solvente obtido a partir da mistura etanol:dgua (3:7 v:v) foi preparado utilizando 3
mL de etanol 99% e 7 mL de &gua deionizada. A solucdo foi agitada manualmente e logo

depois foi armazenada sob refrigeracdo em recipiente ambar.

4.3.2 Liquido ldnico

A sintese do liquido idnico foi realizada com base na metodologia proposta por Cassol

e colaboradores [75], utilizando a mistura de 0,02 mol de metanossulfonato de 1-butil-3-
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metilimidazélio, 0,02 mol do sal hexafluorofosfato de potassio (KPFs) e 40 mL de &gua
destilada. O sistema foi agitado durante 30 minutos. Apos esse tempo, adicionou-se 40 mL de
diclorometano e agitou-se por mais 15 minutos. A fase orgénica formada foi separada, seca
com sulfato de sédio anidro e filtrada em coluna de alumina. O solvente foi evaporado e seco

sob vécuo, restando um liquido viscoso com coloragdo levemente amarela.

Esquema 11: Sintese do liquido i6nico [BMIM]PFs obtido a partir da mistura entre
metanossulfonato de 1-butil-3- metilimidazolio e o sal hexafluorofosfato de potéssio (KPFs).

MeSO; [/ sal PFy —
® — > XN N~
\/ Hzo \/

sal = hexafluorofosfato de potassio (KPFg)

4.3.3 Solvente Eutético

O solvente Eutético foi obtido através da mistura entre o cloreto de colina e a ureia em
uma razdo molar 1:2 (cloreto de colina:ureia), conforme Esquema 12. Para a preparagdo do
solvente, foram utilizados 25 mmol de cloreto de colina e 50 mmol de ureia. As substancias
foram pesadas em uma balanca analitica e logo em seguida, transferidas para um baldo de
reacdo de 50 ml e colocadas sob agitagdo magnética durante duas horas sob aquecimento em
banho de 6leo a 80 °C. Apos esse tempo, notou-se a formagdo de um liquido incolor e
Viscoso, entdo o aquecimento foi interrompido. Atingida a temperatura ambiente, transferiu-se
a mistura eutética para um recipiente de vidro, este foi lacrado com parafilme e armazenado
em um dessecador.

Esquema 12: Sintese do solvente eutético a partir da mistura entre cloreto de colina e ureia na
razdo molar 1:2.

O
HN
/
o H
\ \ /- -H-NH
\7 80 °C N'z-----C[O
/\/@)\ T2 HN NH —_— T~ ® N SHo
2 2h HO H NH
HO cl1@ \
HN
. . (@)
cloreto de colina ureia solvente eutético profundo
ChCl/ureia
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4.4 Sintese dos Aminocromenos

A escolha das condigBes reacionais foi baseada no método proposto por Yang e
colaboradores [32]. As sinteses ocorreram em um tubo de ensaio de 10 mL especifico para
reacbes em micro-ondas, onde foram adicionados 0,5 mmol de salicilaldeido e 1,0 mmol de
malononitrila, 1 mL do solvente correspondente e 15 mg da enzima CAL-B. As reacdes se
processaram sob agitacdo magnética com irradiacdo de micro-ondas, a uma temperatura de
60° C com rampa de aquecimento de 1,5 minutos com o tempo variando entre 0,5 e 30
minutos. A conversdo dos reagentes em produtos foi acompanhada por CCD (cromatografia
em camada delgada) utilizando a mistura de solvente hexano:acetato de etila na proporgéo 6:4
(v:v) para eluicdo.

As demais sinteses se deram a partir da mistura reacional de 0,5 mmol do
salicilaldeido correspondente, 1,0 ou 1,5 mmol de malononitrila e 1 mL de solvente que
apresentou o melhor tempo reacional. O modo de aquecimento e o acompanhamento do
consumo dos reagentes e a formacdo dos produtos ocorreram usando 0s mesmos métodos
empregados para as reagdes de otimizacdo. Ja os intervalos de tempo variaram entre 0,5 e 15

minutos.

ApoOs o término das reacdes, a mistura reacional foi lavada 3 vezes com agua
deionizada gelada para a total remocéo do solvente, sendo o sistema submetido a agitacdo por
30 minutos a temperatura ambiente a cada lavagem. Em seguida, foi realizada uma filtracéo
sob pressdo reduzida para obtencdo do produto sélido. Os solidos obtidos foram submetidos a
analise de HPLC para confirmar a conversdo total dos reagentes em produtos e verificar a

pureza do produto final.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inspirado no trabalho de Yang e colaboradores [32], que realizaram sob irradiacéo de
micro-ondas a sintese de diferentes compostos derivados do 2-amino-4H-cromeno a partir de
uma variedade de salicilaldeidos (1 equivalente) e malononitrila (2 equivalentes), na qual
avaliaram o efeito de alguns solventes organicos, sendo que o meio reacional formado por
etanol foi aquele que apresentou os melhores resultados para a cinética da reacdo. No estudo,
0s pesquisadores também avaliaram o poder catalitico de diversas lipases, dentre elas a CAL-
B (Candida antarctica lipase B) para as reacGes de sintese de aminocromenos. Buscando
reproduzir a metodologia de Yang e seu grupo de pesquisa, afim de verificar a
reprodutibilidade do sistema proposto referente ao tempo da reacdo aplicou-se a CAL-B como
catalisador na presenca de etanol para a sintese de 2-amino-4H-cromenos sob a mesma
condicdo proposta por Yang e colaborados [32] e os resultados obtidos foram registrados na
Tabela 6 (entrada 1). Todas as rea¢des ocorreram com agitacdo magnética, a uma temperatura

de 60 °C e sob irradiacdo de micro-ondas.

Outros solventes com diferentes caracteristicas foram testados, além da analise do
comportamento cinético da reacdo ao ser realizada na auséncia de solvente. Todos 0s

resultados estéo registrados na Tabela 6.

As reacOes de otimizacdo descritas a seguir foram realizadas com intuito de encontrar
um solvente com caracteristicas ecoamigaveis e que proporcione um melhor tempo de reacéo.
Os solventes utilizados nas reacdes e 0s tempos reacionais estdo descritos na Tabela 6.
Esperava-se obter apenas o produto 3a quando o salicilaldeido e malononitrila reagem entre si
na proporcdo molar 1:2. No entanto, as analises por HPLC apontaram para uma mistura de

produtos dos compostos 3a e 4a.

Tabela 6: Tempos reacionais com diferentes solventes para a sintese dos produtos 3a e 4a.

NC CN
(o]
H CN CN
CAL-B
+ — "
micro-ondas +
CN o
oH 60° C
o NH,

0,5 mmol 1,0 mmol
3a

Entrada Solvente Tempo de reagéo ° Proporg¢éo%o *
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1 Etanol 30 min. © 60 - 3a/40-4a
2 Etanol:agua (3:7) 5 min 10-3a/90-4a
3 Liquido i6nico [BMIM]PFe 30 min. © 72-3a/28-4a
4 Solvente Eutético ChCl/ureia® 0,5 min 4,8-3a/952-4a
5 - 30 min. © 16-3a/25-4a

2 cloreto de colina:ureia

® condigGes da reagdo: 0,5 mmol de salicilaldeido, 1,0 mmol de malononitrila, 15 mg de CAL-B e 1 mL de
solvente.

¢ apos esse tempo ndo houve consumo total dos reagentes.

Os resultados encontrados para a sintese dos aminocromenos quando o meio reacional
tem a presenca do etanol (entrada 1) ndo corroboram como com os resultados alcangado por
Yang e seu grupo de pesquisa [32]. No sistema reacional formado pela fragdo molar 1:2 entre
salicilaldeido e malononitrila respectivamente, os pesquisadores obtiveram com um alto
rendimento (91%) e em um curto intervalo de tempo (2 minutos) o composto 3a, como sendo
0 Unico produto da reacdo. A principio, reproduzimos a reacdo com o mesmo intervalo de
tempo utilizado pelo grupo de pesquisa de Yang, entretanto, por meio da analise por CCD foi
verificado no meio reacional ainda tinha a presenca do reagente limitante (salicilaldeido).
Diante disso, a reacdo prosseguiu-se para intervalos de tempos maiores e mesmo assim nédo
foi verificado o total consumo dos reagentes. Apds 30 minutos, a reacao foi interrompida e o
solido formado no meio reacional foi filtrado e apoOs sua total secagem, foi submetido a
analise em HPLC para determinar a propor¢do dos compostos presentes. Constatou-se que
existia uma mistura de produtos, sendo que o produto 3a representava 60% da composicéo da

mistura e 40% era do produto 4a.

Quando o meio reacional é formado pela mistura binaria etanol:dgua (3:7, Vviv)
(entrada 2, da Tabela 6), percebe-se que a cinética que reacéo é favorecida quando comparada
com a reacdo que ocorre na presenca apenas do etanol (entrada 1). Através do
acompanhamento por CCD, verificou-se que, quando o meio reacional € composto pela
mistura etanol:dgua, o tempo para total consumo do reagente limitante (salicilaldeido) é de
apenas 5 minutos. A diferenca de tempo entre este meio reacional e o formado apenas por
etanol (entrada 1), pode estar relacionada com a diferenga da constante dielétrica (€) dos dois
solventes. O valor da € para o etanol de € = 24,3, j& a agua apresenta um valor de € = 80,4.
Como o solvente obtido através da mistura etanol/agua é composto por 70% de agua, entdo
espera-se que o valor da € para essa mistura apresente uma constante dielétrica maior que a

observada para o etanol. Considerando que o aquecimento das reacdes € feito por meio da
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irradiagdo de micro-ondas (energia eletromagnética) e que quanto maior o valor da € para
uma substéncia, maior seré sua eficiéncia em converter a energia eletromagnética em energia
térmica em um sistema, justifica-se a razdo pela qual o solvente etanol/agua (3:7, v:v)
proporcione um tempo reacional menor que o da reagdo que se processa na presenca apenas
de etanol [76].

Por apresentarem caracteristicas incomum com alguns solventes organicos, que
proporcionam um meio reacional favoravel para reacdes realizadas sob a irradiacdo de micro-
ondas, investigou-se também o comportamento da reacdo de sintese dos aminocromenos
utilizando o liquido i6nico [BMIM]PFes (hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio)
como meio reacional. Os liquidos ibnicos apresentam propriedades cataliticas, sdo polares e
possuem constante dielétrica com valores razoaveis, o que fazem destes compostos bons
candidatos no uso de otimizacgdes de sinteses. Esperava-se que a presenca do liquido idnico no
sistema reacional resultasse em um tempo de reacéo curto, porém o que foi observado, € que a
utilizacdo do BMIM]PFs para a obtencdo do derivado do 2-amino-4H-cromeno (entrada 3,
Tabela 6) nao foi eficiente, e que mesmo apds 30 minutos de reacdo, 0s reagentes nao foram
totalmente consumidos. As analises por HPLC mostraram que a mistura resultante da reacéo,
continha 72% do composto 3a e 28% do composto 4a. Uma possivel explicacdo para o
observado na cinética da reacdo com a presenca do liquido i6nico pode estar relacionada com
tamanho da cadeia do solvente utilizado e suas propriedades fisicas. Devido possuir uma
cadeia longa, quando comparada aos demais solventes descritos na Tabela 6 e ter um forte
carater polar idnico [77], o [BMIM]PFs pode atuar na solvatacdo os reagentes de forma

efetiva e com isso diminuir o numero de colisdes entre eles.

O melhor de tempo reacional foi quando o DES ChCl/ureia foi utilizado como meio
solvente para a sintese dos derivados do 2-amino-4H-cromeno. Como explicitado na Tabela 6
(entrada 4), a cinética da reacdo na presenca deste solvente foi a mais eficiente, apresentando
um tempo reacional muito satisfatério (0,5 minutos) para o consumo total dos reagentes. O
rapido consumo dos materiais de partida pode ser explicado com base nas propriedades do
solvente eutético utilizado na reacdo. Por apresentar alta polaridade e ser de natureza ibnica,
caracteristicas essas que contribui para um aquecimento efetivo do sistema reacional quando
submetido a radiacdo de micro-ondas. O DES obtido a partir do cloreto de colina (ChCI) e da
ureia, pode possuir excelentes propriedades dielétricas que sdo capazes de converter de forma
eficiente, a energia eletromagnética (micro-ondas) em energia térmica e assim, contribuir para

um aquecimento efetivo do sistema da reacional [78]. O s6lido obtido na reagéo foi submetido
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a analise em HPLC e foi constatado que se obteve uma mistura dos produtos 3a e 4a nas

proporcoes 4,8% e 95,2 %, respectivamente.

O comportamento da reagdo de sintese dos aminocromenos foi também analisada na
auséncia de um solvente (entrada 5), e observou-se que mesmo ap6s o tempo reacional de 30
minutos sob a irradiacdo de micro-ondas, ndo ocorreu o consumo total dos reagentes e que ao
final da reacdo obteve-se 16% do composto 3a e 25% do composto 4a. Ao comparar as
reacOes que ocorreram na presenta de algum solvente, com a reagdo realizada livre de
solvente, percebe-se que os sistemas diluidos favorecem a formacgdo dos produtos 3a e 4a,
reforcando ainda mais que as caracteristicas do solvente influencia diretamente no cinética

reacional.

Todas as reacdes realizadas com os diferentes solventes, ocorreram na presenca da
enzima CAL-B. Assim, a fim de compreender a influéncia deste biocatalisador na sintese dos
aminocromenos, optou-se por investigar sua atuacdo nos sistemas reacionais que
apresentaram os dois melhores tempos de reacéo (entradas 2 e 4, Tabela 6) para a obtengéo
dos compostos a partir da reagdo entre 0,5 mmol de salicilaldeido e 1,0 mmol de
malononitrila. Foram realizados ensaios reacionais na qual utilizamos como meio reacional a
mistura etanol:dgua (3:7, v:v) e o solvente eutético ChCl/ureia (1:2). Para avaliar a influéncia
da enzima, reaces em branco (sem a presenca da CAL-B) foram realizadas usando as demais

condicdes reacionais. Os dados obtidos nos experimentos estéo descritos a seguir na Tabela 7.

Tabela 7: Analise da influéncia da CAL-B na sintese do produto 3a e 4a.

NC CN
o
N < micro-ondas
60° C +
OH N
o NH,
3a
Entrada Solvente Enzima  Tempo de reacéo Proporcéo %

1 Etanol:agua (3:7) CAL-B 5 min. @ 3a (10%) — 4a (90%)
2 Etanol:agua (3:7) - 6:30 min. ° 3a (28%) — 4a (72%)
3 Solvente eutético CAL-B 0,5 min. # 3a (4,8%) — 4a (95,2%)
4 Solvente eutético - 0,5 min. 3a (5%) — 4a (95%)

2 condicdes da reacdo: 0,5 mmol de salicilaldeido, 1,0 mmol de malononitrila, 15 mg de CAL-B e 1 mL do
solvente.
b condicBes da reacdo: 0,5 mmol de salicilaldeido, 1,0 mmol de malononitrila e 1 mL do solvente.
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Analisando os resultados da Tabela 7 e comparando os tempos reacionais quando a
reacdo se processa com e sem a enzima CAL-B (entradas 1 e 2, Tabela 7) utilizando como
solvente a mistura binaria etanol:agua (3:7), evidencia-se que a presenca da enzima no meio
reacional influencia discretamente na cinética da reacdo, promovendo uma leve reducédo no
tempo reacional. Considerando que a CAL-B pertence ao grupo de enzimas denominado de
lipase, em que esta classe de enzimas é capaz de catalisar reagdes que envolvem um processo
de esterificacdo. As reagdes aqui estudas passam por uma etapa de ciclo-esterificacdo, o que
pode justificar a diferenca entre os tempos reacionais (entrada 1 e 2 da Tabela 7) para a reagédo
catalisada ou ndo pela CAL-B quando o meio da mistura reacional é formado pelo solvente
etanol:agua. Tal observacdo corrobora com os relatos encontrados na literatura, na qual
destacam a atuacdo catalitica das lipases para reacdes que envolvem a sintese 0s

aminocromenos [79].

Quando investigada a influéncia da lipase para reacdo de sintese dos aminocromenos
utilizando o DES ChCl/ureia (entradas 3 e 4, Tabela 7), observa-se que o tempo de sintese ndo
é divergente quando a reacgéo ¢ realizada na presenca da enzima CAL-B (entrada 3) ou em sua
auséncia (entrada 4). Considerando que na presenca ou ndo da lipase, o tempo reacional foi o
mesmo, tal observacdo pode ser atribuida as propriedades cataliticas do solvente utilizado,
tendo em vista que para a classe de solventes a qual o ChCl/ureia pertence, a literatura relata
que essas misturas eutéticas podem apresentarem atividade catalitica em varios tipos de
reacdes organicas [10]. Como o DES ¢ o solvente que proporciona o melhor tempo reacional
e a presenca da CAL-B ndo influéncia na cinética reacional quando este solvente é utilizado
como meio reacional para a sintese dos aminocromenos, a partir daqui, todas as reacoes

realizadas serdo utilizando o DES ChCl/ureia e sem presenca da enzima no sistema reacional.

Diante do que foi discutido e levando em conta que a formacdo do produto ocorre
através de uma reacdo de condensacdo, na qual envolve a transferéncia de protons e a
formacdo de intermediarios carregados [61], podemos prever que o DES atua nas etapas que
antecedem os produtos finais, além de apresentar algumas caracteristicas intrinsecas para o
meio reacional que favorece o aguecimento em micro-ondas. Visto isso, fica evidente que o
DES pode proporcionar um meio reacional que favorece a rea¢do, o que nos leva a uma
possivel explicacdo do porqué essa mistura eutética resultou em um menor tempo de reacao
para a sintese dos aminocromenos. Para isso e com base na literatura, uma proposta de

mecanismo é apresentada no Esquema 13.
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Esquema 13: Proposta de mecanismo para a reacdo de obtencdo dos compostos 3a e 4a
utilizando como solvente a mistura eutético ChCl/ureia (1:2)
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Fonte: Elaborado pelo autor com base em Azizi e colaboradores (2014) [80] e Yang e Colaboradores (2015)

[32].
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De acordo com proposta de mecanismo apresentada, na primeira etapa o salicilaldeido
e a malononitrila sdo ativados pelo solvente eutético. Dessa forma o aldeido é atacado pela
malononitrila ativada e entdo ocorre a condensagdo de Knoevenagel resultando na formagao
de dois intermediarios que estdo em equilibro e que logo em seguida se convertem no adulto
de Knoevenagel (intermediario 1). Na etapa 2, temos a ocorréncia de uma adi¢do de Michael,
em que a adulto de Knoevenagel sofre um ataque nucleofilico de uma malononitrila
desprotonada para formar o intermediario 1l. Em seguida, na etapa 3, temos uma ciclizagédo
intramolecular (intermediario Il1), onde novamente nota-se o DES atuando como um
catalisador e favorecendo a ciclizagdo. Na etapa 4, ocorre uma isomerizagéo, dando origem ao
produto 3a. Este produto sofre uma nova adigdo nucleofilica de malononitrila (etapa 5), dando
origem ao intermediario 1V. Na etapa 6, 0 DES atua novamente para favorecer uma ciclizagéo
intramolecular para formar o intermediario V. Por fim, na etapa 7, uma isomerizacao leva a

formac&o do produto 4a.

Definido que o DES de ChCl/ureia é o solvente que apresenta meio reacional mais
eficiente para sintese dos aminocromenos desta pesquisa, 0 proximo passo foi a analise da
influéncia do método de aquecimento do sistema com o solvente o DES. As reagdes
realizadas tanto pelo método de aquecimento convencional (banho em 0leo), tanto por
aquecimento sob a irradiacdo de micro-ondas foram acompanhadas por CCD e os tempos
reacionais de cada método estéo descritos na Tabela 8.

Tabela 8: Comparacdo dos tempos reacionais para a sintese de aminocromenos em
aquecimento em banho de 6leo versus aquecimento em micro-ondas.

NC CN
o

cN CN

H < DES ChClureia NH,
+ —_— ‘ +
60° C
OH en o NH;
3a
Método de aquecimento Tempo da reacgdo (1:2)#  Tempo da reacéo (1:3) °
Banho em 6leo 4 horas 3 horas

Micro-ondas 0,5 mim. 0,5 mim.
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2 1 equivalente molar de salicilaldeido e 2 equivalentes molares da malononitrila, 60 °C e 1 mL do DES
ChCl/ureia.
b 1 equivalente molar de salicilaldeido e 3 equivalentes molares da malononitrila, 60 °C e 1 mL do DES

ChCl/ureia

Quando a reacdo é conduzida pelo método de aquecimento convencional (banho em
6leo), observa-se um elevado tempo reacional em comparacdo com o método conduzido pela
irradiacdo de micro-ondas. Essa ocorréncia ja era esperada, levando em consideragdo o que é
descrito por Diaz-Ortiz e seu grupo de pesquisa [81]. Segundo os pesquisadores, 0
aquecimento convencional é uma forma lenta, ineficiente e ndo seletiva, pois a transferéncia
de energia para um sistema reacional ocorre por conducdo e conversdo para o interior da
amostra. Além disso, os reagentes sdo ativados lentamente por uma fonte de calor externa, em
que a energia térmica direcionada para meio reacional passa primeiro pela superficie do
recipiente do sistema para depois atingir os reagentes e solvente. Dessa forma, esse método de
aquecimento € totalmente dependente de uma agitacdo eficiente do sistema a fim de

proporcionar uma melhor distribuicdo do calor.

Um fator que pode contribuir para o decréscimo do tempo de reacdo observado na
sintese dos produtos 3a e 4a quando 0 meio reacional se processa sob 0 aquecimento por
irradiacdo de micro-ondas, pode esta relacionado com as propriedades dielétricas do solvente
eutético ChCl/ureia. Apesar dos valores destas propriedades ndo possam ser determinados
para as misturas eutéticas, a natureza idnica e a polaridade das substancias que as compdem,
podem influenciar diretamente no aquecimento por irradiacdo de micro-ondas. Paveglio [78]
destaca que um dos fatores determinantes para o alto desempenho das misturas eutéticas na
cinética das reacGes aquecidas em micro-ondas pode estar diretamente relacionado com a
perda dielétrica (€”) dessas misturas, tendo em vista que essa propriedade expressa a
eficiéncia na qual a radiacdo eletromagnética é convertida em energia térmica. Ou seja,
guanto maior a perda dielétrica de um material, mais rapido ocorre o aquecimento do sistema,

0 que pode influenciar diretamente no tempo de uma reacao.

Os produtos obtidos nas reac6es realizadas nesta pesquisa ja haviam sido previamente
sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa por meio de outras condi¢bes reacionais e
caracterizados por RMN de *H e 3C para serem utilizados como padrdes. Dessa maneira, a
formacdo dos produtos utilizando as condigOes reacionais aqui apresentadas foi acompanhada
por CCD e comparadas com padr@es via inje¢cdo em HPLC, além de determinar as proporcoes

dos produtos formados nessa mesma analise.
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5.1 Analisando o comportamento reacional de uma variedade de aldeidos aromaticos

Partindo como referéncia do salicilaldeido que foi consumido totalmente no meio
reacional em apenas 0,5 minuto (Tabela 9, entrada 1), foram utilizados diversos
salicilaldeidos com grupos substituintes retiradores ou doadores de densidade eletrdnica para
0 anel aromético. As reacOes foram realizadas com a finalidade de observar a influéncia dos
grupos substituintes na cinética de reagdo, dentro do método ja otimizado.

Tabela 9: Reatividade do salicilaldeido com diferentes grupos substituintes na razdo molar

1:2 (salicilaldeido:malononitrila) na presenga do DES ChCl/ureia sob irradiacdo de micro-
ondas.

o NC CN
CN
R—I N " + < micro-ondasA X N
I - o DES ChCl/ureia R—l + R H,0
OH P i
1 equivalente 2 equivalentes ° NH;
molar molares 3a-3f
R = H, OH, C1, NO,, OCHj,
Entrada R Tempo (min) Proporcéo %
1 —H 0,5 3a (5%) — 4a (95%)
2 3-OCHs 10 3b (27,2%) — 4b (39,9%)
3 4 —OH 10 3¢ (17,1%) — 4c (31,3%)
4 5 _OCHs 10 3d (95%)"
5 5_Cl 10 3e (33,2%) — 4e (67,8%)
6 5 -NO; 10 3f (16,7%) — 4f (32,1%)

* Propor¢des determinadas por analise em HPLC.
# Obtencédo de um Unico produto e rendimento isolado.

Em todas as reagdes o consumo do substrato foi acompanhado por CCD e como o

salicilaldeido sem substituinte foi totalmente consumido em 0,5 minutos, para as demais
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reacOes neste mesmo intervalo de tempo era retirada uma aliquota do sistema reacional para
verificar o consumo do substrato. Entretanto, em todas as reacfes na qual se utilizou o
salicilaldeido com um grupo substituinte, foi verificado que para esse intervalo de tempo, 0s
reagentes ndao eram totalmente consumidos. Assim, outras aliquotas foram retiradas com esse
mesmo intervalo (0,5 minutos) até atingir o tempo de 2 minutos. Porém, ainda assim foi
constado que havia a presenca do substrato no meio reacional, as reagdes continuaram sendo
acompanhadas, no entanto as aliquotas a partir de entdo s6 foram retiradas para analise em
CCD em intervalos de tempo de 2 minutos. Isso se procedeu até o tempo de cada reacdo

completar 10 minutos.

Ao atingir o tempo de 10 minutos, em todas as reacfes o acompanhamento por
cromatografia em camada delgada apontou que para todos os sistemas, quando utilizados 0s
diferentes salicilaldeidos, houve o consumo total do reagente limitante. A partir disso, as
reacOes foram interrompidas e apds os sistemas atingirem a temperatura ambiente, foi
adicionada agua deionizada gelada e os solidos resultante das sinteses foram filtrados sob
vacuo para remoc¢do do solvente. Apds total secagem e através das analises por HPLC foi
constatada que a maioria dos solidos obtidos nas reacdes possuiam uma mistura dos produtos

3a-3f e 4a-4f, e que a presenca dos compostos 4a-4f se d& em maior proporgéo.

Esperava-se que os salicilaldeidos com os diferentes grupos substituintes,
apresentassem tempos de reacdes distintos, considerando que a natureza desses grupos pode
influenciar diretamente na cinética reacional. Nas reaces em que o0s substratos possuem
grupos substituintes retiradores de elétrons (-Cl, -NO-), esperava-se um tempo reacional
menor em comparacao aos substratos com um grupo substituinte doares de elétrons (-OCHg, -
OH), pois para os compostos 5-nitro-salicilaldeido e 5-cloro-salicilaldeido, os substituintes
sdo grupos ativante da carbonila, o que em tese, a torna mais susceptivel ao ataque

nucleofilico pela malononitrila (etapa 1, Esquema 13).

N&o foi observado uma reducdo no tempo para as reacdes em que 0S compostos 5-
nitrosalicilaldeido e 5-clorosalicilaldeido foram usados como substrato. Uma possivel
explicacdo para essa ocorréncia estaria na etapa 3 da proposta de mecanismo apresentada no
Esguema 13. Nesta etapa, ocorre uma ciclizagdo intramolecular, em que 0 oxigénio do grupo
hidroxila da posicdo orto a carbonila do anel aromético, atua como nucledfilo. Os
substituintes que possuem grupos retiradores de elétrons podem retirar densidade eletrénica
do oxigénio da hidroxila, através do efeito indutivo, tornando-o um nucleéfilo menos efetivo.

Entretanto se isso fosse o fator determinante para cinética das reagGes, 0s grupos doadores de
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densidade eletrénica (-OCHzs, -OH) proporcionaria para a etapa de ciclizagdo, uma condicéo
mais favordvel e com isso teriamos tempos distintos nas reacGes realizadas. Dado isso, a
explicagdo mais coerente que justifica o igual tempo reacional observado para as reagdes com
os diferentes salicilaldeidos estd no solvente utilizado nas reac6es, reforcando ainda mais a
hipotese de que ele é o responsavel pelo controle cinético da reacdo para a sintese dos

compostos aqui realizadas.

Na reacdo em que utilizamos o salicilaldeido com o grupo metéxi (-OCHs) como
substituinte na posicdo 5 do anel aromatico (entrada 4 da Tabela 9), obtivemos o produto 3d
como sendo o Unico produto da sintese, em que o rendimento isolado foi de 95%. Para
confirmar a obtencdo do composto e elucidar sua estrutura, realizamos analises de RMN de
'H e 13C do solido obtido na reacdo. A Figura 8 a seguir mostra os dados obtidos por RMN do

composto 3d.

Figura 8: a) Espectro de RMN !H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 3d. b)
Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 3d.
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A presenca de um singleto em 3,7 ppm refere-se aos hidrogénios (a) da metila do
grupo metdxi presente na molécula do composto 3d. E possivel também identificar um
singleto em 7,4 ppm que pode ser atribuido aos dois hidrogénio (f) que compde o grupo
amino, além de dois dupletos, um em 4,5 ppm e outro em 5,1 ppm que sédo referentes aos
hidrogénios (b) e (c) respectivamente, confirmando que estdo ligados a carbonos com
hibridizacdo sp®. No RMN de *3C é possivel identificar a presenca do atomos de carbono
(C14) do grupo metdxi através do deslocamento quimico em 55,5 ppm, ja os deslocamentos
em 32,4 e 37,5 ppm sao atribuidos aos carbonos (C3) e (C4), respectivamente e confirmam
natureza sp® para esses carbonos. O conjunto de picos entre 112,9-119,5 ppm séo atribuidos
aos carbonos que compde o anel aromatico da molécula. Ainda é possivel visualizar trés picos
com deslocamentos quimicos de 143,5 ppm, 155,8 ppm e 163,6 ppm resultante dos carbonos

dos 3 grupos cianos.

Uma vez que ndo foi possivel obter um Unico produto nas reacGes a partir de 1 (um)
equivalente de salicilaldeido e 2 (dois) equivalentes de malononitrila e que um desses
produtos € proveniente da adi¢do sequencial de trés equivalentes da malononitrila, gerando o

produto 4a, optamos por aplicar a melhor metodologia encontrada para a reagdo entre
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diversos salicilaldeidos e malononitrila utilizando 3 equivalentes de malononitrila. O tempo

de reacgéo e as proporgoes dos produtos formados estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10: Reatividade do salicilaldeido com diferentes grupos substituintes na razdo molar
1:3 (salicilaldeido:malononitrila) na presenca do DES ChCl/ureia sob irradiacdo de micro-
ondas.

NC CN
o
\ CN
R—l " + < micro—ondas' X N NH,
1 — N DES ChCl/ureia R—l + + H0
OH 60° C |
1 equivalente 2 equivalentes ° NH,
molar molares 3a-3f
R = H, OH, C1, NO,, OCH,
Entrada R Tempo (min) Proporgédo%o*
1 H 05 4a (95%)"
2 3 _OCHs 15 3b (10,2%) — 4b (40,7%)
3 4 —OH 15 3¢ (39,1%) — 4c (25,5%)
4 5 _OCHs 15 3d (22,5%) — 4d (58,3%)
5 5_Cl 15 4e (70,2%)"
6 5-NO; 15 3f (14,4%) — 4f (35,6%)

* Propor¢des determinadas por analise em HPLC.
# Obtencéo de um Unico produto e rendimento isolado.

Assim como nas demais reacGes até aqui apresentadas, a sintese dos compostos
apresentados na Tabela 10 foi acompanhada por CCD até o consumo do reagente limitante.
Um fato a ser observado é que o tempo reacional para a obtencdo dos aminocromenos com
grupos substituintes quando se utiliza 3 equivalentes molares de malononitrila aumenta para

15 minutos.
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Assim como nas reacOes em que utilizamos 2 equivalentes de malononitrila, o
acompanhamento por CCD até o termino das reacdes, apontaram que a maioria das sinteses
para obtencdo dos compostos 4a-f resultaram em uma mistura de produtos. Apos filtracdo a
vacuo, lavagem com agua deionizada gelada para a remocao solvente e ocorrida a completa
secagem, os solidos obtidos foram submetidos a analises de HPLC e constatou-se a existéncia
de uma mistura de produtos, porém, a maior propor¢do nas misturas resultantes das sinteses é
referente aos produtos desejados (4a-f), exceto a entrada 3, onde o produto em maior
propor¢do é o 3c. Com isso, os resultados demonstram que tanto no sistema 1:2, quanto 1:3
(salicilaldeido e seus derivados:malononitrila) por mais que a maioria das reagdes resultem
em uma mistura de produtos, as condi¢cdes aqui empregadas seguem uma tendéncia de formar
em maior quantidade os produtos 4a-4f. Essa observacdo, pode estar relacionada diretamente
com a atuacdo do DES em algumas etapas de sintese até a formagdo do composto 4a e seus
anadlogos. Como foi mostrado na proposta de mecanismo no Esquema 13, o DES participa
efetivamente em varias etapas da reacédo, podendo assim, favorecer cineticamente a formacao

desses produtos (4a-4f).

Para as reaces em que utilizamos o salicilaldeido sem substituinte ou com o grupo
cloro (-Cl) como substituinte na posicdo 5 do anel aromaético, as analises de HPLC mostraram
a existéncia predominante de um dnico pico, e que apenas 0 processo de lavagem para a
remocdo do solvente e de eventuais impurezas, levam ao isolamento dos produtos 4a (entrada
1) e 4e (entrada 5), apresentado rendimentos de 95% e 72%, respectivamente. A fim de
confirmar o éxito na sintese destes compostos e elucidar suas estruturas, realizamos analises
de RMN de *H e *C do solido obtido nas reages. A Figura 9 a seguir refere-se aos dados

obtidos por RMN do composto 4a.
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Figura 9: a) Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4a. b)
Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4a.
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As principais evidéncias que para a reagdo na propor¢do molar 1:3 entre 0s reagentes
levou apenas a formagdo do produto 4a podem ser confirmadas pela presenca dos hidrogénios
(c) e (d) dos grupos aminos que é visivelmente identificada no RMN de *H com singletos na
regido de entre 6,5-7,0 ppm, e o surgimento de dois dubletos na regido préximo de 5 ppm que
sdo referentes aos hidrogénios (a) e (b). JA no RMN de *3C é possivel identificar a presenca de
dois atomos de carbonos (C6 e C7) através dos deslocamentos quimicos em 34,7 ppm e 30,4

ppm que confirmam natureza sp® para esses carbonos.

As analises de dados dos espectros de RMN de *H e 13C do solido obtido da reacéo da
entrada 5 (Tabela 10) e comparando com dados de RMN da literatura, confirmam ser do

composto 4e. A Figura 10 a seguir descrevem esses resultados.

Figura 10: a) Espectro de RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4e. b)
Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-d6) referente ao composto 4e.
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A formacdo do 4e pode ser evidenciada no RMN de *H pela presenca de 3 picos na
regido entre 7,2 e 7,5 ppm referentes aos hidrogénios a, b e ¢ pertencentes ao anel aromatico,
além de 2 singletos referentes aos hidrogénios dos 2 grupos aminos presente na molécula do
composto, um em 6,6 ppm atribuido aos hidrogénios (g) e o outro em 7,0 ppm, referentes aos
hidrogénios (f). Ja no RMN de 3C ¢ possivel identificar a presenca de dois atomos de
carbonos (C6 e C7) através dos deslocamentos quimicos em 35,0 ppm e 30,8 ppm que
confirmam natureza sp® para esses carbonos.

Os dados de RMN de 'H e 3C obtidos dos compostos 4a e 4e corroboram com os

resultados descritos por Yang e colaboradores [32].

5.2 Analise da obtencdo dos aminocromenos por comparacao com o tempo de retengdo
dos padrdes através da técnica de HPLC para a reacdo 1:2

Visto que através do acompanhamento da reac¢do por CCD, o sistema reacional em que
se tinha 1 equivalente molar de salicilaldeido e 2 equivalentes molares de malononitrila
apresentava dois Rf’s ao final da reacdo e que estes coincidiam com os Rf’s dos padrdes dos
produtos obtidos com 2 e 3 equivalentes de malononitrila, foram realizadas analises de HPLC,

visando confirmar a formacdo dos dois produtos. Os cromatogramas com 0s tempos de
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retencdo do sélido obtido na reacdo e dos padrfes 3a (1:2) e 4a (1:3) sdo apresentados a

sequir.

Figura 11: Cromatogramas obtidos através da andlise por HPLC. a) padrdo 1:3. produto
obtido da reacdo 1:2. b) padréo 1:2. ¢) produto obtido da reagéo 1:2.
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Observando o tempo de retencéo e intensidade dos picos em cada cromatograma, fica
evidente que a metodologia utilizada nessa pesquisa conduz a reacdo em que se utiliza 1
equivalente molar de salicilaldeido e 2 equivalentes molares de malononitrila também conduz
para 0 produto 4a que apenas era obtido até entdo por outras condigcdes reacionais somente

quando de utilizava 3 equivalentes do composto de metileno ativo.

Estequiometricamente, o resultado observado gerou estranheza, pois teoricamente
apenas duas malononitrilas se acoplariam ao salicilaldeido. Entretanto, o0 meio reacional de
qualquer sistema de sintese € um ambiente complexo e dinamico, tal qual o consumo dos
reagentes e a formacdo dos produtos ocorrem de maneira gradativa, com isso pode-se prever,
que no sistema reacional em estudo ocorra colisbes entre o produto 1:2
(salicilaldeido:malononitrila) com outra molécula de malononitrila, levando a formagéo do
produto 1:3 (salicilaldeido:malononitrila), o que explicaria a ocorréncia incomum observada

na reagdo de sintese do aminocromeno por meio das condigdes reacionais estudadas.
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Para as demais reacBes de sintese realizadas entre os diferentes salicilaldeidos
substituidos e a malononitrila usando a propor¢cdo molar 1:2 ou 1:3, através dos
cromatogramas que sao apresentados no Apéndice 1 e que foram obtidos através das analises
realizadas por HPLC, observa-se a presencga de mais de um pico, o que nos leva a interpretar a
existéncia de uma mistura de compostos. Salientamos aqui, que varios métodos de purificacdo
foram tentados durante a pesquisa, a fim de separar os componentes obtidos como produtos
nas reagdes. Os métodos analiticos de extracdo liquido-liquido e recristalizacdo foram
testados, porém, a dificuldade de solubilizacdo entre os solventes organicos e o material

solido obtido nas reagdes frustraram todas as tentativas de purificacéo.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Nesta pesquisa, foi determinado um sistema de sintese com condigdes reacionais
favoréveis para a obtencdo de aminocromenos a partir da condensacdo em cascata de
Knoevenagel-Michael. O sistema reacional aqui proposto vai de encontro ao que é
estabelecido pela quimica verde, visto que todas as reacdes realizadas se processaram na
presenca de um solvente que apresenta caracteristicas ecoamigaveis, ser biodegradavel,
apresentar baixa toxidade, alta estabilidade térmica, facil obtencdo e alta solubilidade em

agua.

Evidenciou-se no estudo, a influéncia do solvente e a natureza deste nas reagdes de
sintese organica, visto que no sistema reacional no qual ocorreu na auséncia de solvente, 0s
substratos ndo foram totalmente consumidos. Ainda, dos solventes utilizados para otimizar as
reacdes de sintese dos aminocromenos, constatou-se que o melhor solvente para obtencéo dos
compostos sintetizados foi a mistura eutética formada por cloreto de colina/ureia na razéo
molar 1:2 (salicilaldeido: malononitrila). Ao comparar a eficiéncia do aquecimento
convencional com o aquecimento por meio da irradiacdo de micro-ondas, foi perceptivel a
grande reducdo no tempo reacional proporcionado pela irradiacdo de micro-ondas para o

sistema utilizado para a sintese dos aminocromenos.

As reacOes com os diferentes salicilaldeidos tanto para na proporcao molar 1:2,
quanto para 1:3 com a malononitrila revela que a natureza dos grupos substituintes influencia
diretamente no tempo reacional do sistema aqui proposto e que uma analise mais detalhada se
faz necessaria, a fim de entender com maior profundidade a influéncia dos grupos retiradores
e doadores de elétrons na conducdo das reacdes. Constatou-se também, que para 0 sistema
proposto, a razdo molar entre os salicilaldeidos com ou sem substituintes e a malononitrila,
infere diretamente na cinética reacional, sendo que para nas reacdes 1:2 o tempo de consumo
dos reagentes ocorre entre 0,5 e 10 minutos, ja para as reacdes em que a propor¢cdo molar é

1:3 o intervalo de tempo é entre 0,5 e 15 minutos para a conversao de reagentes em produtos.

Por fim, baseado nos resultados obtidos durante a pesquisa e as discussdes aqui
elencadas, pode-se de afirmar que o sistema reacional aqui apresentado e as condigcdes
empregadas se mostra eficiente e pode ser facilmente utilizado na condensacdo de

Knoevenagel para a sintese de aminocromenos.
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Cromatograma 1: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 3a.
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Cromatograma 2: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 3b.
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Cromatograma 3: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 3c.
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Cromatograma 4: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 3d.
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Cromatograma 5: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 3e.
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Cromatograma 6: Cromatograma de HPLC do padrdo do composto 3f.
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Cromatograma 7: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 4a.
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Cromatograma 8: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 4b.

— Padréo do produto 4b

120000 —

100000 —

80000 —

60000 —

Intensidade

40000 —

20000 —

Trrrrrprrrrrrrrryrrrrorrorr o r e e rr

0 2 4 6 8 10 12 14
Tempo de Retengdo



84

Cromatograma 9: Cromatograma de HPLC do padréo do composto 4c.
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Cromatograma 10: Cromatograma de HPLC do padrdo do composto 4d.
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Cromatograma 11: Cromatograma de HPLC do padrdo do composto 4e.
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Cromatograma 12: Cromatograma de HPLC do padrdo do composto 4c.
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Cromatograma 13: Cromatograma de HPLC da reacgdo 1:2 (produtos 3a e 4a).
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Cromatograma 14: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:2 (produtos 3b e 4b).
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Cromatograma 15: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:2 (produtos 3c e 4c).
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Cromatograma 16: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:2 (produto 3d).
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Cromatograma 17: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:2 (produtos 3e e 4e).
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Cromatograma 18: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:2 (produtos 3f e 4f).
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Cromatograma 19: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:3 (produto 4a).
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Cromatograma 20: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:3 (produto 3b e 4b).
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Cromatograma 21: Cromatograma de HPLC da reacgdo 1:3 (produto 3c e 4c).

18000 —
! |— Reagdo 1:3 (Produtos 3c ¢ 4¢) ‘
16000 -

14000

12000

10000

8000

Intensidade

6000

4000

2000

0 -

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Tempo de Retengdo

Cromatograma 22: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:3 (produto 3d e 4d).
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Cromatograma 23: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:3 (produto 4e).
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Cromatograma 24: Cromatograma de HPLC da reacdo 1:3 (produto 3f e 4f).
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