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RESUMO

SILVA, F. P. L. Sintese de novos adutos de Morita-Baylis-Hillman
com potencial atividade biolégica. 2011. 107 f. Monografia -
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa - Paraiba, 2011.

Este trabalho foi idealizado utilizando o conceito de bioisosterismo
classico, onde grupos isoeletrénicos OH foram substituidos pelo grupo CHs,
visando encontrar uma relagao entre a lipossolubilidade dos Adutos de
Morita-Baylis-Hillman (AMBH) e sua atividade bioldgica. Foram
desenvolvidas neste trabalho, metodologias sintéticas para a preparacao
de 16 AMBH inéditos (47-62), em bons a altos rendimentos e tempos
reacionais moderados. Inicialmente foi sintetizado 8 AMBH utilizando o
Acrilato de 2-hidroxietila (45) como aceptor de Michael, obtendo os
adutos 47(Acrilato de [2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila,
71%), 48 (Acrilato de [2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila,
50%), 49 (Acrilato de [2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila,
62%), 50 (Acrilato de [2-(hidro-xi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila,
949%), 51(Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila,
83%), 52 (Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila,
80%), 53 (Acrilato de [2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila,
67%), 54 (Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil) de 2-hidro-xietila,
71%). A segunda etapa de sintese foi a preparacdo do Acrilato de propila
(46), a partir do acido acrilico e do propanol (rendimento de 98%), que
posteriormente foi utilizado como aceptor de Micheal na sintese dos AMBH
55(Acrilato de [2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila, 68%), 56
(Acrilato de [2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila 73%), 57 (Acrilato
de [2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)] de propila, 97%), 58 (Acrilato de [2-
(hidroxi-(piridin-2-il)metil)] de propila, 70%), 59 (Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-3-il)metil)] de propila, 80%), 60 (Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-
4-il)ymetil)] de propila, 66%), 61 (Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila, 64%), 62 (Acrilato de [2-
(hidroxi(nafthalen-2-il)metil)] de propila, 60%).

Palavras-chave: Adutos de Morita-Baylis-Hillman. Bioisosterismo
Classico.



ABSTRACT

SILVA, F. P. L. Synthesis of new adducts of Morita-Baylis-Hillman
with potential biological activity. 2011. 107 f. Monografia -
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa - Paraiba, 2011.

This work was desighed using the concept of classical bioisosterism where
isoelectronic OH groups were replaced by the CHs group, aimed at finding
a relationship between the lipossolubility of the adducts Morita-Baylis-
Hillman (AMBH) and its biological activity. Was developed in this work,
synthetic methodologies for the preparation of 16 AMBH unprecedented
(47-62), getting good and high yields and moderate reaction times.
Initially was synthesized AMBH 8 using the 2-hydroxyethyl Acrylate 45 as
Michael acceptor, giving the adducts 47 (2-hydroxyethyl [2-(hy-droxy(2-
nitrophenyl)methyl)] acrylate, 71%), 48 (2-hydroxyethyl [2-(hydro- xy(3-
nitrophenyl)methyl)] acrylate, 50%), 49 (2-hydroxyethyl [2-(hydroxy(4-
nitrophenyl)methyl)] acrylate, 62%), 50 (2-hydroxyethyl [2-
(hydroxy(pyridin-2-yl)methyl)] acrylate, 94%), 51 (2-hydroxyethyl [2-
(hydroxy(pyridin-3-yl) methyl)] acrylate, 83%), 52 (2-hydroxyethyl [2-
(hydroxy(pyridin-4-yl)methyl)] acrylate, 80%), 53 (2-hydroxyethyl [2-
((4-bromophenyl)(hydroxy)methyl)] acrylate, 67%), 54 (2-hydroxyethyl
[2-(hydroxy(naphthalen-2-yl)methyl)] acrylate, 71%). The second step of
the synthesis was the preparation of Propyl Acrylate (46), from acrylic
acid and propanol (yield 98%), which was later used as Michael acceptors
in the synthesis of AMBH 55 (Propyl [2-(hydroxy(2-nitro-phenyl)methyl)]
acrylate, 68%), 56 (Propyl [2-(hydroxy(3-nitrophenyl)methyl)] acrylate,
73%), 57 (Propyl [2-(hydroxy(4-nitrophenyl)methyl)] acrylate, 97%), 58
(Propyl [2-(hydroxy(pyridin-2-yl)methyl)]acrylate, 70%), 59 (Propyl [2-
(hydroxy(pyridin-3-yl)methyl)acrylate], 80%), 60 (Propyl [2-
(hydroxy(pyridin-4-yl)methyl)] acrylate, 66%), 61 (Propyl [2-((4-
bromophenyl)(hydroxy)methyl)] acrylate, 64%), 62 (Propyl [2-
(hydroxy(naphthalen-2-yl)methyl)] acrylate, 60%).

Keywords: Morita-Baylis-Hillman adducts. Bioisosterism classic.
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Introducdo



1 INTRODUCAO

1.1 Reacao de Morita-Baylis-Hillman

A formacdo da ligacdo entre carbonos estd entre uma das
metodologias sintéticas mais importantes na quimica organica. O
desenvolvimento de métodos eficientes e seletivos para este tipo de
transformacdao vem sendo um desafio para os quimicos organicos. Dentre
as principais reacodes utilizadas para este tipo de acoplamento estao a
reacao alddlica, a reacdo de Grignard, a reacdo de Diels-Alder, a reacao
de Witting, a reacdo de Fiedel Crafts! e as reacdes de acoplamento
cruzados?.

Dentro deste contexto, a reacdao de Morita-Baylis-Hillman (RMBH)
vem sendo tratada como uma metodologia importante e atraente para a
formagdo de ligagdo C-C°. Ignorada por muito tempo depois de sua
descoberta em 1968 por Morita (reacao catalisada por fosfina) e em 1972
por Baylis e Hillman (reacdo catalisada por amina), esta reagao e suas
aplicacdes receberam interesse crescente desde a metade dos anos
noventa, e vem sendo aplicada a uma larga variedade de substratos,
permitindo a preparacao de varias familias de moléculas. Outra razao para
o interesse nesta reacao é o fato de que é possivel converter materiais
baratos, sob acao de um catalisador apropriado, em compostos altamente
funcionalizados (adutos de Baylis-Hillman), sendo amplamente utilizados
como substratos na sintese de produtos naturais e sintéticos®.

Esta reacdo (Esquema 1.1) consiste basicamente no acoplamento
entre aldeidos, cetonas ou iminas a alcenos ligados a grupos elétron-
atratores (GEA), em presenca de uma amina tercidria como catalisador
nucleofilico, sendo o 1,4 - diazabiciclo [2.2.2]octano (DABCO) o mais
comum entre os catalisadores, levando aos correspondentes adutos de

Morita-Baylis-Hillman (AMBH).
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RsN: R _OH

0 GEA o
U + "/ — R1)<IrGEA AMBH
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DABCO INDOLIZINA  QUINUCLIDINA

Aminas terciarias =

Esquema 1.1 Esquema geral da reagao de Morita-Baylis-Hillman R,R; = H,
alquil, aril, heteroaril. GEA = CO,R,COR, CN, outros.

Entre as vantagens desta reagao, podemos destacar: a formacgao
direta dos AMBH; a completa economia de atomos, isto é, todos os
atomos dos reagentes estao incorporados no produto; a possibilidade de
ser feita em meio aquoso ou na auséncia de solvente e geracdo de
produtos multifuncionalizados com grande potencial sintético. Este € um
tipo de reacao classificado como quimica limpa ou quimica verde (“green
chemistry”)®.

A reacao de Baylis-Hillman apresenta como inconveniente a
velocidade de reacao, sendo ja descritos na literatura a necessidade de
até 65 dias de reacdo'®. Entretanto, devido as iniUmeras vantagens,
pesquisas tém sido realizadas focando o desenvolvimento de condicdes
experimentais para acelerar esta reacdao, por exemplo, o uso de
catalisadores’, microondas®, alta pressdo, ultra-som®, liquidos i6nicos'®,

entre outras estratégias®.

1.1.1 Historico

Este tipo de reacao foi realizado pela primeira vez em 1968 por
Morita e colaboradores, na qual fosfinas terciarias foram utilizadas como

catalisadores, gerando produtos polifuncionalizados®.
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Em 1972, Baylis e Hillman!! realizaram essa mesma reacdo
utilizando alcenos ativados (incluindo ésteres a,B-insaturados, amidas,
nitrilas e cetonas) com uma variedade de aldeidos, sob influéncia catalitica
de aminas terciarias ciclicas como, por exemplo, o DABCO, a Indolizina e a
Quinuclidina. As aminas tém a vantagem de serem menos téxicas e
apresentarem maior facilidade de remocao quando comparadas as
fosfinas.

Esta reacao foi entao denominada de Reacao de Morita-Baylis-
Hillman, devido as contribuicdes dadas por estes trés pesquisadores.
Entretanto, atualmente ela é conhecida simplesmente como Baylis-
Hillman, omitindo injustamente a contribuicdo dada por Morita®.

Apesar da natureza econdmica de atomos desta reacdao e sua
possibilidade de possuir alto potencial sintético, esta reacao nao recebeu
atencdo dos quimicos organicos durante uma década e foi ignorada por
muito tempo depois de sua descoberta®.

Em 1982, Drewes e Emslie’?> descreveram pela primeira vez a
reacao do acrilato de etila com o acetaldeido sob influéncia de DABCO, em
gque o aduto obtido foi posteriormente empregado na sintese do acido
integerrinécico.

No ano seguinte Hoffmann e Rabe!® relataram uma interessante
reacdao entre acrilatos de metila/terc-butila e varios aldeidos sob a
influéncia catalitica de DABCO, fornecendo os correspondentes adutos
acrilados, na qual um destes adutos foi elegantemente aplicado na sintese
racémica do acido mikanécico.

Relatos posteriores feitos por Perlmutter, Basavaih, Villieras, Isaacs,
Knochel e outros, realmente mudaram o destino dessa reacao e a
transformaram em uma ferramenta muito Util e promissora para a

construcdo de ligagdes carbono-carbono na quimica sintética®.
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1.1.2 Aspectos Mecanisticos

Hoffmann!® em 1983 foi o primeiro a propor um mecanismo para a
reacdo de MBH, pela qual foi refinada de dados cinéticos realizados por
Hill e Isaacs'* (Esquema 1.2). A primeira etapa desta reacdo envolve uma
adicdao de Michael da amina terciaria 1 ao alceno ativado 2 gerando um
intermediario zwitterionico 3. A segunda etapa, consiste de uma adicao
alddlica de 3 ao aldeido 4 gerando um segundo intermediario
zwitterionico 5. A terceira etapa envolve uma transferéncia de proéton
intramolecular de 5 formando 6. A quarta etapa consiste da eliminagdao da
amina terciaria, devolvendo 1 ao ciclo catalitico e gerando o aduto de MBH
7. Estudos cinéticos realizados por Hill e Isaacs (ky/kp= 1.03 £ 0.1,
usando acrilonitrila como nucledfilo para a reacdo de MBH), mostraram
gue a etapa determinante da reacao de Baylis-Hillman corresponde ao

ataque nucleofilico do enolato 3 ao aldeido 4 (Etapa II).

\/CN
R e <)
2 _.  R-N__~—=C=N
-~ R
Etapa | 3
OH
R CN
! Etapa IV Etapa Il || R1CHO
4
7
e
OH <] (o}
N H eN
R4 _ R
@ Etapa Ill ()

NR, NR,
6 5 | K./Kp=1.03 £ 0.1 I

Esquema 1.2 Primeiro Ciclo Catalitico Proposto por Hoffmann/Hill e Isaacs para
a Reacgao de Morita Baylis-Hillman.

Em 2005, McQuade!® propds um novo mecanismo envolvendo um
hemiacetal como intermediario, dando enfoque na etapa de préton-

transferéncia. Este mecanismo foi baseado em estudos cinéticos em
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solventes aproticos, onde a reacao de MBH se mostrou de segunda ordem
em relacao ao aldeido (mostrando um efeito isotdpico cinético significante,
ku/kp= 5.2 £ 0.6 em DMSO), e de primeira ordem em relagao ao DABCO
e ao acrilato utilizado. Baseado nestes novos dados, McQuade propds uma
nova Vvisao mecanistica passando pela etapa de proton-transferéncia,
sugestionando a etapa IV como determinante da reagao (Esquema 1.3). A
proposta mecanistica de McQuade envolve inicialmente as duas etapas
proposta por Hill e Isaacs. A terceira etapa seria a inclusao de um
segundo equivalente do aldeido 4 gerando um hemiacetal 11 como
intermediario. A etapa determinante da reacdo (etapa lenta) seria a
transferéncia de préton intramolecular que ocorre num estado de
transicao de seis membros 11, diferente daquilo que foi proposto por Hill
e Isaacs. Em seguida, ocorre a eliminacdao da amina e a formagao do
produto 12, que posteriormente é convertido no aduto de Morita-Baylis-
Hillman 13.

OH O
(@]
13 VLX S)
8 — R Cﬁ)/\/\x
3

T “ Etapa | 9
R4 YOH
(o] (@]
Etapa IV Etapa 1l R4CHO
Ry X 4

2.8 T S
1 . o . O
\cl)/: o Etapa Ill H

|:| —~— — R4 X

: )
R1)\El(*ja\x R1C4H0 NR3

NR; 10

n 11 _

Esquema 1.3 Proposta mecanistica de McQuade, envolvendo uma etapa de
proton-transferéncia, passando por estado um de transicdao de seis-membros
formado com uma segunda molécula de aldeido.

Em 2007, Aggarwal'® também baseado em estudos cinéticos,

executou um estudo tedrico extenso que apoiou suas proprias
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observacOes cinéticas, como também as observacdes proposta por
McQuade sobre a etapa de proton-transferéncia. Aggarwal sugeriu que a
etapa IV poderia proceder por dois caminhos diferentes, sendo eles: (a)
na auséncia de uma fonte de préton, a troca de proton é ajudada por uma
segunda molécula de aldeido, passando pelo intermedidrio 11, como
propds McQuade; ou (b) na presenca de uma fonte de préton, como um
alcool, a troca de préton procede por um intermediario 14, onde o alcool
atua como um transportador de prétons do carbono para o oxigénio como

mostra o Esquema 1.4.

Etapa ll || RiCHO Etapa IV NR; + R,OH
4
H-9Re
3,0 od i o
H Etapa Ill b
R X = = R X
@ Fonte ®
NR; de NR,
Prétons
10 14

Esquema 1.4 Proposta mecanistica de Aggarwal, envolvendo um estado de
transicdo que utiliza um alcool como transportador de proétons.

Em 2009, Coelho!” investigou o mecanismo de MBH utilizando
espectrometria de massas com ionizagao electrospray (ESI-MS), e foram
capazes de caracterizar intermediarios chave da reacdo de MBH. ESI-MS é
uma técnica rapida e de alta sensibilidade que pode permitir aos
intermediarios de curta duracdao, a transferéncia eficaz da solucao de
reacao para a fase gasosa. Esta técnica permitiu instantaneas e coerentes

composicdes idnicas da solucao de reacdo, funcionando assim como um

24



interessante método de caracterizacao de ions (“pescador de ions”) e uma
ferramenta importante para a solucdo de estudos mecanisticos de Quimica
e Bioquimica.

Novos intermedidrios da RMBH foram interceptados e
estruturalmente caracterizados pela técnica ESI-MS(/MS). Intermediarios
11 (m/z 433) e 14 (m/z 337), que apdiam as proposicoes mecanisticas
feitos recentemente por McQuade e Aggarwal, foram interceptados e

caracterizados, como mostra as Figuras 1.1 e 1.2.

1007 S v 67
1 H* OCH
P
1 d Ha' O Ph ﬂ
| Lﬁjo £ 0
Yo e ocH, "“"Ifﬁu\c"’
] " Nooc: 08
HOY Ph 8..-----'0\@3
] i
A \ :
g - 433,
113 49
o ...........1... PRI P m/z
50 100 150 200 250 300 350 400 450

Figura 1.1 Espectro ESI-MS da RMBH entre benzaldeido (3 equiv.) e acrilato de
metila (1 equiv.) em presenca de B-naftol. (Fonte: AMARANTE, G. W., MILAGRE,
H. M. S., VAZ, B. G., VILACHA, B. R. F., EBELIN, M. N., COELHO, F., Dualistic
nature of the mechanism of the Morita-Baylis-Hillman reaction probed by
electrospray ionization mass spectrometry, J. Org. Chem., 74, 3031, 2009).
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Figura 1.2 Espectro ESI-MS da RMBH entre benzaldeido (3 equiv.) e acrilato de
metila (1 equiv.) usando metanol como solvente. (Fonte: AMARANTE, G. W.,
MILAGRE, H. M. S., VAZ, B. G., VILACHA, B. R. F., EBELIN, M. N., COELHO, F.,
Dualistic nature of the mechanism of the Morita-Baylis-Hillman reaction probed
by electrospray ionization mass spectrometry, J. Org. Chem., 74, 3031, 2009).

A “pesca” e caracterizacao estrutural destes intermediarios chave,
exemplifica o complexo equilibrio que acontece durante as RMBH. A
interceptacao dos intermediarios 11 e 14 confirma a natureza dualistica
da etapa lenta de préton transferéncia. Estes resultados podem também
ajudar a desenvolver versdes gerais assimétricas da RMBH, que poderao
considerar todos os principais equilibrios, e usar um rapido e eficiente

transferidor de protons.

1.1.3 Adutos de Morita-Baylis-Hillman e atividade Biologica

Os AMBH vém sendo aplicados como precursores em muitas

metodologias de sintese organica, sendo amplamente utilizados como
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matéria-prima para a sintese de produtos naturais que apresentam
importantes atividades biofarmacodindmicas®.

Os primeiros relatos a respeito da atividade bioldgica dos AMBH
foram registrados em 1999 por Kundu e colaboradores!®, que realizaram a
bioavaliacao de alguns AMBH contra Plasmodium falciparum, o principal
parasita causador da malaria. Dos adutos bioavaliados por Kundu, todos
apresentaram atividade antimalarial, sendo os adutos 15a e 15b os mais
ativos (Figura 1.3). Até a presente data, os AMBH vinham sendo utilizados
somente como matérias de partida para sinteses totais de produtos
naturais. Este foi o primeiro relato de um AMBH formado em uma Unica

etapa, que apresentou alguma atividade biofarmacoldgica.

OH OH

CN X CN
| _
O,N N

15a 15b

Figura 1.3 Adutos mais ativos frente P. falciparum.

Em 2005, Narender e colaboradores'® apresentaram seis AMBH com
atividade antimalarial (Figura 1.4). Os adutos foram sintetizados
utilizando 2-cloronicotinaldeidos substituidos como matéria-prima,
obtendo os adutos mostrados abaixo em bons rendimentos (97-98%). As
combinacdes 17, 18 e 20 exibiram uma atividade relativamente

significante em relagao ao crescimento do parasita.
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Figura 1.4 Adutos antimalariais derivados de 2-cloronicotinaldeidos substituidos.

Em 2006, Vasconcellos e colaboradores?® apresentaram resultados

da avaliacdo de dez AMBH (Figura 1.5) contra Biomphalaria glabrata,

hospedeiro intermedidrio da esquistossomose. Os adutos 14, 22 e 28

apresentaram a mais alta atividade moluscicida para esta série de

combinacodes.
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30

OH
24
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Figura 1.5 Adutos de Baylis-Hillman avaliados contra Biomphalaria glabrata.

Neste mesmo ano, Kohn e colaboradores?! descreveram a atividade

antineoplasica de alguns AMBH. Neste trabalho, foi observado que os
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adutos aromaticos eram mais bioativos do que os alifaticos. As relacdes de
estrutura-atividade bioldgica (SAR) indicaram que a maxima atividade
antiproliferativa, estava relacionada com a presenca de grupos elétron-
retiradores no anel aromatico. Por outro lado, a presenca de grupos
elétron-doadores apresentaram uma atividade muito baixa ou foram
destituido de atividade citotdxica significante.

Em 2007, Vasconcellos e colaboradores?? descreveram pela primeira
vez a atividade antileishmania in vitro de 16 AMBH (Figura 1.6) contra as
formas amastigota e promastigota de Leishmania amazonensis. Estes
adutos apresentaram alta atividade leishmanicida e pequena toxicidade
quando comparada com a droga de referéncia Pentostam®. Sendo os
adutos 15a, 32, 30, 34, 37 e 38 o0s mais ativos contra a forma

amastigota de L. amazonensis.

o
5 =X
(@]
2
o Yo
o
3 o
(@]
-4
o
5 I
(9]
=
-
o
3 I
(@]
o]
N
(o]
XI
w

O,N
15a 22 23 26
OCHOH OH OH OH
mCN mcozcm mCOQCHg mcozcm
FsC O,N
29 30 31 32
OAc OH OH H,CO oy
mm O)\H/CN Hscomm CN
O,N FsC HO
33 34 35 hoo %
OH OH OH OH
“)\’(CN CN BN COgCH3 002CH3
|
99 >
Br N
37 38 39 40

Figura 1.6 Adutos de Baylis—Hillman avaliados contra as formas amastigota e
promastigota de Leishmania amazonensis.

O composto 38 apresentou alta potencialidade em relacao aos

demais adutos, apresentando baixo valor de ICsg (IC50=12.5uM) e nao
29



apresentando citotoxidade em macréfagos. Foi realizada a medida de
liberacao da enzima LDH (lactato desidrogenase) como ensaio para a
medicao da citotoxidade destes adutos, e o aduto 38 nao apresentou
rompimento de células sadias, demonstrando sua alta seletividade frente
ao parasita.

Em 2009, Vasconcellos e colaboradores?®® relataram a forte atividade
de sete adutos de Baylis-Hillman (Figura 1.7) contra a forma promastigota
de L.chagasi, a principal espécie causadora de Leishmaniose Visceral no
Brasil. Entre estes sete compostos, o aduto 38 se mostrou ser o mais
ativo (IC5p=25.2 pM).

OH OH NO, OH

O,N

15a 41 42

OH

mCN
Br

38

OH OH OH
|N\ CN N CN | X CN
~ | N

43 15 44

Figura 1.7 Adutos de Baylis—Hillman avaliados contra a forma promastigota de
Leishmania chagasi.

Todos estes trabalhos vém indicando potencialidade dos AMBH
(diretamente preparados em uma Unica etapa sintética) como uma nova

classe promissora de quimioterapicos.

30



Capitulo 2:

Objetivos



2 OBIJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Este trabalho tem como objetivo a sintese de dezesseis adutos de

Morita-Baylis-Hillman inéditos.

2.2 Objetivos especificos

v' Sintetizar oito AMBH a partir do Acrilato de 2-hidroxietila.

v' Preparar o Acrilato de Propila, a partir do acido acrilico e do propanol.

v Sintetizar oito AMBH a partir do Acrilato de Propila.

v' Caracterizar os AMBH pelas técnicas de espectroscopia de

infravermelho e ressonancia magnética nuclear (*H e 3C).
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3 ESTRATEGIAS

Este projeto estd relacionado diretamente com a influéncia da
lipofilicidade na atividade bioldgica dos AMBH. A lipofilicidade é definida
pelo coeficiente de particdo (P) de uma substancia entre a fase aquosa € a
fase organica (P= Corg/Ch20). Os farmacos que apresentam maior Log P
tendem a ultrapassar a bicamada lipidica (lipofilica) da membrana
plasmatica (Figura 3.1), aumentando sua biodisponibilidade, podendo
influenciar no seu efeito biofarmacoldgico. Entretanto, a lipossolubilidade
nao pode ser muito alta, pois o meio intracelular é hidrofilico, e o farmaco
necessita ter alguma solubilidade neste meio para atuar

farmacologicamente.

Membrana celular PROTEINAS =
=

T ? ? T T ? T ? 1 POLO HIDROFILO
DOS FOSFOLIPIDOS

POLO HIDROFOBO
DOS FOSFOLIPIDOS

Meio intra-celular
hidréfilo

stsees

Figura 3.1 Esquematizacdao de uma membrana plasmatica.

Este projeto foi idealizado baseado no conceito de bioisosterismo
classico, onde grupos isoeletronicos OH foram substituidos pelo grupo
CHs, posteriormente, foi proposto a sintese de dezesseis AMBH, que estao

mostrados na Figura 3.2.
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NO, OH O NO, OH O
SO S E— 0™
Log P: 0,33 Log P: 1,95
OH O OH O
O:N o/\/OH :> O2N o/\/CH3
Log P: 0,33 Log P: 1,95
OH O OH O
A E— o™
O:N Log P: 0,33 O2N Log P: 1,95
OH O OH O
U > ™
S
Log P: 0,21 Log P: 1,55
OH O OH O
Y e/ g
Z =
Log P: -0,21 Log P: 1,13
OH O OH O
Y " > (YT
N N~
Z Log P: -0,21 Log P: 1,13
OH O OH O
R S— o
Br Log P: 1,95 Br Log P: 3,29
OH O OH O
XYY = YT ™
Log P: 2,12 Log P: 3,46

Figura 3.2 Adutos de Morita Baylis-Hillman propostos utilizando o Conceito de
Bioisosterismo Classico.

Acredita-se que a descoberta de uma boa relacdo entre a

lipossolubilidade e a atividade bioldgica, aumentando a lipofilicidade dos
na busca de

adutos de Morita-Baylis-Hillman, indicacbes sobre o

mecanismo da sua acao biofarmacodinamica, pode nos demonstrar uma
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faixa de “lipossolubilidade 6tima” para esta classe de compostos, podendo
nos dirigir a sintese de novos compostos com lipossolubilidade previstas
computacionalmente. Quanto maior o valor de Log P, mais lipofilica é a
droga. A fim de obter mais conhecimentos sobre a capacidade dos 16
AMBH ultrapassar a membrana celular, os valores de Log P foram
calculados in silico com a ajuda do programa ChemDraw Ultra 8.0 e os
resultados dessas calculos estdo descritos na Figura 3.2.

A analise retro-sintética para a preparacao destes dezesseis AMBH
propostos esta baseada na desconexao mostrada na Figura 3.3, via uma

Retro-analise de Morita-Baylis-Hillman.

OH Retro-analise j) GEA
+
A | rGEA > i
AMBH ALDEIDO ACEPTOR DE MICHAEL

Ar=grupo aromatico ou heteroaromatico e GEA= grupo elétron-atrator.

Figura 3.3 Retro-andlise para os AMBH.

Serao utilizados oito aldeidos aromaticos substituidos como mostra a
Figura 3.4, juntamente com dois alcenos ativados diferentes: o Acrilato de

2-hidroxietila 45 e o Acrilato de Propila 46, mostrados na Figura 3.5.
o) o)
0 | |
g O CC
N~ Br

Figura 3.4 Aldeidos aromaticos substituidos utilizados neste trabalho.

o)
|

N
A
7

©
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0 0
ﬁl\o/\/OH ﬁl\o/\/
Acrilato de 2-hidroxietila Acrilato de Propila

45 46

Figura 3.5 Aceptores de Michael utilizados neste trabalho.

Em seguida, estas moléculas serdao enviadas para a avaliacdo in
vitro contra a forma promastigotas de L. amazonensis. Estas bioavaliacdes
serdo realizadas no Laboratdério de Leishmanioses, coordenado pela
professora Dra. Marcia Rosa de Oliveira, pesquisadora do Departamento
de Biologia Molecular da UFPB (DBM). Com os resultados da atividade
leishmanicida dos compostos, poderemos entao procurar entender melhor
a relacao entre a estrutura atividade dos compostos, bem como detectar

alguns grupos farmacoféricos presentes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Nesta secao sao apresentados os avancos e as dificuldades

encontradas em cada etapa sintética desenvolvida neste trabalho.

4.1 Sintese dos adutos de Morita Baylis-Hillman utilizando o
Acrilato de 2-hidroxietila (45)

As pesquisas foram iniciadas objetivando a sintese de oito adutos de

Morita Baylis-Hillman, como mostra a Figura 4.1.

NO, OH O OH O OH O
O/\/OH OZNWO/\/OH /@)\'HLO/\/OH
O,N
47 48 2 49
OH OH O
|N\ O/\/OH N7 0/\/0H | X o/\/OH
P l_ N
50 51 52
OH O OH O
Br
53 54

Figura 4.1 Adutos de Morita Baylis-Hillman sintetizados a partir do Acrilato de 2-
hidroxietila (45).

A preparagao destes adutos foi feita utilizando o Acrilato de 2-
hidroxietila (45) como aceptor de Michael, conforme mostra o Esquema
4.1. Esta metodologia faz o uso de 1mmol do respectivo aldeido, junto

com 1mmol do Acrilato de 2-hidroxietila (45) em 100%mol de DABCO,
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submetidos as condicdes de temperatura ambiente e acetonitrila (CH3CN)

como solvente.

OH

0O o 0
] X
~ ﬁo/\/OH DABCO(100%mol) A~ o~ OH
F Lz

45 CH;CN(2mL), t.a. R

1mmol 1mmol

R=2-NO,, 3-NO;, 4-NO,, 2-N, 3-N, 4-N,
2-naftil, 4-Br

Esquema 4.1 Metodologia para a preparagao dos adutos utilizando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

Estas reacoes foram acompanhas pela técnica de cromatografia em
camada delgada analitica (CCDA) e os resultados obtidos estdo descritos

na Tabela 4.1.
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Tabela 4.1 Resultados da reacao de preparagao dos adutos usando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

NO, OH O OH O OH O OH O
sasadincasaiiioasadiseans
a7 48 OoN 49 Z 50
Entrada Aduto Tempo Rendimento
1 47 24 horas 71%
2 48 24 horas 50%
3 49 18 horas 62%
4 50 28 horas 94%
5 51 29 horas 83%
6 52 18 horas 80%
7 53 15 dias NR
8 54 25 dias NR

NR = ndo acorreu reagao

OH O
OH 0O OoH O ™R OH ~_OH
/\/
MO/\/OH WONOH MO OO 0
> N~ Br
51 52 53 *

Pode-se ver na Tabela 4.1, que a metodologia experimental utilizada
para a preparacao dos adutos 47-52 foi satisfatéria, apresentando tempo
e rendimento consideraveis. No entanto, esta metodologia ndo foi efetiva
para o preparo dos adutos 53 e 54 (Entradas 7 e 8, da Tabela 4.1), pois
ap0s varios dias de reacdo ndo houve formacao de produto. Com isso
buscou-se otimizar uma metodologia que tornasse viavel a sintese destes
dois adutos (53 e 54).

Sendo assim, iniciou-se um trabalho de otimizacao utilizando o 4-
bromobenzaldeido como substrato, conservando as quantidades
estequiométricas do aldeido e do DABCO, variando apenas as condicoes
de reacao, e em alguns casos a quantidade do Acrilato. Foram realizados
sete diferentes tipos de experimentos, onde os resultados obtidos estao

mostrados na Tabela 4.2.
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Tabela 4.2 Resultados da otimizagao para obtencao do aduto 53.

OH O
/©) I)L o~~-OH _DABCO(100%mol) /©)\H/U\o/\/0H
Condicoes Br
1mmol 53
Entrada Condicoes Tempo Rendimento
1 0°C, 2mmols do acrilato 8 dias NR
2 t.a., 2mmols do acrilato 6 dias NR
3 60°C, CH5CN (2mL), 34 dias NR
1mmol do acrilato
4 Microondas, 100°C, CHsCN (2mL), 2 horas NR
1mmol do acrilato
5 Terc-Butanol/H,0 6:4 (2mL), t.a., 10 dias NR
1mmol do acrilato
6 Isopropanol (2mL), t.a., 10 dias NR
1mmol do acrilato
7 Etilenoglicol (2mL), t.a., 6 dias 67%

1mmol do acrilato
NR = ndo acorreu reacao

A Tabela 4.2 mostra que dos sete experimentos realizados apenas
um foi efetivo para a obtencdo de 53, onde este fez a utlizacao do
etilenoglicol como solvente prético, apresentando um rendimento de 67%
em 6 dias de reacao (Entrada 7, Tabela 4.2).

A partir destes resultados, preparou-se o aduto 54 utilizando a

metodologia descrita na Entrada 7 da Tabela 4.2, conforme mostra o

Esquema 4.2.
OH O
“) Hj\o/\/OH DABCO(1 00%mo|) “)M ‘ 0/\/OH
Etilenoglicol(2mL)
t.a. 54
1mmol 1mmol

Esquema 4.2 Metodologia para a preparagao do aduto 54 utilizando Etilenoglicol
como solvente a temperatura ambiente.
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O aduto 54 foi preparado utilizado etilenoglicol como solvente em
agitacdo magnética a temperatura ambiente, onde o tempo de reacao
para este aduto foi de 24 horas com um rendimento de 71%.

Estes Ultimos resultados podem ser avaliados de acordo com os
mecanismos aceitos até a presente data. De acordo com McQuade!®, a
reacao se processaria mais favoravelmente pelo uso de excesso de

aldeido. De acordo com o mecanismo proposto por Aggarwal®

, este
excesso de aldeido ndao é necessario, se houver presenca de solvente
protico, exatamente como o caso desenvolvido neste trabalho para os
adutos 53 e 54.

A parte da caracterizacao espectroscopica destes Adutos de Morita-

Baylis-Hillman (47-54) estao descritos no capitulo 6: Parte Experimental.

4.2 Sintese do Acrilato de Propila (46) utilizando Acido Acrilico e

Propanol

A segunda etapa de sintese deste trabalho envolveu uma reacdo de
esterificacdo para a preparacao do Acrilato de propila (46), que
posteriormente foi utilizado como aceptor de Michael na sintese de mais
oito AMBH. Foi proposto inicialmente a sintese deste Acrilato de acordo
com a descricao do Esquema 4.3. Neste, utilizou-se o acido acrilico,
propanol, HCI concentrado como catalisador, pentano como solvente, em
refluxo a 60°C (com a ajuda de um aparelho de Dean-Stark para a
retirada de agua) e uma pequena quantidade de 2,6-di-terc-butil-4-

metilfenol (BHT), como anti-polimerizante.
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0 HCI conc, 1gota o)

entano, 20mL
+ A\OH P > |)LO/\/ + RO
| OH Refluxo, 60°C |
Dean-stark
1mmol 1mmol BHT 46

Esquema 4.3 Metodologia inicial de esterificacdo para a preparacao do Acrilato
de Propila.

Este protocolo nao levou a formagao do produto esperado, mas
possivelmente a formacao de um polimero. Logo, partiu-se para a busca
de uma outra metodologia, que tornasse possivel a preparacdo deste

acrilato. Este novo método encontra-se descrita no Esquema 4.4.

o} Acido p-toluenossulfénico o]
0,
OH * _~_OH 10%mol > I)l\o/\/ + H0
| 60°C |
1mmol 3mmols 46

Esquema 4.4 Metodologia para a preparacao do Acrilato de Propila (46).

Esta metodologia utiliza acido acrilico, propanol em excesso e acido
p-toluenossulfonico como catalisador, sob agitacdo magnética e
aquecimento a 60°C. Este procedimento aparentemente mais simples do
que o anterior mostrou-se mais eficiente, e a partir dele conseguiu-se
obter o Acrilato de Propila (46). Ocorreram dificuldades na hora do
isolamento, pois ao se tentar lavar a fase aquosa com uma solucao de
NaOH 10%, formava-se uma emulsao, que impossibilitava a separacao
das fases (organica - aquosa). Logo, modificou-se o isolamento passando
a utilizar solugdes geladas de NaOH 10% e NaCl saturada, onde este
problema foi resolvido e conseguimos obter o Acrilato de Propila em 24
horas de reagcao com um rendimento de 98%, otimizando esta rota
sintética.

A parte da caracterizacdo espectroscopica deste Acrilato se encontra

descrito no capitulo 6: Parte Experimental.

44



4.3 Sintese dos adutos de Morita Baylis-Hillman utilizando o
Acrilato de Propila (46)

A Ultima etapa de sintese deste trabalho foi a preparacdo de mais
oito adutos de Morita Baylis-Hillman, utilizando o Acrilato de propila (46)
(sintetizado anteriormente) como aceptor de Michael. A Figura 4.2 mostra

estes oito novos alvos sintéticos.

NO, OH O OH O OH O
N
Mo/\/ 0 Wo/\/ Mo/\/
55 56 O:N 57
OH O OH O OH O
lN\ oS N oS ' X oS
Z I 7 N~
58 59 60
OH O OH O
Mo/\/ o/\/
Br
61 62

Figura 4.2 Adutos de Morita Baylis-Hillman sintetizados a partir do Acrilato de
propila (46).

A sintese destes adutos foi preparada conforme mostra o Esquema
4.5, utilizando 1mmol do respectivo aldeido, 1.2mmol do Acrilato de
propila (46) em 100%mol de DABCO, submetidos as condicdes de

temperatura ambiente e acetonitrila (CH3CN) como solvente.
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OH

o 0 Q
DABCO(100%mol)
©; o~ L e
s 46

=
CHON@mL), ta. g5

1mmol 1.2mmol

R=2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2-N, 3-N, 4-N,
2-naftil, 4-Br

Esquema 4.5 Metodologia para a preparagao dos adutos utilizando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

Os resultados obtidos estao descritos na Tabela 4.3.

Tabela 4.3 Resultados da reacao de preparagao dos adutos usando acetonitrila
como solvente a temperatura ambiente.

NO, OH O OH O

OH © OH o
MON Osz(o/\/ Mo/\/ Wo/\/
=
56 OaN 57

55 58

Entrada Aduto Tempo Rendimento

1 55 14 dias 27%

2 56 25 dias 25%

3 57 27 dias 22%

4 58 4 dias 70%

5 59 7 dias 80%

6 60 8 dias 66%

7 61 20 dias NR

8 62 15 dias NR

NR = ndo acorreu reagao
OH Q OH O OH O OH 0
A
cashiNsssadiien aadeoce ane

59 60 61 62

Pode-se ver na Tabela 4.3, que a metodologia experimental utilizada
s apresentou resultados significativos para a preparacao dos adutos 58,
59 e 60, com tempo e rendimento consideraveis. Este método ndo se

mostrou efetivo para a preparacao dos demais adutos, pois apds varios
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dias de reacao houve pouca formacao de produto para os adutos 55, 56 e
57, e nao formacao de produto para os adutos 61 e 62. Com isso,
buscou-se aperfeicoar uma metodologia que tornasse viavel a sintese dos
adutos 55, 56, 57 (devido estes apresentarem um baixo rendimento e
longos periodos reacionais), 61 e 62 (jd que estes ndao apresentaram
formacao de produto).

Propbs-se inicialmente a utilizacdo de metanol como solvente prético
para a preparacdo do aduto 56, tendo em mente a proposta mecanistica

1*3, mas percebeu-se que este ndo funcionava

estabelecida por Aggarwa
apenas como carreador de protons como propds Aggarwall. Neste caso,
ocorreu metanodlise no acrilato de propila, gerando Acrilato de metila que
ao reagir com o 3-nitrobenzaldeido formava o aduto 63, mostrado no

Esquema 4.6.

OH O

(|) 0] DABCO(100%mol)
O2N. i /l . ﬁox >°2NW0/

63

Esquema 4.6 Formacao do aduto 63 a partir do acrilato de metila formado.

Este fato foi confirmado por espectro de RMN de !3C e H(ver
Espectro 58 e 59, paginas 103 e 104). Logo, a partir destes resultados e
ainda tendo em mente a proposta de Aggarwal'® resolveu-se utilizar o
propanol como solvente prético, pois mesmo se houvesse o ataque deste
alcool a carbonila do acrilato de propila, o Acrilato gerado ainda seria o
Acrilato de propila.

A partir dai, aplicou-se a metodologia mostrada no Esquema 4.7, na
qual o propanol foi utilizado como solvente prético a temperatura

ambiente.
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OH

? 0] o
©) + ﬁ(\/ DABCO(100%mol) MO/V
R/ & 46 Propanol (2mL), t.a. AL

R

1mmol 1.2mmol
R= 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,,
2-naftil, 4-Br

Esquema 4.7 Metodologia para a preparagao dos adutos 55, 56, 57, 61 € 62,
utilizando propanol como solvente a temperatura ambiente.

Os resultados obtidos a partir desta nova metodologia estao
descritos na Tabela 4.4, onde se pode ver que este método foi satisfatério
para a obtencao dos adutos 55, 56, 57, 61 ¢ 62.

Tabela 4.4 Resultados da reagao de preparagao dos adutos 55, 56, 57, 61 € 62
usando Propanol como solvente a temperatura ambiente.

NO, OH O OH O OH O

MON OZNWON Mo/\/
55 56 O=N 57

Entrada Aduto Tempo Rendimento

1 55 3 dias 68%

2 56 2 dias 73%

3 57 3 dias 97%

4 61 8 dias 64%

5 62 6 dias 60%

NR = ndo acorreu reacao

OH O OH O
MOM o/\/
Br
61 62

Estes Ultimos resultados foram satisfatdrios, apresentando tempo e
rendimento consideraveis, quando comparados aos resultados anteriores

utilizando CHsCN como solvente.
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As partes de caracterizacdo espectroscopica destes adutos estdo descritos
no capitulo 6: Parte Experimental.

A reacao de Morita-Baylis-Hillman é uma reacdao extraordinaria. Nos
dois mecanismos de reacao proposto, €& evidente que pequenas
modificacdes nas condicOes experimentais, como a mudanca do solvente
aprotico para um protico, pode mudar o caminho da reacdo e levar ao
aparecimento e desaparecimento de produtos. Em obras independentes

McQuade!®> e Aggarwal®®

apresentaram uma natureza dualista do
mecanismo MBHR, que foi apoiada por Coelho e colaboradores através de
experimentos em ESI-MS!’. Neste trabalho também conseguimos

observar a natureza dualistica da reacdo de Morita-Baylis-Hillman.
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5 CONCLUSAO

v' Neste trabalho foram desenvolvidas metodologias sintéticas em uma

etapa de sintese para a sintese de 16 AMBH.

v' Descrevemos a sintese de 16 inéditos AMBH inéditos na literatura (47-
62) a partir Acrilato de Propila e do Acrilato de 2-Hidroxietila como
aceptores de Michael, em bons a altos rendimentos, tempos reacionais

moderados e em condigcdes ecologicamente corretas.

v" Neste trabalho conseguimos observar a natureza dualistica da Reagao
de Morita-Baylis-Hillman, assim como foi proposto por McQuadee

Aggarwal.
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6 PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais e Métodos

Neste trabalho foram utilizados aldeidos adquiridos da Acros,
solventes adquiridos da Tedia e da Vetec e o Acrilato de 2-hidroxietila
(45) adquirido da Aldrich, onde todos continham excelente grau de pureza
e foram utilizados sem prévia purificagao.

A formacao dos produtos foi acompanhada pela técnica de
cromatografia de camada delgada analitica (CCDA), onde foi utilizado
cromatofolhas de aluminio da marca Macherey-Nagel, suportadas em Gel
de Silica 60 (fase estacionaria), contendo indicador de fluorescéncia a
254nm, e uma mistura de Acetato de Etila / Hexano como fase modvel,
sendo irradiadas em camera de ultravioleta. A purificacdo dos produtos foi
feita utilizando a técnica de cromatografia em coluna do tipo flash,
utilizando gel de silica (fase estacionaria) da marca Acros, apresentando
uma granulometria de 0.035 - 0.070mm, e uma mistura de Acetato de
Etila / Hexano, como fase mével.

Os solventes foram evaporados sob pressao reduzida e temperatura
controlada em evaporador rotatdrio da marca Fisaton.

Todos os AMBH sintetizados sao inéditos e foram caracterizados
mediante andlise espectroscépica de RMN *3C, RMN *H e Infravermelho. Os
espectros de RMN 'H e RMN *3C foram obtidos por dois tipos de aparelho,
onde os AMBH 47, 48, 49, 50, 51, 52, 55, 56, 57, 58, 59, 60,
juntamente com o Acrilato de Propila (46) foram caracterizados pelo
aparelho Varian Mercury Spectra AC 20 (200 MHz para 'H e 50 MHz para
13C) em Clorofédrmio deuterado (CDClz) com tetrametilsilano (TMS) como
padrao interno, e os AMBH 53, 54, 61, 62 foram caracterizados pelo
aparelho Varian Inova (500 MHz para 'H e 125 MHz para '3C) em CDCl;,

também utilizando o TMS como padrao interno.
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Os desdobramentos quimicos referentes a cada acoplamento dos
hidrogénios foram expressos da seguinte forma: singleto (s), singleto
largo (sl), dubleto (d), tripleto (t), sexteto (sex), duplo dubleto (dd),
duplo duplo dubleto (ddd) e multipleto (m). Os deslocamentos quimicos
(0) foram medidos em partes por milhdao (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). As multiplicidades dos sinais dos carbonos
foram observados pelo uso da técnica de APT para o ressonancia de
50MHz, onde sdo colocados em fase “para cima” carbonos quaternarios e
metilenos e em fase “para baixo” carbonos de metino e metila, ja para o
ressonancia de 125MHz fez uso da técnica de DEPT, onde ele é formado

III

por um “espectro principal”, que é um espectro de *C normal, sequido de
um segundo espectro, em que os picos dos carbonos CHs e CH estdo para
cima e os picos de CH; estao para baixo.

Os espectros de Infravermelho foram registrados no espectrémetro

ABB BOMEM MB Seris B102 com resolugao de 4cm! verredura/Escans.

6.2 Procedimento geral para a reacao de Morita-Baylis-Hillman

utilizando o Acrilato de 2-hidroxietila (45)

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arilaldeido, 1mmol
(112mg) de DABCO e 1mmol (116mg) do Acrilato de 2-hidroxietila (45).
Em seguida, 2mL de Acetonitrila foi adicionado ao meio reacional, que por
sua vez foi mantido a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética. A
formacdo do produto foi acompanhada pela técnica de CCDA, utilizando
como eluente Acetato de Etila/Hexano (7:3). O isolamento foi feito
concentrando a mistura reacional a pressao reduzida, para a retirada da
acetonitrila. Em seguida, a mistura reacional concentrada foi transferida
para uma coluna cromatografica contendo 10g de silica gel flash
previamente empacotada, utilizando inicialmente um eluente de Acetato

de Etila/Hexano (3:7), seguido do aumento gradativo da polaridade da
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fase movel para 5:5, 7:3 e 9:1 de Acetato de Etila/Hexano. As fragoes
foram reunidas, e a obtencao do produto foi efetuada pela evaporacao dos

solventes em evaporador rotatério.

6.3 Procedimento para a preparacao de 53 e 54 utilizando o

Acrilato de 2-hidroxietila (45) e Etilenoglicol como solvente

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arilaldeido, 1mmol
(112mg) de DABCO e 1mmol (116mg) do Acrilato de 2-hidroxietila (45).
Em seguida, 2mL de Etilenoglicol foi adicionado ao meio reacional, este
por sua vez foi mantido a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética. A formacdo do produto foi acompanhada pela técnica de
CCDA, utilizando como eluente acetato de etila/Hexano (7:3). O
isolamento desta reacdo foi feito transferindo o meio reacional para um
funil de separacao, adicionando-se em seguida 20mL de diclorometamo. A
fase organica foi lavada com 20mL de uma solucdo de NH4Cl 10%, para a
retirada do etilenoglicol. A fase orgéanica foi separada da fase aquosa, seca
em Na,SO,, filtrada e concentrada a pressdao reduzida. Em seguida, a
mistura reacional concentrada foi transferida para uma coluna
cromatografica contendo 10g de silica gel flash previamente empacotada,
utilizando inicialmente um eluente de acetato de etila/Hexano (3:7),
seguido do aumento gradativo da polaridade da fase mével para 5:5, 7:3
e 9:1 de Acetato de Etila/Hexano As fracdes foram reunidas, e a obtencao
do produto foi efetuada pela evaporagao dos solventes em evaporador

rotatorio.
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6.4 Procedimento para a preparacao do Acrilato de Propila (46)

Em um baldo de 50mL, foi adicionado 1mmol (72mg) de acido
acrilico, 3mmols (60mg) de propanol e 10%mol (19mg) de &cido p-
toluenossulfénico. Esta reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e
aguecimento a 60°C. Apdés um dia de reacdo, resfriou-se a mistura
reacional, e posteriormente iniciou-se o seu isolamento. O isolamento
desta reacao foi feito transferindo o meio reacional para um funil de
separacao com a ajuda de 15mL de diclorometamo, em seguida a fase
organica foi lavada com uma solucao gelada de NaOH 10% (2 x 8mL) e
posteriormente com uma solucao saturada e gelada de NaCl (1 x 8mL). A
fase organica foi separada da fase aquosa, seca em Na,SO, e filtrada. O
produto foi destilado a uma temperatura em torno de 70°C, utilizando um
micro-destilador para a retirada apenas do diclorometano, e em seguida o

produto foi encaminhado para analise espectroscdpica.

6.5 Procedimento geral para a reacao de Morita-Baylis-Hillman

utilizando o Acrilato Propila (46)

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arilaldeido,
juntamente com 1mmol (112mg) de DABCO e 1.2mmol (136mg) do
Acrilato de Propila (46). Em seguida, 2mL de acetonitrila foi adicionado ao
meio reacional. Este, por sua vez, foi mantido a temperatura ambiente e
sob agitacdo magnética. A formacao do produto foi acompanhada pela
técnica de CCDA, utilizando como eluente acetato de etila/Hexano (7:3).
O isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressao
reduzida, para a retirada da acetonitrila. Em seguida, a mistura reacional

concentrada foi transferida para uma coluna cromatografica contendo 10g
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de silica gel flash previamente empacotada, utilizando inicialmente um
eluente de acetato de etila/Hexano (3:7), seguido do aumento gradativo
da polaridade da fase movel para 5:5, 7:3 e 9:1 de Acetato de
Etila/Hexano. As fragcdes foram reunidas, e a obtencdao do produto foi

efetuada pela evaporacdo dos solventes em evaporador rotatorio.

6.6 Procedimento para a preparacao de 55, 56, 57, 61 e 62

utilizando o Acrilato de Propila (46) e Propanol como solvente

Em um baldo de 25mL, foi adicionado 1mmol do Arialdeido,
juntamente com 1mmol (112mg) de DABCO e 1.2mmol (136mg) do
Acrilato de Propila (46). Em seguida, 2mL de Propanol foi adicionado ao
meio reacional. Este, por sua vez, foi mantido a temperatura ambiente e
sob agitacdo magnética. A formacao do produto foi acompanhada pela
técnica CCDA, utilizando como eluente acetato de etila/Hexano (7:3). O
isolamento foi feito concentrando a mistura reacional a pressao reduzida,
para a retirada do Propanol. Em seguida, a mistura reacional concentrada
foi transferida para uma coluna cromatografica contendo 10g de silica gel
flash previamente empacotada, utilizando inicialmente um eluente de
acetato de etila/Hexano (3:7), seguido do aumento gradativo da
polaridade da fase moével para 5:5, 7:3 e 9:1 de Acetato de Etila/Hexano.
As fracdes foram reunidas, e a obtencao do produto foi efetuada pela

evaporacao dos solventes em evaporador rotatorio.
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6.7 Analises espectroscopicas dos Adutos de Morita-Baylis-Hillman

Os espectros de RMN*3C dos adutos de Morita-Baylis-Hillman seguem
basicamente o0 mesmo padrao, apresentando algumas modificacoes
guando comparada as porcoes dos Acrilatos e os substituintes do anel
aromatico. Podemos destacar nos espectros de °C o aparecimento da
formacdo da ligacdo carbono-carbono, referente a juncao do aldeido ao
acrilato (Ce¢ para os compostos que apresentam a porcao Acrilato de 2-
hidroxietila (45) e C; para os compostos que apresentam a porgao do
Acrilato de Propila (46)), outro ponto interessante seria também o
aparecimento da carbonila de éster em torno de 166ppm.

Os espectros de RMN'H dos adutos de Morita-Baylis-Hillman (Figura
6.1, pagina 76), também apresentam basicamente o mesmo padrdo, com
raras alteragdes. Os compostos formados pela porcdao do Acrilato de 2-
hidroxietila (45), apresentam mais protegidos dois tripletos referentes ao
hidrogénios metilenicos e dois singletos largos referentes as duas
hidroxilas presentes na molécula. Os compostos formados pela porgcdo do
Acrilato de Propila (46), apresentam mais protegidos um tripleto e um
sexteto, referente ao hidrogénios metilenicos, um outro tripleto referente
aos hidrogénios da metila, e um singleto largo referente ao hidrogénio da
hidroxila.

Uma caracteristica importante, presente em todos os adutos, sao os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios vinilicos Hs e Hs, aparecendo
como um singleto, presente em todos os adutos, demonstrando que estes
protons nao sdao magneticamente equivalentes. O sinal do hidrogénio
carbindlico H; aparece em todos os espectros, sendo encontrado na forma
de um simples singleto em quase todos os espectros, com excecao dos
adutos 61 e 62 que foram feitos em RMN de 500MHz, sendo possivel
observar o acoplamento do hidrogénio carbindlico com o hidrogénio do

grupo hidroxila, que se desdobraram em um dubleto.

58



O aparecimento do sinal do hidrogénio carbindlico, junto com o
aparecimento do sinal dos hidrogénios vinilicos confirmam o acoplamento
dos aldeidos aromaticos aos seus respectivos acrilatos. Em regides menos
protegidas (7 a 8 ppm) encontram-se os hidrogénios ligados ao anel
aromatico, apresentado particularidades referentes aos diferentes

sustituintes.

OH O 1
I 3 R2
I\ ™ o™\
2
R1// H H
5 4

R'= 2-NO,, 3-NO;, 4-NO,, 2-N, 3-N, 4-N
2-naftil, 4-Br

R2= OH, CH;,4

Figura 6.1 Adutos de Morita-Baylis-Hillman caracterizados por RMN*H.

Os espectros de IV dos adutos de Morita-Baylis-Hillman mostraram a
ocorréncia de bandas largas na regido de 3600-3100cm™ referente ao
estiramento de ligacdoes OH. Os espectros de IV também mostraram a
presenca de um estiramento forte em torno de 1710-1720cm™}, referente
ao estiramento da ligacdo C=0 de éster a,B-conjugado. Abaixo estdo
mostrados todos os resultados das analises espectroscdpicas de todos os

adutos sintetizados neste trabalho.
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6.7.1 Acrilato de [2-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila
(47)

1 12
0 11 &
C12H13NOg

RMNC-ATP (CDCls, 50 MHz, &ppm): 60.645(Ci); 66.533(Cy);
67.109(Ce); 124.582(Cs); 126.922(C,); 128.637(Ci2); 128.850(Cio);
133.586(Cy1); 136.490(C;); 141.375(Cs); 147.818(Cg); 166.116(C3).
RMN'H (CDCl3, 200 MHz, 8§ ppm): 3.476(sl, 2H); 3.785(t, 2H, J=4.6Hz);
4.253(t, 2H, J=4.6Hz); 5.570(s, 1H); 6.239(s, 1H); 6.341(s, 1H);
7.447(ddd, 1H, J=8.2/7.3/1.4Hz); 7.640(ddd, 1H, 1=7.6/7.4/1.2Hz);
7.789(d, 1H, J=7.8Hz); 7.944(dd, 1H, J= 8.0/1.2Hz). IV (cm™): 3390(0-
H); 1714(C=0 de Ester q,B-conjugado); 1525 e 1350 (Deformacao axial

assimétrica e simétrica de NO>).

6.7.2 Acrilato de [2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila
(48)

OH O 0
O,N 7 4 OH
9 Y 307 Y
10 12
11 3
C12H13NOg

RMN!C-ATP (CDCls, 50 MHz, &ppm): 60.585(C;); 66.426(Cy);
71.937(Cs); 121.555(Cio); 122.719(Cs); 127.727(C4); 129.355(Ci1);
132.783(Cy2); 141.301(Cs); 143.607(C;); 148.168(Co); 165.972(Cs).
RMN'H (CDCl3, 200 MHz, § ppm): 2.786(sl, 1H); 3.778(t, 2H, J= 4.8Hz);
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4.094(sl, 1H); 4.224(t, 2H, 3.0Hz); 5.654(s, 1H); 5.866(s, 1H); 6.422(s,
1H); 7.495(t, 1H,]=8.0Hz); 7.703(d, 1H, 7.8HZ);
8.104(ddd,1H,1=8.2/2.0/1.0); 8.223(sl, 1H). IV (cm™): 3355 e 3326 (O-
H); 1708(C=0 de Ester a,B-conjugado); 1529 e 1350 (Deformacao axial

assimétrica e simétrica de NO5).

6.7.3 Acrilato de [2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila
(49)

0N L8 5
C12H13NOg

RMN'C-ATP (CDCls, 50 MHz, §ppm): 60.751(Ci); 66.506(Cz); 72.
397(Ce); 123.611(Co e o); 127.327(Cs e g7); 127.825(C4); 141.085(Cs);
147.387(Cy); 148.527(C;); 165.987(Cs). RMN'H (CDCls, 200 MHz.
dppm): 2.761(sl, 2H); 3.814(t, 2H, J=4.6Hz); 4.259(t, 2H, 1J=4.4Hz);
5.657(s, 1H); 5.860(s, 1H); 6.440(s, 1H); 7.567(d, 2H, J=8.6Hz);
8.193(d, 2H, 1=8.8Hz). IV (cm™): 3529 e 3371 (O-H); 1699(C=0 de Ester
a,B-conjugado); 1519 e 1350 (Deformacao axial assimétrica e simétrica
de NOy).
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6.7.4 Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila
(50)

RMN'*C-ATP (CDCl3, 50 MHz, §ppm): 59.990(C;); 66. 150(C);
72.077(Ce); 121.025(Co); 122.542(Cy1); 126.855(Cs); 137.030(Cio);
141.714(Cs); 147.714(Csg); 159.806(C7); 165.663(Cs). RMN'H (CDCIs, 200
MHz, dppm): 3.620(t, 2H, J= 4.4Hz); 4.093(m, 2H); 5.570(s, 1H);
5.846(s, 1H); 6.285(s, 1H); 7.108(m, 1H); 7.353(d, 1H, J=8Hz);
7.604(ddd, 1H, J= 7.8/7.7/1.6Hz); 8.342(d, 1H, J=5Hz). IV (cm™): 3344
(O-H); 1716(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.5Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila
(51)

C11H13NO,

RMNC-ATP (CDCls, 50 MHz, &ppm): 59.973(Ci); 66.198(C);
69.804(Cs); 123.360(Cio); 126.284(C4); 134.778(Ci1); 137.685(Cy);
141.640(Cs); 147.754(Co); 147.907(Cg); 165.579(C3). RMNH (CDClz, 200
MHz. 8§ ppm): 3.657(t, 2H, 1=4.8Hz); 4.100(t, 2H, J=4.8Hz); 4.374 (sl,
2H); 5.522 (s, 1H); 5.873 (s, 1H); 6.310 (s, 1H); 7.181(m, 1H);
7.647(m, 1H); 8.272 (m, 1H); 8.385(sl, 1H). IV (cm™): 3336 (O-H);
1714(C=0 de Ester a,B-conjugado).
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6.7.6 Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila
(52)

OH O
X o/\/OH

C41H13NO4

RMN'H (CDCls, 200 MHz, 8 ppm): 1.271(sl, 1H); 3.763 (sl, 1H); 3.852 (¢,
2H, J=5Hz); 4.302 (t, 2H, J=5Hz); 5.559 (s, 1H); 5.893 (s,1H); 6.464
(s,1H); 7.346 (d, 2H, 1=6.5Hz); 8.611 (d, 2H, J=6.0Hz). IV (cm™): 3309
(O-H); 1724(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.7 Acrilato de [2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-

hidroxietila (53)
8 2
Brio~g 8 4

C12H13BrO,

RMN!*C-DEPT (CDCls, 125 MHz, &ppm): 61.218(C;); 66.714(Cy);
72.958(Cs); 122.110(Cyo); 127.205(Cs); 128.519(Cges); 131.846(Coco);
140.492(Cs); 141.765(Cy); 166432(Cs). RMN'H (CDCl3, 500 MHz, & ppm):
1.789(sl, 1H); 3.041(sl, 1H); 3.824(t, 2H, J=4.5Hz); 4.278(t, 2H,
J=4.5Hz); 5.553(s, 1H); 5.871(s, 1H); 6.416(s, 1H); 7.282(d, 2H, J=
8.5Hz); 7.475(d, 2H, J=8.5Hz). IV (cm™): 3390 (O-H); 1712(C=0 de

Ester a,B-conjugado).
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6.7.8 Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil) de 2-hidroxietila
(54)

o 8 OH O
9 H
117 e 3 0/\1/O
12 16 4
131475 16
C16H1604

RMN®3C (CDClI3, 125 MHz, § ppm): 60.978(C;1); 66.459(C,); 73.295(Ce);
124.543(Cy3); 125.560(Ci1); 126.210(Cg); 126.336(Cis5); 126.980(Ca);
127.722(C10); 128.101(Ci3); 128.343(Ci6); 133.065(Cis); 133.251(Co);
138.625(C;); 141.915(Cs); 166.405(Cs). RMN'H (CDCls, 500 MHz, & ppm):
1.900(sl, 1H); 3.203(sl, 1H); 3.824(t, 2H, J= 4.5Hz); 4.260(t, 2H,
J=4.5Hz); 5.782(s, 1H); 5.936(s, 1H); 6.466(s, 1H); 7.506(m, 3H);
7.866(m, 4H). IV (cm™): 3394 (O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-

conjugado).

6.7.9 Acrilato de Propila (46)

(0]
ooy
5

CesH1002

RMNC-ATP (CDCls, 50 MHz, &§ppm): 10.392(Ci); 21.959(C);
66.116(C3); 128.590(Ce); 130.482(Cs); 166.364(Cs). RMN'H (CDCls, 200
MHz, dppm): 0.958(t, 4H, J=7.4Hz); 1.691(sex, 3H); 4.112(t, 2H,
J=6.6Hz); 5.811(dd, 1H, 1=10,4/1.8Hz); 6.117(dd, 1H, J=17.4/10.4Hz);
6.403(dd, 1H, J= 17.4/1.8Hz).

64



6.7.10 Acrilato de [2-(hidroxi-(2-nitrofenil)metil)] de propila (55)

NO, OH O 3 1
8 5
10 74 0/\2/
11 13
12 6
C13H15NO5

RMN'3C-ATP (CDCl3, 50 MHz, § ppm): 9.835(C;); 21.348(C;); 66.293(Cs);
67.227(C;); 124.143(Cyo); 125.880(Cs); 128.249(Ci3); 128.432(Ci1);
133.056(C;2); 135. 782(Cg); 140.378(Cs); 147.906(Cs); 165.550(C,).
RMN'H (CDClz, 200 MHz. 8 ppm): 0.846 (t, 3H, J=7.2Hz); 1.590 (sex,
2H); 3.146(sl, 1H); 4.051(t, 2H, J=6.6Hz); 5.734(s, 1H); 6.164 (s, 1H);
6.371 (s, 1H); 7.447 (ddd, 1H, J= 7.6/ 7.2/ 1.6Hz); 7.626 (ddd, 1H,
1=7.6/7.2/1.2Hz); 7.725(dd, 1H, J=7.8/1.6Hz); 7.932(dd, 1H,
J=8.0/1.2Hz). IV (cm™): 3452 (O-H); 1712(C=0 de Ester a,B-conjugado);

1527 e 1352 (Deformacdo axial assimétrica e simétrica de NO>).

6.7.11 Acrilato de [2-(hidroxi-(3-nitrofenil)metil)] de propila (56)

OH O

9 3 1
O.N 5 AN
1MINA13 ¢

12 C43H5NO5

RMN!*C-ATP (CDCl3, 50 MHz, 5 ppm): 9.887(C;); 21.371(Cy); 66.397(C3);
72.162(Cy); 121.123(Cy1); 122.284(Co); 126.553(Cs); 128.900(Cy»);
132.253(C13); 140.729(Ce); 143.298(Cg); 147.816(Cio); 165.552(Ca).
RMN'H (CDCl3, 200 MHz, 8 ppm): 0.889(t, 2H, 1=7.4Hz); 1.637(sex, 2H);
2.892(sl, 1H); 4.071(t, 2H, ]=6.8Hz); 5.617(s, 1H); 5.897(s, 1H):
6.403(s, 1H); 7.509(t, 1H, J=8.0Hz); 7.732(d,1H, J=7.8Hz); 8.125(ddd,
1H, 1=8.2/2.2/1.0Hz); 8.243(sl, 1H). IV (cm™): 3473 (O-H); 1710(C=0
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de Ester a,B-conjugado); 1531 e 1350 (Deformacdo axial assimétrica e

simétrica de NO,).

6.7.12 Acrilato de [2-(hidroxi-(4-nitrofenil)metil)] de propila (57)

OH O
9 5 3 1
1 7 4 0/\2/
ON717;. 9 6

C43H15NO5

RMN®3C-ATP (CDCl3, 50 MHz, 8 ppm): 9.896(C;); 21.381(Cy); 66.420(C3);
72.330(Cy7); 123.162(Ci0 e 107); 126.605(Cs); 126.892((Co e o);
140.711(Cs); 146.953(Ci;); 148.296(Cg); 165.574(C4). RMN'H (CDCls,
200 MHz, 6 ppm): 0.896(t, 3H, J=7.2Hz); 1.639(sex, 2H); 2.852(sl, 1H);
4.075(t, 2H, J=6.8Hz); 5.615(s, 1H); 5.858(s, 1H); 6.391(s, 1H);
7.563(d, 2H, J=8.4Hz); 8.188(d, 2H, J=8.8Hz)._IV (cm™): 3481 (O-H);
1712(C=0 de Ester q,B-conjugado); 1523 e 1350 (Deformacao axial

assimétrica e simétrica de NO,).

6.7.13 Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-2-il)metil)] de propila (58)

OH O
glN\87 40*2)
10712 6

11 ¢ .H5NO;

RMN!3C-ATP  (CDCls, 50 MHz, &ppm): 10.295(Cy); 21.761(C,);
66.335(C3); 72.166(C;); 121.166(Cy); 122.565(Cy2); 126.728(Cs);
136.945(Cy1); 141.762(Cs); 148.077(Cs); 159.487(Cs); 166.081(Cs).
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RMN'H (CDCl3, 200 MHz, § ppm): 0.842(t, 3H, J=7.4Hz); 1.575(sex, 2H);
4.030(t, 2H, J=6.6 Hz); 5.581(s, 1H); 5.926(s, 1H); 6.335(s, 1H);
7.165(t, 1H, J= 6.2Hz); 7.379(d, 1H, ]1=7.8Hz); 7.640(ddd, 1H, J=7.6/
7.6/ 1.4Hz); 8.491(d, 1H, 1=4.8Hz). IV (cm™): 3151 (0O-H); 1712(C=0 de

Ester a,B-conjugado).

6.7.14 Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-3-il)metil)] de propila (59)

OH O

9 gl sl 3 4
NI\ > 40/\2/
10 /125

11
C12H1sNO3

RMN'3C-ATP (CDCl3, 50 MHz, § ppm): 9.976(C;); 21.451(C3); 66.263(Cs);
70.405(C7); 123.106(Cy1); 125.718(Cs); 134.304(Ci2); 137.218(Cs);
141.372(Cs); 147.933(Cyo); 148.205(Cg); 165.579(Cs); RMN'H (CDCls,
200 MHz, 6 ppm): 0.837(t, 3H, J=7.4Hz); 1.581(sex, 2H); 4.014(t, 2H,
J=6.8Hz); 4.543(sl, 1H); 5.553(s, 1H); 5.932(s, 1H); 6.360(s, 1H);
7.222(dd, 1H, J= 7.8/4.8Hz); 7.691(d, 1H, J=8.2Hz); 8.372(d, 1H,
J=4.6Hz); 8.458(sl, 1H). IV (cm™): 3191 (O-H); 1714(C=0 de Ester q,p-

conjugado).

6.7.15 Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60)

OH O
5 3 1
1033 40/\2/
NF o 6
C12H15NO;
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RMN!3C-ATP (CDCl3, 50 MHz, &ppm): 11.741(C;); 23.217(Cy);
68.087(C3); 73.088(Cy); 123.115(Co e o); 128.072(Cs); 142.842(Cs);
150.565(C10 e 10); 153.038(Cg); 167.313(C4).RMN'H (CDCl3, 200 MHz,
dppm): 0.841(t, 3H, J=7.4Hz); 1.583(sex, 2H); 4.019(t, 2H, 1=6.6Hz);
4.731(sl, 1H); 5.505(s, 1H); 5.909(s, 1H); 6.348(s, 1H); 7.294(d, 2H,
J=6Hz); 8.403(d, 2H, 1=5.6Hz). IV (cm™): 3.124 (0O-H); 1708 (C=0 de

Ester a,B-conjugado).

6.7.16 Acrilato de [2-((4-bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila
(61)

OH O

1 7 40/K/1

2

Br117 9 5
10 C13H1sBrO3

RMN!C-DEPT (CDCl3, 125 MHz, &§ppm): 10.583(C;); 22.101(Cy);
66.891(Cs); 73.117(C;); 121.951(Ci1); 126.430(Cs); 128.538(Co o o);
131.744(Ci0c 10); 140.652(Ce); 142.008(Cg); 166.480(C4). RMNH (CDCls,
500 MHz, 6 ppm): 0.924(t, 3H, J= 7.5); 1.661(sex, 2H); 3.158(d, 1H,
J=6Hz); 4.097(t, 2H, J= 7.0); 5.520(d, 1H, J=5.5Hz); 5.826(s, 1H);
6.361(s, 1H); 7.273(d, 2H, J= 8.5Hz); 7.484(d, 2H, J= 8.5Hz). IV (cm™):
3446 (O-H); 1712(C=0 de Ester a,-conjugado).
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6.7.17 Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62)

9 OH O 3
11
10
1 OO 7 6 4 0/\2)
13 17
12157 O
Cy7H1g03

RMN!*C-DEPT (CDCls, 125 MHz, &ppm): 10.585(C;); 22.103(Cy);
66.811(C3); 73.698(C;); 124.844(Ci3); 125.753(Ci2); 126.255(Co);
126.374(Cs e 16); 127.883(Ci1);  128.334(Cis);  128.408(Cyy);
133.258(Cys); 133.481(Cyo); 138.931(Cg); 142.366(Cs); 166.689(Cy).
RMN'H (CDCI3, 500 MHz. 8 ppm): 0.904(t, 3H, J=7.5Hz); 1.648(sex, 2H);
3.226(d, 1H, J= 5.5Hz); 4.091(t, 2H, J= 7.0Hz); 5.753(d, 1H, J=5.5Hz);
5.879(s, 1H); 6.404(s, 1H); 7.492(m, 3H); 7.856(m, 4H). IV (cm™): 3446
(O-H); 1714(C=0 de Ester a,B-conjugado).

6.7.18 Acrilato de [2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)] de metila (63)

OH O
onN_ Lol
> 5) 270
9 F 11
10 3
C11H11No5

RMN!*C-DEPT (CDCls, 125 MHz, &ppm): 53.645(C;); 73.997(Cs);
122.956(Co); 124.194(C;); 128.703(C,); 130.781(Ci); 134.096(Ci1);
142.314(C3); 145.011(Ce); 149.715(Cg); 167.792(Ci7). RMN'H (CDCls,
500 MHz, 6 ppm): 2.890 (sl, 1H); 3.713 (s, 3H); 5.605 (s, 1H); 5.889 (s,

1H); 6.384 (s, 1H); 7.839 (aromatico, 4H).
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Espectro 1 Espectro de RMN*3C-APT(CDCls;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(2-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47).
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Espectro 2 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(2-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47).
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Espectro 3 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(2-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (47) em cm™ .
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Espectro 4 Espectro de RMN*3C-APT(CDCls;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48).
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Espectro 5 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48).
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Espectro 6 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (48) em cm™.
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Espectro 7 Espectro de RMN!*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-

(hidroxi(4-nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49).
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Espectro 8 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(4-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49).
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Espectro 9 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(4-
nitrofenil)metil)] de 2-hidroxietila (49) em cm™.
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Espectro 10 Espectro de RMN!3C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (50).
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Espectro 11 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de
(hidroxi(piridin-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (50).
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Espectro 12 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-2-

imetil)] de 2-hidroxietila (50) em cm™
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Espectro 13 Espectro de RMN!*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51).
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Espectro 14 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-3-il)metil)] de 2-hidroxietila (51).
81



T T T T T
3000 2000 1000

Espectro 15 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-3-
iNmetil)] de 2-hidroxietila em cm™ (51).
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Espectro 16 Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(piridin-4-il)metil)] de 2-hidroxietila (52).
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Espectro 17 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(piridin-4-
iNmetil)] de 2-hidroxietila (52) em cm™.
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Espectro 18 Espectro RMN!*C (CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53).
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Espectro 19 Espectro de RMN*3*C-DEPT(CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53).
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Espectro 20 Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53).
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Espectro 21 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de 2-hidroxietila (53) em cm™.
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Espectro 22 Espectro de RMN')C (CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54).
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Espectro 23 Expansdo do Espectro de RMN*3C (CDCl;, 125MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) regiao de 124,50 a
134,0ppm.
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Espectro 24 Espectro de RMN!*C-DEPT(CDCl;, 125MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54).
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Espectro 25 Expansdo do Espectro de RMN'3*C-DEPT(CDCIl;, 125MHz) do Acrilato
de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54) regidao de 124,50 a
129,0ppm.

4269
4.260
42480

<
o

7588
7866
7843
75%
7513
7514
7508
7507
7503
7500
7483
7484
5466
593
3833
3524
3815
3203
1800

6
OH
9 8 0|1-|
QY
8-14 11 14 5 4
12 13
C16H1604
a9
| + 2
I 3
7 I 1
P v vy wooow l.J w
I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T
a.n F.0 6.0 S50 4.0 2.0 2.0 1.0 0.0

a.0
1)

Espectro 26 Espectro de RMN!H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de 2-hidroxietila (54).
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Espectro 27 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-
iNmetil)] de 2-hidroxietila (54) em cm™.
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Espectro 28 Espectro de RMN**C-ATP(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de Propila
(46).
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Espectro 29 Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de Propila (46).
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Espectro 30 Espectro de RMN*3*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(2-nitrofenil)metil)] de propila (55).
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Espectro 31 Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-(2-
nitrofenil)metil)] de propila (55).
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Espectro 32 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(2-
nitrofenil)metil)] de propila (55) em cm™.
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Espectro 34 Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-(3-
nitrofenil)metil)] de propila (56).
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Espectro 35 Espectro de Infravermelho do
nitrofenil)metil)] de propila (56) em cm™.
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Espectro 36 Espectro de RMN*3*C-APT(CDCl;, 50MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-

(4-nitrofenil)metil)] de propila (57).
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Espectro 37 Espectro de RMN*H(CDCI;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-(4-
nitrofenil)metil)] de propila (57).
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Espectro 38 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(4-
nitrofenil)metil)] de propila (57) em cm™.
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Espectro 39 Espectro de RMN'*C-ATP(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-2-il)metil)] de propila (58).
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Espectro 40 Espectro de RMN'H(CDCIl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-2-il)metil)] de propila (58).
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Espectro 41 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-2-
iNmetil)] de propila (58) cm™.
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Espectro 42 Espectro de RMN**C-ATP(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-3-il)metil)] de propila (59).
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Espectro 43 Espectro de RMN'H(CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-3-il)metil)] de propila (59).
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Espectro 44 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-3-
imetil)] de propila (59) cm™.
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Espectro 45 Espectro de RMN'C-ATP (CDCl;, 50 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi-(piridin-4-il)metil)] de propila (60).
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Espectro 46 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi-
(piridin-4-il)metil)] de propila (60).
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Espectro 47 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi-(piridin-4-
iNmetil)] de propila (60) cm™.
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Espectro 48 Espectro de RMN?*C (CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61).
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Espectro 49 Espectro de RMN**C-DEPT(CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61).
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Espectro 50 Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61).
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Espectro 51 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-((4-
bromofenil)(hidroxi)metil)] de propila (61) cm™.
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Espectro 52 Espectro de RMN®C (CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-

(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62).
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Espectro 53 Expansdo do Espectro de RMN*3C (CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de
[2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regidao de 124,50 a
128,50ppm.
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Espectro 54 Espectro de RMN*3C-DEPT(CDCl;, 125 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62).
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Espectro 55 Expansdo do Espectro de RMN!*C-DEPT(CDCl;, 125 MHz) do
Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62) na regidao de 124,50 a
128,50ppm.

O 0D 00 T 07 O 03 0 o 00 03 Cd 4D w4 LD o= O O = T T R

P o R S o B e I R s e e R e R o R o e O o T

e e e e S e e =TI

%%/// WV N%%
::’m‘,V

12 13
8-14 C17H1803

BIE L m——

= p—e———-u
LY
L1
FED € om———

Tose €
T
Teee € X

—-=
=1

ez ¢

o
g8

ppm (t1}

Espectro 56 Espectro de RMN'H(CDCl;, 500 MHz) do Acrilato de [2-
(hidroxi(naftalen-2-il)metil)] de propila (62).
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Espectro 57 Espectro de Infravermelho do Acrilato de [2-(hidroxi(naftalen-2-
iNmetil)] de propila (62) em cm™.
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Espectro 58 Espectro de RMN*H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de metila (63).
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Espectro 59 Espectro de RMN'H(CDCl;, 200 MHz) do Acrilato de [2-(hidroxi(3-
nitrofenil)metil)] de metila (63).
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ANEXOS

Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Sintese de 16 novos Adutos de Baylis-Hillman a partir dos Acrilatos de
Propila e de 2-Hidroxietila como potenciais Leishmanicidas.

Fabio Pedrosa Lins Silva (PG), Claudio Gabriel Lima Junior (PG), Saraghina Maria Donato da Cunha
(IC), Natalia Gomes de Andrade (IC), Mario L. A. A. Vasconcellos (PQ)." mlaavi@quimica.ufpb.br

Universidade Federal da Paraiba, Laboratdrio de Sintese Organica Medicinal da Paraiba, Deparfamento de Quimica,

Campus I, Cidade Universitaria, Jodo Pessoa, PB.

Palavras Chave: Adutos de Baylis-Hillman, Leishmania
Introducgao

Nosso grupo de pesqguisa vem desenvolvendo
metodologias sintéticas eficientes para a preparacao
de adutos de Baylis-Hillman (ABH) e a subseqgiiente
bioavaliacdo dos mesmos contra leishmanioses. '
Neste congresso comunicamos a sintese de mais
16 ABH inéditos, potenciais Leishmanicidas,
sintetizados a partir do Acrilato de Propila e do
Acrilato de 2-Hidroxietila. Estas novas moléculas
foram idealizadas wusando o conceifo de
Bioisosterismo classico.®

Resultados e Discussao

O Acrilato de Propila foi previamente sintetizado por
esterificacdo do acido acrilico (1mmol) com
propanol (3 mmols) sob catalise de acido p-
toluenossulfénico (10% mol) a 60°C (98%).0
Acrilato de 2-Hidroxietila foi obtido comercialmente e
sem purificacdo previa. Os ABH 1-16 (figura 1)
foram preparados reagindo a temperatura ambiente,
1 mmol do aldeido aromatico juntamente com 1.2
mmols do Acrilato de Propila ou 1 mmol do Acrilato
de 2-Hidroxietila, respectivamente, em 100% mol de
DABCO como catalisador. Os resultados obtidos na
preparacdo dos 16 adutos estdo apresentados na
Tabela 1.

NO, OH O oH o oH o

R
U,-‘.",.R g o e R o
1, R=CH, 2, R=CH, 15‘- “;_";':‘
8, F=OH 10, A= OH T
H H H
M o~ R o~ R
H
4, R=CHy 5. R=CH 8, R=CHy
12, R=0OH 13 R=OH 14, R= OH
oH O
R =
mﬁ
B
7. R=CH, 8 R=CH,
15, R= OH 18 R=0H

Figura 1. ABH sintetizados neste trabalho.

Os produtos preparados usando acetonitrila e
propanol como solventes foram  purificados
diretamente  por cromatografia  flash (37,
ACOEt:Hex), apés a evaporacdo dos solventes. Os
produtos gue usaram etilenoglicol como solvente
foram previamente parcionados em
diclorometano:solucdo aquosa de NH,CI 10%.

33% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Tabela 1. Resultados da reacdo de preparacao dos
ABH.

Entrada | ABH | tempo | Rend (%)
1 1 |3dias 68"
2 2 | 2dias 73
3 3 |3das g7°
4 4 | 4 dias 707
5 5 |7das 807
B & | &das 66~
7 7 |6das 60°
8 8 |8&das 647
9 9 24 nh 717
10 10 | 24h 507
11 11 18h 627
12 12 | 28h 947
13 13 | 29h 837
14 14 | 18h 807
15 15 | 6 dias 67"
16 16 | 24h 71°
? 2mL de acetonitnla fol utlizado como solvente, B 2mL de

propanol foi usado como solvente, ¢ 2mL de etilenoglicol foi
utilizado como solvente.

Descrevemos a sintese de 16 inéditos ABH a partir
Acrilato de Propila e do Acrilato de 2-Hidroxietila
como aceptores de Michael, em bons a otimos
rendimentos e tempos reacionais moderados. A
avaliacdo biolégica dos adutos estda em andamento.
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