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RESUMO

A tacrina (4, 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina), primeira droga aprovada nos EUA
para o tratamento paliativo da doenca de Alzheimer, apresenta elevada atividade
farmacoldgica contra os sintomas dessa doenca. Entretanto, devido aos efeitos colaterais
apresentados pelo uso continuo desse farmaco, como disturbios gastrointestinais e
hepatotoxicidade, varias pesquisas recentes evidenciam a importancia da preparacdo de
analogos da tacrina, com o objetivo de aumentar a eficiéncia do farmaco e minimizar seus

efeitos colaterais.

NH,

AN

Neste trabalho estudou-se a reacdo de ciclodesidratacdo entre antranilonitrila (40) e
ciclocetonas 26 na presenca de diferentes &cidos de Lewis ndo-reportados na literatura, para a
obtencdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 41. A eficiéncia dos acidos de Lewis em
promover a reacdo de ciclodesidratacdo entre a antranilonitrila e a cicloexanona foi verificada
na seguinte sequéncia: InClz > AICl; ~ BF3.Et,0 > FeCl; > BiClz ~ SbCl; ~ SnCl,.2H,0. Este
comportamento também foi verificado, de maneira geral, quando se utilizaram outras cetonas
como substratos. Outros acidos de Lewis testados, tais como RuCls, CeCl3.7H,0, NiCl,,
CoCl,.2H,0, CsCl, CrCl3.6H,0, MnCl,.4H,0, SrCl,.6H,0 e Pd(OAc),, ndo foram eficientes.
As reacOes de ciclodesidratacdo foram realizadas empregando-se diferentes solventes e
também na auséncia de solvente levando a obtencdo dos produtos em bons a excelentes
rendimentos. Neste trabalho também foi apresentada uma racionalizagdo mecanistica para a
reacdo de ciclocondensacdo entre 2-aminobenzonitrilas e cetonas ciclicas na presenca de

acidos de Lewis.

o) NH,
N |
cz <. )
Acido de Lewis AN
+ —_— + H,O

7

NH, Jn N n

n=1-3 tacrina e analogos
40 26 41

Xiil



ABSTRACT

Tacrine (4, 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridine) is currently one of the major approved
drugs for treatment of Alzheimer’s disease. Because of the serious side effects such as

hepatotoxicity, a large number of its derivatives have been synthesized.

NH,

X

The scope of Lewis acid-promoted cyclodehydratation reactions between
anthranilonitrile (40) and several ketones 26, to afford tacrine and its derivatives, was
expanded to include the use of various metal chloride salts not reported in the literature. The
ability of the Lewis acids to effectively promote the cyclodehydratation between
anthranilonitrile and cyclohexanone as the ketone was found to be the following order: InCl3
> AICIl; ~ BF3.Et,0 > FeCl3 > BiCl;z ~ SbCl;3 ~ SnCl,.2H,0. The reactions were performed
under both solvent and solvent-free conditions in good to excellent yields. Other Lewis acids
screened, such as RuCls;, CeCl;.7H,0, NiCl,, CoCl,.2H,0 and CsCl were not effective. In this
work a mechanistic rationalization is given for the cyclodehydratation reaction of 2-

aminobenzonitriles with cycloketones in the presence of Lewis acids.

N 0 NH,
& |
Lewis acid AN
+ R + H,0O
s
NH, )n N n
n=1-3 tacrine and analogs
40 26 41

Xiv



1. INTRODUCAO

O nucleo quinolinico 1 ocorre em diversos compostos naturais, tal como na quinolina
(1) e na quinina (2), e em compostos n&o-naturais, como na cloroquina (3) e na tacrina (4),
que apresentam importantes atividades farmacologicas (Figura 1). A quinolina (1) foi obtida
pela primeira vez a partir da extracdo do alcatrdo em 1834, por Friedlieb Ferdinand Runge.
Foi obtida também a partir da degradacéo pirolitica da cinchonamina, um alcaloide analogo a

quinina (2), da qual o nome quinolina é derivado.

X /O
=
N
1 2
)\/\/’\/l/
HN N_— NH,
N AN
Cl N/ —
N
3 4

Figura 1. Nucleo quinolinico e derivados estruturais.

A quinina, que apresenta atividades antitérmica, antimalarica e analgésica, é extraida
de vegetais do género Cinchona. E um alcaloide de importancia histdrica, que por séculos foi
empregada como farmaco contra a malaria, causada pelo Plasmodium falciparum.? O
historico da utilizacdo deste alcaloide remonta ao século XVII, quando foi utilizado como
antitérmico através da ingestdo de uma pogao chamada de “quina-quina” por povos indigenas
no Peru. A tentativa de realizar a sintese deste composto deu origem, mesmo que por
desconhecimento, ao desenvolvimento da industria quimica moderna e foi a base da indudstria
de corantes. Ainda no periodo da Segunda Guerra Mundial, o desenvolvimento de outros

farmacos antimalaricos, também contendo o nucleo quinolinico, tanto de origem sintética


http://en.wikipedia.org/wiki/Friedlieb_Ferdinand_Runge
http://pt.wikipedia.org/wiki/Antit%C3%A9rmicas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mal%C3%A1ria
http://pt.wikipedia.org/wiki/Analg%C3%A9sicas

quanto natural, como a cloroquina (3), resultou na diminuicdo do uso farmacoldgico da
quinina (2). Entretanto, a quinina (2) é ainda o farmaco mais eficiente contra a malaria.?

A tacrina (4), um derivado quinolinico sintético de elevada importancia, teve
comprovada sua potente atividade farmacologica como inibidor de enzimas acetilcolinesterase
em 1953.% Foi a primeira droga aprovada nos Estados Unidos, em 1993, para o tratamento
sintomético da doenca de Alzheimer (DA).*> No entanto, em virtude dos efeitos colaterais
apresentados pelo uso continuo deste farmaco, como distdrbios gastrointestinais e
hepatotoxicidade,® diversos analogos da tacrina ja foram preparados buscando-se aumentar a
eficiéncia do farmaco e minimizar tais efeitos colaterais. Além da inibicdo de enzimas
colinesterase, que se constitui um dos alvos do tratamento da DA, foi verificado que esta
droga apresenta atividades farmacoldgicas diversas como: bloqueio do canal de potassio,
inibicdo da monoamina oxidase, etc.” Devido & importancia da tacrina e seus derivados, nosso
grupo de pesquisa tem interesse na obtengdo de novos analogos deste farmaco, bem como em
novas metodologias para a preparacdo dos mesmos. Recentemente, nosso grupo de pesquisa
realizou a sintese de analogos quirais da tacrina e a avaliacdo da atividade biologica dos
mesmos na inibicdo da enzima acetilcolinesterase.®

Devido a grande importancia de compostos heterociclicos contendo o nucleo
quinolinico, muitas metodologias foram desenvolvidas para a obtencdo de quinolinas, tais
como as reacdes de Skraup,® de Knorr,'® de Conrad-Limpach,'! de Dobner-von Miller,*? de
Combes,* de Friedlander,™ etc. Dentre estas reagdes, a ciclocondensacéo de Friedlander entre
orto-aminobenzonitrilas e ciclocetonas, na presenca de catalisadores &cidos de Lewis ou
proéticos, é uma metodologia bastante empregada para a sintese da tacrina e analogos.

Neste trabalho, é apresentada a aplicacdo de haletos metalicos como novos
catalisadores na sintese da tacrina e andlogos estruturais a partir da reacdo de
ciclocondensacéo entre a 2-aminobenzonitrila e cetonas ciclicas.

Considerando a importancia da eliminacdo do uso de solventes em reacfes quimicas,
que é um dos alvos da Quimica Verde, também € investigada, neste trabalho, a reacéo de
ciclocondensacdo entre a 2-aminobenzonitrila e cicloexanona, na presenca de diferentes

catalisadores, na auséncia de solvente.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. NUCLEOS QUINOLINICO E ACRIDINICO

O ndcleo quinolinico 1 é um sistema heterociclico baseado na fusdo de um anel
benzénico com um anel piridinico através da ligacdo C2-C3 (Figura 2). Este sistema
heterociclico esta presente em diversos produtos de origens natural e sintética, que apresentam
atividades farmacologicas variadas, como antiasmatica, antibacteriana, anti-inflamatéria, e
anti-hipertensiva.’®

Uma importante classe de derivados quinolinicos é as acridinas 5, compostos
triciclicos lineares, cuja estrutura corresponde a fusdo de um nucleo quinolinico com um anel
benzénico (Figura 2). Dentre os derivados do nucleo acridinico, destaca-se a 9-amino-
1,2,3,4-tetraidroacridina (4), conhecida como tacrina, € um potente inibidor da enzima
acetilcolinesterase, utilizado no tratamento paliativo de doencas neurodegenerativas, como

por exemplo a doenca de Alzheimer.’

NH,
5 4
6 N3 O \ X
7 2 — =
g8a N N N
8 1
1 5 . 4
quinolina acridina 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina

Figura 2. Quinolina (1), acridina (5) e 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (4).

2.2. TACRINA E ANALOGOS BIOATIVOS

A doenca de Alzheimer é a mais frequente das deméncias degenerativas pré-senis. As
consequéncias da doengca de Alzheimer constituem-se de diferentes alteragGes
histopatoldgicas, afetando areas do cérebro, como a relacionada a memoria. A inibi¢do de
enzimas colinesterase constitui-se o principal alvo do estudo do tratamento dessa doenr;a.3

A tacrina (4) foi a primeira droga aprovada nos EUA para o tratamento paliativo da
doenca de Alzheimer.*® Esse farmaco apresenta elevada atividade contra os sintomas dessa
doenca. Entretanto, esta droga apresenta efeitos colaterais, como disturbios gastrointestinais e
hepatotoxicidade.® Varias pesquisas evidenciam a importancia da preparacdo de analogos
estruturais da tacrina, com o objetivo de aumentar a eficiéncia do farmaco e minimizar seus
efeitos colaterais. O tacrin-1-ol (6, também conhecido como velnacrina), um metabdlito da

tacrina, foi escolhido para testes clinicos (Figura 3).° Comparado & tacrina, é reportado que o

3



6-fluorotacrin-1-ol (7) é muito mais potente na inibicdo da enzima acetilcolinesterase, e 0 6-
clorotacrin-1-ol (8) é trinta vezes mais eficaz (Figura 3).!” A importancia dos analogos da

tacrina tem despertado o interesse no desenvolvimento de métodos para sintetiza-los.

NH, OH NH, OH NH, OH
—
N7 F N7 Cl N

6 7 8

Figura 3. Tacrin-1-ol (6), 6-fluortacrin-1-ol (7) e 6-clorotacrin-1-ol (8).

2.3. SINTESE DE QUINOLINAS A PARTIR DA REAC;AO DE FRIEDLANDER

A reacdo de Friedlander € um método simples para a preparacdo de quinolinas. Em
1882, Friedlénder realizou a sintese da quinolina através da reacdo de condensacéo entre o0 o-
aminobenzaldeido e o acetaldeido na presenca de hidréxido de sédio.'® Este tipo de reacéo
ainda é amplamente explorado e, em sua forma mais geral, pode ser definido como uma
reacao entre um orto-aminoaldeido aromatico e um aldeido ou cetona possuindo um grupo
metileno ativo, ou seja, enolizavel, levando a formacdo do nucleo quinolinico. A reacdo de
Friedlander pode ser realizada via catélise &cida ou bésica, ou até mesmo na auséncia de
catalisador, sendo exigido neste caso elevadas temperaturas, entre 150 — 220 °C.* Devido &
variedade de substituintes (R1, R2) no composto o-aminocarbonilico 9 e dos grupos Rz € R4 no
composto carbonilico 10 contendo o metileno ativo, a reacdo de Friedlander € uma importante
estratégia para a obtencdo de compostos quinolinicos 11 contendo grande variedade de

substituintes (Esquema 1).'8

0 R,
| Rs R;
R2 H*ou = AN
Ry + > R + 2 H,0
acido de Lewis ™ —
NH, 07 MR, N~ R,
9 10 11

R1 = H, alquil, alctxi, halogénio, nitro;

R, = H, alquil, aril, hidrdxi, carboxi;

R5 = H, alquil, aril, nitro, acil, carbdxi, ciano, hidroxi;
R, = H, alquil, aril, alcdxi, hidroxi, amino.

Esquema 1. Obtencao de compostos quinolinicos 11 através da reacdo de Friedlander.



2.4. SINTESE DE 9-AMINO-1,2,3,4-TETRAIDROACRIDINAS VIA
INTERMEDIARIOS 1,2,3,4-TETRAIDROACRIDIN-9-ONAS
2.4.1. Obtencéo de 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-onas 14 a partir da ciclocondensacéo entre
acido 2-aminobenzoico 12 e cetonas 13

Foi reportada na literatura a sintese da tacrina e andlogos a partir de intermediarios
1,2,3,4-tetraidroacridin-9-onas 14, obtidos na reacdo de condensacdo de 4&cido 2-
aminobenzoico 12 e cetonas 13, empregando aquecimento convencional ou radiacdo de
micro-ondas (Esquema 2).%> Nessa estratégia sintética, as 9-acridinonas 14 foram convertidas
em 9-clorotetraidroacridinas 15, que podem ser utilizadas na preparagédo das 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridinas 16, utilizando-se diferentes aminas (Esquema 2). Nesta reacdo, o cloreto
quinolinico 15 sofre substituicdo nucleofilica do tipo ipso por aminas primarias ou

secundarias levando a formacéo das correspondentes 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 16.

Il
C . R,
~ aguecimento
R OH convencional
1 + —> R | + 2H,0
NH, ou micro-ondas N
H
12 13 14
R; AN N Ra
0 cl NH
” R Re R4/ R2
X
POCI ~N
cS0G s
/ /
N N N
|
H 15 16

14
Esquema 2. Sintese de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 16 via intermediarios 9-

clorotetraidroacridinas 15.

2.4.2. Obtencéo de 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-ona (22) a partir do rearranjo do composto
espiro 20

Alternativamente, a 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-ona (22) foi obtida por Yamato e
colaboradores a partir do rearranjo do composto espiro 20 (Esquema 3).2* A 1,2,34-
tetraidroacridin-9-ona (22) foi utilizada como intermediario-chave na sintese do derivado 23
do agente antitumoral amsacrina (24) (Figura 4). A reacdo de substituicdo nucleofilica entre a

2-aminobenzamida (17) e brometo de 4-metoxibenzila (18), na presenca de Kl e K,COs,



forneceu a benzamida 19 em rendimento de 92 %. A seguir, a reacdo de condensacgéo entre a
benzamida 19 e a cicloexanona sob aquecimento, levou a formacéo da tetraidroquinazolina 20
em rendimento de 90 %. O rearranjo do composto espiro 20, na presenca de Ac,O e piridina,
forneceu a acridinona N-substituida 21 em rendimento 73 %. Esta, sob condi¢des acidas,
produziu a 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-ona (22), que, apos trés etapas reacionais, forneceu o
derivado 23 da amsacrina (24) (Esquema 3).%*

0 OMe o
NH, K,CO3, KI, DMF NH,
—_—
+ ta,24h
NH, Il\lCHzPh(p—OMe)
92 %
17 CH,Br 19 H
18
(0] o 0
H
NH, refluxo, 58 h N Ac,0, Py
+ e —_— |
140°C, 2 h
NCH,Ph(p-OMe) 90 % N N
| | 73% |
H CH,Ph(p-OMe) CHZPh(p-OMe)
19 20 21

MeO. NHSO,Me
1) POClg, 3 h, refluxo

| 1) HCl gy 10% | 2) NHag 26 % HN
_— >

refluxo, 1h o
N 2) KOHzg) 10 % % Na'*f:r?gly C.2h

|
CH,Ph(p-OMe)

90 % N
21 22 HoN NHSO,Me

OMé 23

/

56 %
Esquema 3. Sintese de N-[4-(1,2,3,4-tetraidroacridin-9-il)amino-3-

metoxifenil]metanossulfonamida (23).

Meoj@/ NHSO,Me

HN

Amsacrina
24

Figura 4. Amsacrina (24).



2.5. SINTESE DA TACRINA E ANALOGOS A PARTIR DA CICLOCONDENSAQAO
ENTRE AMINONITRILAS E CICLOCETONAS

Outro método utilizado na preparacdo da tacrina e analogos é a reacdo de condensacéo
de 2-aminobenzonitrilas 25 e cetonas 26 (também classificada como reacdo de Friedlander)
(Esquema 4). E um método mais simples que o anterior, pois a tacrina e analogos s&o obtidos
sem isolamento de intermediérios. Embora as 2-aminobenzonitrilas tenham maior custo, este

método ndo emprega POCl3, que possui restricdes comerciais.

@] NH,
o |
)n H* ou N
Ry + >R R + HO

acido de Lewis —

NH, R N n

n=0-3 tacrina e analogos
25 26 27

Esquema 4. Reacdo de condensacdo entre 2-aminobenzonitrilas 25 e cetonas 26.

Estas reacdes sdo, em geral, realizadas na presenca de acidos proticos, como &cido p-
toluenossulfonico (p-TSA)?, ou 4cidos de Lewis, tais como AICI;>*°, ZnCl,*®, BFs.Et,0’,
SnCl,¥’, CuCl, CuCl,, TiCls,?® P,0s%. Algumas limitacSes desses métodos incluem baixos

rendimentos, aplicacao restrita de substratos e uso de altas temperaturas.

2.5.1. Obtencdo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas empregando-se dicloreto de zinco

Em 1963, Moore e Kornreich obtiveram a tacrina atraves da reacdo de condensacdo
entre a antranilonitrila e a cicloexanona, na presenca de ZnCl, em meio anidro, a 150 °C.
Apbs hidrélise em meio basico, a tacrina foi obtida em rendimento de 96 %.%

Anélogos com substituicdo no anel aromatico foram sintetizados por Recanatini et al
a partir de reacBes de ciclocondensacdo entre 2-aminobenzonitrilas substituidas 28 e
cicloexanona, empregando ZnCl, a 130 °C por 3 h, seguidas de hidrélise em agua (Esquema
5).° Tais analogos foram obtidos em rendimentos moderados (30 — 50 %). A 6-fl(ior-9-amino-
1,2,3,4-tetraidroacridina (29, R; = H, R, = F) e 6-cloro-9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (29,
R: = H, R, = CI) se mostraram potentes analogos bioativos da tacrina, apresentando maior

atividade de inibic&o da enzima acetilcolinesterase do que esta.’



Ry CN 1) ZnCl; (2,2 equiv.), Ry
130°C, 3h N
+ >
/
R2 NH2 2) HZO, ta. R2 N
28 29
R, R, Rendimento (%)
H Cl 50
NO, H 50
H F 30
OMe OMe 30

Esquema 5. Obtencédo de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 29 empregando-se dicloreto de

zinco.

2.5.2. Reagdes de condensacao de Friedlander empregando tricloreto de aluminio

Com o objetivo de sintetizar analogos da tacrina para testes de inibicdo de enzimas
butirilcolinesterase e acetilcolinesterase, e de realizar um estudo de relacdo estrutura-atividade
de tais derivados, Marco e colaboradores realizaram a sintese de [1,8]naftiridinas 31.2* Tais
compostos foram preparados a partir da reacdo de condensagdo entre 6-amino-5-ciano-
piridinas 30 e cetonas ciclicas 26, empregando como catalisador o AICls3, sob refluxo em 1,2-
dicloroetano (DCE) anidro (Esquema 6). As [1,8]naftiridinas 31 apresentaram menor

atividade do que a tacrina na inibicao das enzimas colinesterase.?*

X
X
o} 1) AICI5 (1,2 - 1,7 equiv.), NH,
EtOOC CN | 1,2-dicloroetano, 10 - 24 h
74 o EtOOC
83°C
+ >
N
N NH, ) 2) THF/H,0
NaOH qq) 10 % N N
n=1-3 30 min, t.a.
30 2 31
X n Rendimento (%)
H 1 15
H 2 60
H 3 57
p-OMe 1 15
p-OMe | 2 74
p-OMe 3 80

Esquema 6. Sintese de [1,8]naftiridinas 31 via reacdo de Friedlander empregando tricloreto de

aluminio.



Visando a obtencdo de novos farmacos multipotentes contra a DA, Elguerro e

colaboradores obtiveram compostos policiclicos 33, em excelentes rendimentos, a partir da

reacao de condensacdo entre aminonitrilas 32 e cicloexanona, empregando também tricloreto

de aluminio como catalisador (Esquema 7).%

1) AICl; (1,2 - 1,7 equiv.),
1,2-dicloroetano, 10 - 24 h

8°Cc
2) THF/H,0
NaOH s, 10 %
32 30 min, ta. 33

X Rendimento (%) X Rendimento (%)
H 90 p-Me 91
p-F 91 0-OMe 94

0-CF, 91 m-OMe 96

m-NO, 53 p-OMe 92

p-NO, 69

Esquema 7. Obtencdo de derivados policiclicos 33 via reacdo de Friedldnder empregando

tricloreto de aluminio.

O tricloreto de aluminio foi utilizado como catalisador na sintese de oxazolo[5,4-

b]quinolinas 35a e cicloepta[b]oxazolo[4,5-e]piridinas 35b (Esquema 8).%° Estes compostos

foram sintetizados a partir da ciclocondensacdo de 2-(alquil, aril)-1,3-oxazolas substituidas 34

e ciclocetonas, em longos tempos de reacdo e em rendimentos de baixos a moderados;

apresentaram atividades de inibicdo da enzima acetilcolinesterase inferiores a da tacrina

(Esquema 8).%



CN AICl,,
— N CICH,CH,CI — N AN )
74 \ > v 72 n
Y\\ Y/, o N | —
2 n 35a,n=1
n=1,2 35b,n=2
X=Y=CH;n=1;84%
X=N:Y=CH:n=1:18%
X=CH:Y=N:n=1;11%
X=Y=CH;n=2;90 %

X=N;Y=CH;n=2;20%

Esquema 8. Ciclocondensacéo entre 2-(alquil, aril)-1,3-oxazolas 34 e ciclocetonas.

2.5.3. Preparacéo de 4-amino-6-nitroquinolinas 38 utilizando-se tetracloreto de estanho
Sestili e colaboradores realizaram a sintese de 4-amino-6-nitroquinolinas 38 através da
ciclocondensacdo da 2-amino-5-nitrobenzonitrila 36 e diferentes cetonas 37, empregando
como catalisador SnCls, sob refluxo em tolueno anidro (Esquema 9).’ As 4-amino-6-
nitroquinolinas 38, obtidas em rendimentos moderados, foram utilizadas como substratos para
a preparagdo de compostos bioativos aminoquinolinicos 39, com potencial aplicacéo

terapéutica como analségicos.?’

NH,
1) SnCl, (1,0 equw) 0, R;
\(I _tolueno, 120°C, 41 °C,4h ~N
2 2) NaOH(aq) ta. N/ Rz
38 R, R, Rendimento (%)
H Me 85
Me Me 38
Ph Me 51
CO,Et Me 28
'(CH7)4' 65
? NH,
R3 N AN Rl
©\ (6] —
N R,
Ry=Et,F

39

Esquema 9. Preparacédo de 4-amino-6-nitroquinolinas 38 utilizando-se tetracloreto de estanho.
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2.5.4. Preparacdo da tacrina e andlogos empregando-se trifluoreto de boro eterado
Harvey e colaboradores realizaram a sintese de uma extensa série de analogos da
tacrina, e testaram a eficacia destes na inibicdo da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase, e
na inibicdo da captacdo neuronal da serotonina e da noradrenalina, que também séo
conhecidas por afetarem a DA.” Para sintetizar a tacrina e diversos analogos (alguns
representados no Esquema 10), empregaram reagdes de condensagédo entre a antranilonitrila
(40) e cetonas ciclicas 26 e biciclicas 42, utilizando BF3.Et,0O, sob refluxo em tolueno anidro

por 24 h, sequidas de hidrélise alcalina por 24 h sob aquecimento (Esquema 10).’

NH,

O
N | 1) BF3ELO (1,1 equiv.)
) tolueno, 120 °C, 24 h AN
2) NaOH 4 2 mol.L2, —

+
NH; refluxo por 24 h N "
n=1-4
40 26 41
n=141%
n=2,85%
n=361%
n=4,78%
NH,
& N o R 1) BF3.E,0 (1,1 equiv.) R
A tolueno, 120 °C, 24 h X ]
+ >
R 2) NaOHy, 2 mol.L %, _ R
NH, R refluxo por 24 h N
R
40 42a,R=H 43a, 29 %
42b, R =Me 43b, 3,8 %

Esquema 10. Preparacdo da tacrina e analogos empregando-se trifluoreto de boro eterado.

2.5.5. Obtencéo de pirano[2,3-b]piridinas 44 e naftopiranopiridinas 45 empregando-se
dicloreto de estanho di-idratado

Tendo em vista a importancia do nicleo piranopiridinico, encontrado em muitos
compostos naturais bioativos, que apresentam atividades antialergénica, anti-inflamatoria e
propriedades estrogénicas, e do nucleo benzopirano[2,3-b]piridinico, presente em compostos
gue apresentam atividades antibacteriana, antirreumatica, antiasmatica, etc, Perumal e
colaboradores realizaram a sintese de pirano[2,3-b]piridinas 44 e naftopiranopiridinas 45
(Figura 5).%
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X = p-Cl, p-NO,, m-NO,, m-F X = p-Cl, p-NO,, m-NO,
pirano[2,3-b]piridinas naftopiranopiridinas
44 45

Figura 5. Pirano[2,3-b]piridinas 44 e naftopiranopiridinas 45.

Com o objetivo de preparar tais compostos realizou-se, inicialmente, um estudo de
condigdes reacionais empregando como reacdo-modelo a ciclocondensagdo entre a
aminonitrila 46 e cicloexanona (Esquema 11). Conforme Tabela 1, a utilizacdo de cloreto e
triflato de In(111) (entradas 1 e 2) e Bi(lll) (entradas 6 e 7), dicloreto de estanho di-idratado
(entrada 3), acido sulfamico (entrada 4), nitrato de cério e aménio (entrada 5) e tricloreto de
ferro (entrada 8), sob refluxo em etanol, metanol, 1,2-dicloroetano ou na auséncia de solvente
a 100 °C, néo levou a formagdo da piranopiridina 47 em rendimentos significativos, exceto
para 0 uso de SnCl,.2H,O sob refluxo em DCE e na auséncia de solvente. Melhores
resultados foram obtidos quando empregaram excesso de SnCl,.2H,O (8,8 equiv.), na
auséncia de solvente a 100 °C. Este catalisador foi reciclado por trés vezes apresentando

eficiéncia similar em cada ciclo.

Cl

refluxo EtO,C
em solvente
_

oual00°C
sem solvente

46 47

Esquema 11. Preparacdo da pirano[2,3-b]piridina 47 em diferentes condig¢des reacionais.
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Tabela 1. Reacdo de condensacao entre 46 e cicloexanona em diferentes condicdes reacionais.

i Catalisador Rendimento? (%) —
(1,0 equiv.) MeOH EtOH DCE
solvente

1 InCl, - - 5 -

2 In(OTH), - - 8 -

3 SnCl,.2H,0 - - 45 54

4 NH,SO.H - - - Tragos
S Ce(NH,), (NOy)q - - - -

6 BiCl, - - 5 10

7 Bi(OTf), - - 10 12

8 FeCl, - - 6 12

das reagdes foram realizadas sob refluxo ou a 100 9C sem solvente por 5 h

Em uma segunda série de experimentos, realizou-se a sintese de pirano[2,3-b]piridinas
e naftopiranopiridinas, em rendimentos moderados, a partir da reacdo de condensacdo de
aminonitrilas substituidas 48 e ciclocetonas 26, empregando SnCl,.2H,O na auséncia de
solvente (Esquema 12).

X
0
R, CN I SNCl,.2H,0 (8.8 equiv.), R,
110°C, 4-5h
| | n >
+

Ra NH, Ry

48 n=1-2 49

26 60 - 65 %

Esquema 12. Obtencéo de pirano[2,3-b]piridinas e naftopiranopiridinas empregando-se
dicloreto de estanho diidratado.

Perumal e colaboradores também propuseram neste trabalho uma racionalizagdo

mecanistica para a reacdo de ciclocondensacdo de 48 e ciclocetonas empregando
snCl,.2H,0.*
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2.5.6. Utilizacdo de &cido p-toluenossulfonico e radiagdo de micro-ondas na preparagao
da tacrina e anélogos

Recentemente, um método rapido e eficiente para a preparacdo da tacrina e derivados,
empregando radiacdo de micro-ondas, foi descrito por Khalilzadeh e colaboradores.?? Estes
realizaram a sintese de diversas 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 51 empregando-se reacoes
sem solvente entre a cicloexanona e 2-amino-benzonitrilas 50 na presenga de p-TSA em
diferentes suportes sélidos e radiacdo de micro-ondas (Esquema 13). A tacrina e derivados
foram obtidos em bons rendimentos e elevada pureza e em intervalos de tempo muito curtos,
se comparados aos apresentados pelo método convencional de aquecimento. Dos suportes
solidos empregados: montmorillonita K10, alumina acida, zedlita HY e silica gel, este dltimo
se mostrou mais eficiente. Na auséncia de silica gel, as 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinas 51

foram obtidas em baixos rendimentos.??

0 NH,
R CN | | p-TSA (1,5 equiv.)/ R AN
4 O silica, micro-ondas
. , P
R NH, R N
50 51
R R Rendimento (%)
Me H 65
Cl H 70
NO, H 65
OMe OMe 80
H H 95

Esquema 13. Aplicacéo de &cido p-toluenossulfonico e radiagdo de micro-ondas na

preparacdo da tacrina e analogos.

2.5.7. Preparacéo da 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina (43b)

Tendo em vista a importancia da preparacdo de compostos heterociclicos aromaticos
quirais para aplicagdo como ligantes em complexos metalicos quirais, Love e Ren
descreveram a sintese de diferentes derivados quinolinicos, dentre os quais a 9-amino-1,4-
metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina (43b).*> A reacdo de condensagdo entre
antranilonitrila (40) e (R)-(+)-canfora (42b), na presenca de tetraetilortossilicato e acido

sulfurico, forneceu a imina 52 em rendimento de 90 %, apos destilacdo (Esquema 14). A
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ciclizagdo da imina 52, promovida por di-isopropilamideto de litio (LDA), levou a formagao
do composto acridinico 43b, em rendimento de 75 %, apos purificagdo por cromatografia em

coluna e cristalizagdo.*

CN Si(OEt), (1,1 equiv. de 42b)
+ H,SO, (1 gota) NC
NH, N 160 °C, 16 h S
0 N
52

90 %
40 42

1) LDA, -78 °C
ap6s 20 °C por4 h
2) H,0

75 %

43b
Esquema 14. Preparacdo da 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina
(43b).

2.5.8. Sintese de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinois 57

Shutske e colaboradores descreveram a sintese de uma série de 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridindis para aplicacdo em testes da inibi¢cdo da enzima acetilcolinesterase e na
inibicdo da recaptacdo da norepinefrina, serotonina e dopamina.’” A reagdo de condensaco
de 2-aminobenzonitrilas 53 e dicetonas ciclicas 54, na presenca de p-TSA, forneceu as
enaminas 55 em bons rendimentos (74 — 96 %), apos recristalizagdo (Esquema 15). A
ciclizacdo intramolecular de 55, promovida por quantidade substequiométrica de CuCl,
forneceu os derivados quinolinicos 56, que, ap6s reducdo com LiAlH,, levaram a formacao

dos 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridinéis 57 (Esquema 15)."’
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CN
// p-TSA, tolueno, CN //
X 0
+ ) 2h,120°C 5> X )
NH, o/ '|\l
53 54 55 H
X =H, 5-Cl, 4-Cl, 4-MeO, _
4-CFy, 4-F n=12 K,CO5 (0,18 equiv.)
CuCl (0,035 equiv.), THF
5h, 66 °C
NH, OH NH, o)
1) LiAIH, (1,0 equiv.) //
X THF,2h,t. a. X
X In < X )n
pZ 2) HCl(zq) 10 % _
N 3) NaOH zq 30 % N
57 56
X n Rendimento (%) X n Rendimento (%)
H 2 82 H 2 59
7-Cl 2 75 7-Cl 2 4
6-Cl 2 58 6-Cl 2 47
6-MeO | 2 74 6-MeO | 2 36
6-CF, 2 48 6-CF, 2 38
6-F 2 78 6-F 2 93
H 1 29 H 1 38

Esquema 15. Sintese de 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridindis 57.

Sendo assim, considerando-se a elevada importancia da reacdo de Friedlander e sua
aplicabilidade na preparacdo de diversos compostos quinolinicos de interesse farmacoldgico,
tem-se por objetivo, nesse trabalho, a aplicacdo de haletos metalicos como novos
catalisadores na reacdo de ciclocondensacdo de Friedldnder entre a 2-aminobenzonitrila e
cetonas ciclicas para a sintese da tacrina e analogos estruturais. Além disso, tem-se por
objetivo o estudo de parametros reacionais como natureza do solvente, temperatura,
estequiometria do catalisador e tempo da reacéo de ciclocondensacéo entre a cicloexanona e a
2-aminobenzonitrila, na presenca de tricloreto de indio. Também é de interesse nesse trabalho
a andlise da eficiéncia/forca dos &cidos de Lewis na reagdo de ciclocondensacdo entre a 2-
aminobenzonitrila e cicloexanona, bem como a racionalizacdo de uma proposta mecanistica
para a reacao de ciclocondensacdo entre 2-aminobenzonitrilas e ciclocetonas na presenca de

acidos de Lewis.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. ESTUDO DAS CONDICOES REACIONAIS DA CICLOCONDENSACAO
ENTRE ANTRANILONITRILA E CICLOEXANONA NA PRESENCA DE
TRICLORETO DE INDIO

Devido a experiéncias anteriores do nosso grupo de pesquisa na utilizacéo de triflato e
haletos de indio, bem como indio metalico,*® como catalisadores em reacdes de

33a

ditioacetalizacdo de aldeidos,** cloracéo alilica de olefinas terminais,®*® preparacio de novos

compostos de Biginelli,**

etc, e conhecendo a importancia dos haletos de indio como
catalisadores em diversas transformacdes organicas,® optou-se por aplicar inicialmente esse
acido de Lewis como catalisador na reacdo de Friedlander. Utilizou-se a reacdo de
condensacao entre a antranilonitrila e a cicloexanona como rea¢do modelo para a investigacao

de parametros reacionais (Esquema 16).

o} NH,
//N
Z |

|nC|3 X
Diferentes condicOes —
NH, ¢ N

reacionais

Esquema 16. Obtencdo da tacrina empregando-se InClz em diferentes condicGes reacionais.

Tabela 2. Reac¢des de condensacdo entre antranilonitrila e cicloexanona na presenca de InCl3

em diferentes condicdes reacionais.

Entrada Solvente Temperatura Tempo de Rendimento® (%)
(°C) reacéo (h)
1 tolueno 120 24 50°, 80°, 100"
2 tolueno 120 60 80°
3 tolueno 120 6 40°
4 tolueno 100 24 55¢
5 n-nonano 120 24 63°
6 n-nonano 151 24 80"
7 acetonitrila anidra 82 24 50¢
8 acetonitrila anidra 82 48 50¢

#Os rendimentos se referem aos produtos isolados apds 24 h de hidrélise alcalina a 105 °C: 0,5 equiv.;

°0,8 equiv.; “1,0 equiv.
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Continuacdo da Tabela 2. Reacdes de condensacéo entre antranilonitrila e cicloexanona na
presenca de InCl; em diferentes condigOes reacionais.

Temperatura Tempo de ]
Entrada Solvente . Rendimento?® (%)
(°C) reacéo (h)
9 etanol anidro 78 24 mistura complexa’
10 n-propanol anidro 97 24 mistura complexa’
11 Sem solvente 120 24 80°
12 Sem solvente 120 6 79°
13 Sem solvente 120 1 75°

*Os rendimentos se referem aos produtos isolados apds 24 h de hidrélise alcalina a 105 °c: P05 equiv.;

°0,8 equiv.; “1,0 equiv.

Conforme a entrada 1 da Tabela 2, verificou-se que a reacdo empregando 1,0
equivalente de InCls, 1,0 equiv. de cicloexanona e 1,0 equiv. de antranilonitrila, em tolueno a
120 °C por 24 h, seguida de hidrélise alcalina por 24 h sob refluxo, forneceu a tacrina em
rendimento quantitativo, sem necessidade de purificacdo conforme analises de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de *C (Anexos 1 e 3). A utilizacdo de quantidades
subestequiométricas de InClz (0,5 e 0,8 equiv.) levou a rendimentos mais baixos, ou seja, a
formacdo do produto foi proporcional a quantidade de acido de Lewis utilizada (entrada 1),
mesmo para um maior tempo reacional (entrada 2), evidenciando que ndo se estabelece um
ciclo catalitico nessa reacdo. Observou-se, também, que menor tempo de reacdo de
condensacao (entrada 3) ou de hidrdlise alcalina, levou a rendimentos inferiores. Reduzindo-
se a temperatura da reacdo para 100 °C obteve-se a tacrina em rendimento de 55 % (entrada
4).

Também se verificou que ndo foi possivel realizar a hidrélise do complexo tacrina-
InCl3 apenas em agua, sob refluxo por 24 h, evidenciando a elevada energia da ligagdo In-N.

Um estudo importante para investigar a rea¢do seria a adicdo de aminas terciérias no
meio reacional, tais como trietilamina ou piridina, o que poderia resultar na solvolise in situ
do complexo &cido de Lewis-tacrina, com a possibilidade de regeneracdo do catalisador e
formacéo de um ciclo catalitico.

Estudou-se também a influéncia e a natureza do solvente. A utilizacdo de um solvente
apolar, como n-nonano, a 120 °C ou sob refluxo por 24 h, resultou em rendimento inferior
(entradas 5 e 6). O melhor rendimento observado utilizando-se tolueno como solvente poderia

ser explicado devido a melhor solubilidade dos reagentes neste solvente comparativamente ao
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n-nonano. O uso de acetonitrila, como solvente polar aprético, sob refluxo por 24 ou 48 h,
também levou a baixos rendimentos se comparados aqueles obtidos no uso de tolueno
(entradas 7 e 8). Isto poderia ser explicado em funcdo da menor temperatura de refluxo da
acetonitrila, o que resultaria em menor energia de ativacdo para a reacdo; também em funcéo
da coordenacdo menos eficiente entre catalisador e reatantes neste solvente, devida a
coordenacdo acetonitrila-acido de Lewis. Empregando-se etanol e n-propanol anidros, como
solventes proticos, se observou a formacdo de misturas complexas como produtos, conforme
analise de RMN de 'H (entradas 9 e 10). Isto poderia ser explicado em funcdo da formagéo de
acetais através da reacdo dos alcoois e cicloexanona; também em funcdo da coordenacédo
menos eficiente entre catalisador e reatantes, devida a forte interacdo destes solventes com o
acido de Lewis. Os rendimentos obtidos pelo uso de diferentes solventes poderiam também
ser explicados pela eficiéncia da remocdo de &gua do meio reacional, jA& que a
ciclodesidratagdo entre 2-aminobenzonitrilas e cetonas ocorre por processos em equilibrio
(conforme é demonstrado na proposta mecanistica neste trabalho, p. 30), que dependem da
retirada de agua para formacdo dos correspondentes compostos quinolinicos. Sendo assim,
poderia-se propor uma maior eficiéncia da remocdo azeotropica de dgua do meio reacional
pelo sistema Dean-Stark quando da utilizacdo de tolueno e n-nonano, se comparada a
remocdo de &gua empregando-se peneira molecular quando da utilizacdo de acetonitrila,
etanol e n-propanol.

Considerando a importancia e o destaque atuais da Quimica Verde, propds-se também
neste trabalho estudar a reacdo de ciclocondensagéo entre a antranilonitrila e a cicloexanona
na auséncia de solvente (entradas 11 — 13). Realizou-se inicialmente esta reagdo por 24 h a
120 °C, obtendo-se a tacrina em um rendimento satisfatério de 80 %, sem necessidade de
purificacdo por cromatografia (entrada 11). Reduzindo-se o tempo desta reacdo para 6 h ou 1
h, observaram-se rendimentos similares (entradas 12 e 13).

A partir desse estudo das condicGes reacionais da ciclocondensacdo entre
antranilonitrila e cicloexanona empregando tricloreto de indio, observou-se que a tacrina foi
obtida em melhor rendimento, sem necessidade de purificacdo, utilizando-se tolueno a 120 °C
por 24 h seguida por hidrdlise em NaOH ) 2 mol.L™ sob refluxo por 24 h. Tais condi¢des
reacionais foram aplicadas na preparacdo da tacrina empregando-se diferentes &cidos de
Lewis ainda n&o-reportados na literatura. Além disso, considerando-se o0s rendimentos
significativos obtidos para as rea¢fes sem solvente empregando o tricloreto de indio, esta
condicdo foi também extendida a preparacdo da tacrina na presenca de haletos metalicos e de

trifluoreto de boro eterado.
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3.2. APLICAQAO DE DIFERENTES ACIDOS DE LEWIS EM REAC}()ES DE
CONDENSAQAO ENTRE ANTRANILONITRILA E CICLOEXANONA
A seguir examinou-se a aplicacdo de varios acidos de Lewis na reacdo de condensacao

entre a antranilonitrila e a cicloexanona para obtencéo da tacrina (Esquema 17).

N O 1) Acido de Lewis (1,0 equiv.), NH
C/// | tolueno ou sem solvente,
120°C, 24 h AN
+ >
2) NaOH 4 2 mol.L2, —
NH, refluxo, 24 h N

Esquema 17. Obtencdo da tacrina empregando-se diferentes acidos de Lewis.

Tabela 3. Reagdes de condensagéo entre antranilonitrila e cicloexanona empregando
diferentes acidos de Lewis.?

Entrada Acido de Lewis" Rendimento® (%)
1 InCl3 100
2 FeCls 73
3 AICl; 85
4 BiClj; 70
5 SbCls 68
6 SnCl,.2H,0 71
7 BF3.Et,0 85
8 RuCls 10
9 NiCl, 0
10 CeCl3.7H,0 0
11 CoCl,.2H,0 11
12 CsCl 0
13 CrCl3.6H,0 36
14 MnCl,.4H,0 0
15 SrCl,.6H,0 0
16 Pd(OAc), 0

“as reagdes foram realizadas em tolueno a 120 °C por 24 h; °1,0 equiv.; os rendimentos se referem aos

produtos isolados ap6s 24 h de hidrélise alcalina a 105 °C.
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As reacOes realizadas com os catalisadores BF3;.Et;,0 e o AICls;, ja utilizados em
reacOes de Friedlander, foram incluidas para fins de comparacdo. Conforme a Tabela 3,
observa-se que o uso dos cloretos de In(lll), Fe(lll), AI(I), Bi(ll1), Sb(lll), Sn(ll), e o
BF;.Et,0, em tolueno a 120 °C por 24 h, levou a formagéo da tacrina em bons rendimentos
sem necessidade de purificacdo conforme analises de RMN de 'H e de **C (entradas 1 — 7).
No entanto, os cloretos de Ru(lll), Ce(ll), Co(ll), Ni(ll), Cs(l), Cr(lll), Mn(ll), Sr(ll) e 0
acetato de Pd(Il), nessas mesmas condi¢cbes reacionais, ndao foram efetivos na reacdo de
ciclocondensacéo (entradas 8 — 16).

Considerando os bons rendimentos obtidos nas reagdes de condensagdo entre
antranilonitrila e cicloexanona em tolueno, empregando-se os cloretos de Fe(lIl), Al(II),
Bi(l11), Sb(I1I), Sn(ll) e 0 BF3.Et,O (Tabela 3), propds-se investigar estas reacfes utilizando-

se estes acidos de Lewis na auséncia de solvente.

Tabela 4. Reagdes de condensagéo entre antranilonitrila e cicloexanona empregando

diferentes acidos de Lewis na auséncia de solvente.

Entrada Acido de Lewis® Rendimento® (%)
1 InCl3 80°, 79¢
2 FeCl; 76°, 78°
3 SnCl,.2H,0 67°, 55°
4 ShCl; 62°, 61°
5 AIClI; 70°, 87¢
6 BF3.Et,0 75°, 83°
7 BiCls 51¢, 49°

%1,0 equiv.; "os rendimentos se referem aos produtos isolados ap6s 24 h de hidrélise alcalina a 105 °C;
‘as reacdes foram realizadas sob aquecimento por 24 h a 120 °C; “as reagdes foram realizadas sob

aquecimento por 6 h a 120 °C.

Conforme apresentado na Tabela 4, as reacdes sem solvente forneceram a tacrina em
bons rendimentos para os cloretos de Fe(lll), Sn(ll), Sb(lll), Al(lll), e o BF3.Et,O, sem
necessidade de purificagdo conforme analises de RMN de 'H e de *3C (entradas 2 - 6). As
reacOes sem solvente empregando os cloretos de Fe(lll) e AI(lll) (entradas 2 e 5)
apresentaram rendimentos superiores aqueles obtidos para as reagdes em tolueno (Tabela 3).
Conforme entradas 1, 2, 4 e 7, para tempos de reacdo de 24 h e 6 h os rendimentos obtidos

foram similares para as reacfes sem solvente empregando os cloretos de In(ll1), Fe(lll),
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Sb(ll1) e Bi(lll). J& para a reacdo empregando cloreto de Sn(ll), reduzindo-se o tempo
reacional de 24 h para 6 h obteve-se a tacrina em menor rendimento (entrada 3). Porém, para
as reacoes empregando AICI; e BF3.Et,O os melhores resultados foram obtidos para tempos
reacionais menores (entradas 5 e 6). Isto pode evidenciar a necessidade de um estudo mais
abrangente das condigGes reacionais da ciclocondensacéo entre antranilonitrila e ciclocetonas,
ja que as condigdes utilizadas foram estabelecidas somente para a reacdo que emprega
tricloreto de indio como catalisador. Este estudo deve incluir variacdo do tempo reacional, das
condicdes de hidrodlise, da estequiometria do catalisador, da temperatura e da natureza do
solvente para as reacdes empregando diferentes &cidos de Lewis.

Considerando-se que a tacrina foi obtida em bons rendimentos a partir da reagdo entre
antranilonitrila e cicloexanona empregando-se os cloretos de In(l11), Fe(lll), Al(I1), Bi(lll),
Sb(l11), Sn(l1), em tolueno a 120 °C por 24 h, seguida de hidrélise alcalina sob refluxo por 24
h, prop6s-se aplicar estes acidos de Lewis na sintese de analogos da tacrina nestas mesmas

condigdes reacionais.

33. REACOES DE CONDENSACAO ENTRE ANTRANILONITRILA E
CICLOCETONAS NA PRESENCA DE DIFERENTES ACIDOS DE LEWIS

Em uma terceira série de experimentos empregou-se os cloretos de In(ll), Fe(lll),
AI(I), Bi(ll1), Sb(ll) e Sn(ll) nas reacdes de condensacdo entre a antranilonitrila e
ciclocetonas para obtencdo de analogos estruturais da tacrina, em tolueno sob refluxo por 24

h, seguidas de hidrolise alcalina sob refluxo por 24 h (Esquema 18).

NH,

_N 0 - | |
cz | 1) Acido de Lewis (1,0 equiv.),
@[ tolueno, 120 °C, 24 h A
+ n >
2) NaOH g 2 mol.L2, I )
. N n
NH, refluxo, 24 h

n=1-3
Esquema 18. Reag0es de ciclocondensacgéo entre antranilonitrila e ciclocetonas empregando

diferentes acidos de Lewis.
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Tabela 5. Reagdes de condensacdo entre antranilonitrila e ciclocetonas empregando diferentes
acidos de Lewis.?

Entrada Cetona Produto Acido de Lewis® | Rendimento® (%)
InCl; 100
o ke BiCl, 70
, | (f\/o FeCls 73
NG SbCl; 68
4 SnCl,.2H,0 71
AICl; 85
o " InCl3; 83
I 2 BiCl3 36
, m FeCl; 39
N7 Sbcl; 40
58 SnCl,.2H,0 33
AICl; 57
o InCl; 87
NH, BiCl; 64
@\)\/O FeCls 65
’ N7 SbCly 31
59 SnCl,.2H,0 59
AICl; 95
InCl; 67
NH ‘|3 BiCl, 35

Xy =

O N FeCl, 60
) N SbCls 24
50 SnCl,.2H,0 25

AICl; Mistura complexa
InCl3 80
s e C|’ BiCl; 51
A FeCls 63
> NG SbCl; 58
61 SnCl,.2H,0 42
AICl; 0

®As reacdes foram realizadas sob refluxo em tolueno por 24 h seguidas de hidrdlise alcalina por 24 h a

105 °C; 1,0 equiv.; “os rendimentos se referem aos produtos isolados.
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Continuacdo da Tabela 5. ReacGes de condensacéo entre a antranilonitrila e ciclocetonas
empregando diferentes acidos de Lewis.®

Entrada Cetona Produto Acido de Lewis® | Rendimento® (%)
InCl3 Mistura complexa

@) BiCl; 15

A\

6 FeCls 27

SbCl; 0
SnCl,.2H,0 Mistura complexa

(+)-43b AICI; 45

®As reacdes foram realizadas sob refluxo em tolueno por 24 h seguidas de hidrélise alcalina por 24 h a
105 °C; °1,0 equiv.; “os rendimentos se referem aos produtos isolados.

Como demonstrado na entrada 2 da Tabela 5, a reacdo de condensacdo entre
antranilonitrila e ciclopentanona apresentou menor rendimento se comparado ao obtido na
preparacéo da tacrina (entrada 1). Isso esta de acordo com resultados relatados na literatura,’ e
pode ser explicado devido a maior tensdo angular na etapa de ciclizagdo (considerada a etapa
lenta da reacdo), ja que a formacdo da enamina (conforme demonstrado na proposta
mecanistica apresentada neste trabalho), implica na presenca de uma dupla ligagdo C=C no
anel de cinco membros, menos favoravel do que em um anel de seis membros. Conforme
entrada 3, a reacdo de condensacgdo entre antranilonitrila e cicloeptanona também apresentou
menor rendimento se comparado ao obtido na preparacdo da tacrina. I1sso esta de acordo com
resultados relatados na literatura,” e pode ser explicado devido & maior tensdo torsional na
etapa de ciclizacdo, devido a presenca da dupla ligagdo C=C na enamina ciclica de sete
membros, menos estavel que uma correspondente enamina ciclica de seis membros.
Empregando-se InCl;, os anédlogos 58 e 59 foram obtidos em maiores rendimentos se
comparados aos da literatura,” sem necessidade de purificagdo. Empregando-se AICls, o
analogo 59 foi obtido em excelente rendimento, enquanto que 58 foi obtido em rendimento
moderado. Conforme ja descrito na literatura, as reacdes de condensacao entre aminonitrilas
com cicloeptanona na presengca de AICIl; apresentaram maiores rendimentos
comparativamente as reaces com cicloexanona e ciclopentanona.”®?* As reacOes empregando
os cloretos de Fe(lll), Bi(IlI), Sb(I11) e Sn(Il) forneceram 58 e 59 em rendimentos moderados.

Os compostos 58 e 59 séo importantes analogos bioativos da tacrina.” O analogo 58 se

mostrou dez vezes mais potente na inibiacdo da captacdo da noradrenalina do que a tacrina. Ja

24



0 analogo 59 se mostrou dez vezes mais potente na inibicdo da captacdo de serotonina e de
noradrenalina que a tacrina.

No caso das dicetonas 1,3-cicloexadiona e 5,5-dimetil-1,3-cicloexadiona (entradas 4 e
5), os analogos 60 e 61 foram obtidos em bons rendimentos apenas para o FeClz e o InCls,
sem necessidade de purificacdo. Conforme descrito anteriormente, a preparacdo do analogo
60 foi realizada na literatura em duas etapas e em menor rendimento (54 % ap6s duas
etapas).!” Empregando-se AICI; ndo se observou a formacdo de 60 e 61. As reacdes
empregando os cloretos de Bi(lll), Sb(lI1) e Sn(ll) forneceram 60 e 61 em rendimentos de
baixos a moderados.

A (x)-canfora mostrou-se um substrato bastante sensivel a variacdo do acido de Lewis
(entrada 6). Empregando-se os cloretos de In(111) e Sn(ll) se observou a formacéo de misturas
complexas como produtos. Utilizando-se os cloretos de Sb(lll) e Fe(lll) o analogo (+)-43b foi
obtido em baixos rendimentos. O composto (+)-43b foi obtido em um rendimento razoavel de
45 % empregando-se AICIl3;, sem necessidade de purificacdo. Um resultado consideravel se
comparado aos 3,8 % reportados na literatura, empregando-se BF3.Et,O em condicdes
reacionais similares.” O analogo (+)-43b mostrou-se muito menos potente do que a tacrina na
inibicdo da acetilcolinesterase e butirilcolinesterase, e na inibicdo da captacdo neuronal da
serotonina.” Além disso, é de interesse do nosso grupo de pesquisa empregar o analogo 43b

como ligante quiral em complexos metalicos para aplicacdo em reacGes assimétricas.

3.4. ANALISES ESPECTROSCOPICAS DE RMN de 'H e de *C DA TACRINA E
ANALOGOS

10a'N "~ 4a
5 10 4

Figura 6. Tacrina (4).

No espectro de RMN de *H da tacrina (4) (Anexo 1) se observa de 1,93 — 2,00 ppm
um multipleto referente aos hidrogénios em C-2 e C-3; em 2,62 e 3,04 ppm s&o observados
dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-1 e C-4. Os hidrogénios do grupo amino (2H)
séo observados em 4,66 ppm como um singleto alargado. Em 7,37 e 7,57 ppm sdo observados
dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-7 e C-6. Em 7,72 e 7,91 ppm s&o observados
dois dubletos referentes aos hidrogénios em C-8 e C-5.

25



No espectro de RMN de **C da tacrina (4) (Anexo 3), em 22,5 e 22,6 ppm sdo
observados sinais correspondentes a C-2 e C-3; e em 23,5 e 33,9 ppm sinais referentesa C-1 e
C-4. Em 110,1; 117,0; 146,3; 146,5 e 158,3 ppm sdo observados 0s sinais que correspondem a
C-9a, C-8a, C-9, C-10a, e C-4a. Em 119,8; 123,6; 128,3 e 128,4 ppm tém-se 0s sinais

referentes a C-5a C-8.

Figura 7. 9-amino-2,3-di-idro-1H-ciclopenta[1,2-b]quinolina (58).

No espectro de RMN de 'H de 9-amino-2,3-di-idro-1H-ciclopenta[1,2-b]quinolina
(58) (Anexo 4) se observa em 2,18 ppm um quinteto referente aos hidrogénios em C-2; em
2,83 e 3,10 ppm tém-se dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-1 e C-3. Os
hidrogénios do grupo amino (2H) sdo observados em 4,68 ppm como um singleto. Em 7,35 e
7,56 ppm, sdo observados dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-7 e C-6. Em 7,71 e
7,94 ppm sdo observados um duplodubleto e um dubleto referentes aos hidrogénios em C-8 e
C-5.

No espectro de RMN de **C de 9-amino-2,3-di-idro-1H-ciclopenta[1,2-b]quinolina
(58) (Anexo 6), em 22,6; 27,3 e 35,1 ppm sdo observados sinais correspondentes a C-2, C-1 e
C-3. Em 115,0; 117,6; 144,5; 148,5 e 167,5 ppm sé&o observados os sinais que correspondem a
C-9a, C-8a, C-9, C-4a, e C-3a. Em 119,8; 123,7; 128,2 e 128,9 ppm tém-se 0s sinais
referentes a C-8, C-7, C-6 e C-5.

Figura 8. 11-amino-2,3,4,5-tetraidro-1H-cicloepta[1,2-b]quinolina (59).

No espectro de RMN de 'H de 11-amino-2,3,4,5-tetraidro-1H-cicloepta[1,2-
b]quinolina (59) (Anexo 7) se observa de 1,63 — 1,89 ppm um multipleto referente aos
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hidrogénios em C-2, C-3 e C-4; de 2,72 — 2,76 ppm e de 3,11 — 3,14 ppm tém-se dois
multipletos referentes aos hidrogénios em C-1 e C-5. Os hidrogénios do grupo amino (2H)
sdo observados em 4,77 ppm como um singleto. Em 7,36 e 7,55 ppm, sdo observados dois
tripletos referentes aos hidrogénios em C-9 e C-8. Em 7,68 e 7,91 ppm sdo observados dois
dubletos referentes aos hidrogénios em C-10 e C-7.

No espectro de RMN de *C de 11-amino-2,3,4,5-tetraidro-1H-cicloepta[1,2-
b]quinolina (59) (Anexo 9), em 26,3; 26,7; 27,5; 31,9 e 39,7 ppm sdo observados sinais
correspondentes a C-3, C-2, C-4, C-1 e C-5. Em 115,7; 117,9; 145,1; 146,1 e 164,7 ppm sdo
observados os sinais que correspondem a C-11a, C-10a, C-11, C-6a, e C-5a. Em 120,1; 124,2;
128,2 e 128,9 ppm tém-se os sinais referentes a C-8, C-7, C-6 e C-5.

—
10a~ N~ 4a
5 10 4

Figura 9. 9-amino-3,4-di-idroacridin-1(2H)-ona (60).

No espectro de RMN de *H de 9-amino-3,4-di-idroacridin-1(2H)-ona (60) (Anexo 10)
se observa em 2,15 ppm um quinteto referente aos hidrogénios em C-3; em 2,74 e 3,12 ppm
tém-se dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-4 e C-2. Os hidrogénios do grupo amino
possuem frequéncias de ressonancia diferentes. Conforme Figura 9, é possivel observar que o
Hy, pode fazer ligacdo-de-hidrogénio intramolecular com a carbonila, sendo fortemente
desblindado, aparecendo como um sinal alargado em 10,27 ppm. J& o0 H, é observado como
um singleto alargado em 6,23 ppm. Em 7,41 e 7,70 ppm tém-se dois tripletos referentes ao
hidrogénios em C-7 e C-6. De 7,83 — 7,88 ppm tem-se um multipleto referente aos
hidrogénios em C-5 e C-8 (apesar do aspecto do sinal ser de um tripleto, ndo apresenta uma
unica constante de acoplamento).

No espectro de RMN de **C de 9-amino-3,4-di-idroacridin-1(2H)-ona (60) (Anexo 12)
se observam em 21,6; 34,5 e 39,8 ppm sinais referentes a C-3, C-2 e C-4. Em 106,5; 117,6;
148,1; 154,4 e 163,7 ppm sé&o observados os C-8a, C9a, C-10a, C-4a e C-9. Em 120,9; 124,8;
129,0 e 132,0 ppm se observam os sinais de C-5, C-8, C-7 e C-6. O sinal da carbonila aparece

em 201,6 ppm.
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Figura 10. 9-amino-3,4-di-idro-3,3-dimetilacridin-1(2H)-ona (61).

No espectro de RMN de *H de 9-amino-3,4-di-idro-3,3-dimetilacridin-1(2H)-ona (61)
(Anexo 13) se observa em 1,13 ppm um singleto referente as metilas; em 2,58 e 3,01 ppm
tém-se dois singletos referentes aos hidrogénios em C-2 e C-4. Como no caso anterior, 0s
hidrogénios do grupo amino possuem frequéncias de ressonancia diferentes. O Hy aparece
como um sinal alargado em 10,26 ppm. Ja o H, é observado como um singleto alargado em
6,39 ppm. Em 7,43 e 7,70 ppm tém-se dois tripletos referentes ao hidrogénios em C-7 e C-6.
De 7,88 — 7,92 ppm tem-se um multipleto referente aos hidrogénios em C-5 e C-8.

No espectro de RMN de **C de 9-amino-3,4-di-idro-3,3-dimetilacridin-1(2H)-ona (61)
(Anexo 15) se observa em 28,1 ppm um sinal referente as metilas; em 32,1, 47,7 e 53,2 ppm
tém-se os sinais de C-3, C-2 e C-4. Em 105,4; 117,6; 147,9; 154,1 e 162,6 ppm sdo
observados os C-8a, C9a, C-10a, C-4a e C-9. Em 121,2; 125,0; 128,7 e 132,1 ppm se
observam os sinais de C-5, C-8, C-7 e C-6. O sinal da carbonila aparece em 201,2 ppm.

Figura 11. 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina ((x)-43b).

No espectro de RMN de 'H de 9-amino-1,4-metano-1,2,3 4-tetraidro-4,11,11-
trimetilacridina ((£)-43b) (Anexo 16) se observam em 0,62 e 1,03 ppm dois singletos
referentes aos hidrogénios das metilas em C-11. De 1,17 - 1,37 ppm, 1,79 - 1,88 ppm, e 2,00 -
2,09 ppm séo observados trés multipletos correspondentes aos hidrogénios em C-2 e C-3. Em
2,85 ppm se observa um dubleto referente ao hidrogénio em C-1. Os hidrogénios do grupo

amino (2H) sdo observados em 4,47 ppm como um singleto alargado. Em 7,32 e 7,48 ppm,
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séo observados dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-7 e C-6. Em 7,64 e 7,96 ppm
séo observados dois dubletos referentes aos hidrogénios em C-8 e C-5.

No espectro de RMN de *C de 9-amino-1,4-metano-1,2,3 4-tetraidro-4,11,11-
trimetilacridina ((x)-43b) (Anexo 17), em 10,6; 19,1 e 20,1 ppm sdo observados sinais
correspondentes as metilas em C-11 e C-4. Em 25,6 e 32,5 ppm tém-se sinais correspondentes
a C-2 e C-3. Em 47,5; 54,5 e 55,3 ppm se observam picos referentes a C-1, C-11 e C-4. Em
119,2; 119,6; 140,8; 147,3 e 171,9 ppm sao observados o0s sinais que correspondem a C-9a,
C-8a, C-9, C-10a, e C-4a. Em 120,0; 123,9; 127,7 e 129,1 ppm tém-se os sinais referentes a
C-8,C-7,C-6 e C-5.

3.5. RACIONALIZACAO MECANISTICA PARA A CICLOCONDENSACAO ENTRE
2-AMINOBENZONITRILAS E CETONAS NA PRESENCA DE ACIDO DE LEWIS
Considerando que o mecanismo da reagéo de Friedlander entre 2-aminobenzonitrilas e
cetonas, empregando &cidos de Lewis, ndo tem sido suficientemente estudado, propds-se
nesse trabalho apresentar algumas consideracdes mecanisticas.>?227353 |njcialmente, a
adicdo nucleofilica do grupo amino de 25 sobre o grupo carbonilico ativado pelo acido de
Lewis em 26 leva a formacdo do a-aminoalcool 62. Este, apos desidratacdo, fornece a imina
63 que, por sua vez, esta em equilibrio com a enamina 64. A preparacdo e o isolamento de
iminas ou enaminas, obtidas a partir de reacGes de condensacdo de 2-aminobenzonitrilas e
ciclocetonas, ja possuem precedentes na literatura para alguns substratos especificos.'” %732 A
seguir, a nitrila ativada 64 sofre adicdo intramolecular da enamina, levando a formacédo da
imina 65, que, apos troca protbnica, fornece o ion iminio 66. O equilibrio tautomérico iminio
66-enamina 67 é deslocado para a formacgdo da enamina 67, favorecida pela formacdo do
sistema aromatico quinolinico, termodinamicamente mais estavel. A seguir, a hidrolise

alcalina de 67 fornece a correspondente aminoquinolina substituida 27 (Esquema 19).
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Esquema 19. Proposta mecanistica para a ciclocondensacédo entre 2-aminobenzonitrilas e

cetonas na presenca de &cido de Lewis.

Em trabalho ja publicado pelo nosso grupo de pesquisa®, foi proposto a priori que o
tautomerismo iminio 66-enamina 67 poderia se estabelecer antes ou depois da hidrélise
alcalina. Iniciou-se, entdo, um estudo visando a identificacdo do intermediario isolado antes
da etapa de hidrélise. Ap6s analises espectroscopicas de RMN de 'H e de “*C do
intermediario isolado antes da etapa de hidrélise, formado na reacdo de condensacédo entre a
antranilonitrila e cicloexanona, na presenca de tricloreto de indio, concluiu-se que este
equilibrio esta deslocado para a formacdo da enamina 69 antes da hidrolise alcalina (Esquema
20). S&o propostos os complexos aminoacridinicos 69a e 69b como possiveis intermediarios

obtidos a partir do iminio 68.
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Esquema 20. Formacdo do complexos aminoacridinicos 69a ou 69b a partir do iminio 68.

A seguir sdo apresentadas analises espectroscopicas de RMN de *H e de **C de 69 e da
tacrina. Devido a baixa solubilidade de 69 em cloroférmio, as analises foram realizadas em
DMSO-ds.

No espectro de RMN de *H da tacrina (4) (Figura 12, Anexo 18) se observa em 1,80
ppm um singleto alargado referente aos hidrogénios em C-2 e C-3; em 2,55 e 2,82 ppm séo
observados dois multipletos referentes aos hidrogénios em C-1 e C-4. Os hidrogénios do
grupo amino (2H) sdo observados em 6,36 ppm como um singleto alargado. Em 7,27 e 7,48
ppm, sdo observados dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-7 e C-6. Em 7,63 e 8,15

ppm s&o observados dois dubletos referentes aos hidrogénios em C-8 e C-5.
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) da 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridina (4).

No espectro de RMN de *H do complexo aminoacridinio 69 (Figura 13, Anexo 20), se
observa em 1,81 ppm um singleto alargado referente aos hidrogénios ligados aos carbonos C-
2 e C-3;em 2,51 e 2,95 ppm tém-se dois singletos alargados referentes aos hidrogénios em C-
1 e C-4. Os hidrogénios do grupo amino (2H) séo observados em 8,28 ppm como um singleto
alargado. Em 7,51 e 7,85 ppm, sdo observados dois tripletos referentes aos hidrogénios em C-
7 e C-6. Em 7,89 e 8,48 ppm sdo observados dois dubletos referentes aos hidrogénios em C-8
e C-5.
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Figura 13. Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do complexo aminoacridinico 69.

Na Tabela 6, séo apresentadas, de forma comparativa, as atribuicdes dos sinais dos
espectros de RMN de 'H aos correspondentes atomos de hidrogénio para a tacrina e para o
intermediario 69. Para os atomos de hidrogénio H-1 a H-3 foram observados sinais com
deslocamentos quimicos similares quando comparados os espectros de RMN de *H da tacrina
e do complexo aminoacridinico 69 (entradas 1 e 2). J& para os atomos de hidrogénio do anel
aromatico e para H-4 se observaram mudancas significativas nos correspondentes
deslocamentos quimicos dos sinais nos espectros, através das quais se verificou maior
desblindagem magnética desses atomos no intermediario 69 comparativamente a tacrina
(entradas 3 a 7). Conforme a entrada 8, a intensa desblindagem dos hidrogénios ligados ao
atomo de N em 69, se comparada aos hidrogénios do grupo amino da tacrina, poderia sugerir
a formacdo do sal de aménio, no qual a densidade eletrdnica do nitrogénio é reduzida

significativamente.
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Tabela 6. Atribuicdes dos sinais do espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) aos
correspondentes 4&tomos de hidrogénio para a tacrina e para o intermediario 69.

Sinais correspondentes no espectro de RMN de
Entrada Hidrogeénio *H (ppm)
Tacrina Intermediério 69
1 H-1 2,55 2,51
2 H-2 e H-3 1,80 181
3 H-4 2,82 2,95
4 H-5 8,15 8,48
5 H-6 7,48 7,85
6 H-7 7,27 7,51
7 H-8 7,63 7,89
8 NH, 6,36 8,28

No espectro de RMN de **C da tacrina (4) (Figura 14, Anexo 19), em 22,6 e 22,7 ppm
sdo observados sinais correspondentes a C-2 e C-3; e em 23,7 e 33,6 ppm sinais referentes a
C-1 e C-4. Em 108,9; 117,0; 146,3; 148,2 e 157,4 ppm sdo observados 0s sinais que
correspondem a C-9a, C-8a, C-9, C-10a, e C-4a. Em 121,9; 122,6 e 127,9 ppm tém-se 0s
sinais referentesa C-5a C-8.

180 160 140 20 100 80 60 40 20 Ppm

Figura 14. Espectro de RMN de *C(APT) (DMSO-ds, 75 MHz) da 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridina (4).
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No espectro de RMN de **C do complexo aminoacridinio 69 (Figura 15, Anexo 21),
em 20,7 e 21,2 ppm s&o observados sinais correspondentes a C-2 e C-3; e em 22,7 e 28,2 ppm
sinais referentes a C-1 e C-4. Em 109,0; 114,9; 137,8; 151,7 e 154,7 ppm séo observados 0s
sinais que correspondem a C-9a, C-8a, C-9, C-10a, e C-4a. Em 119,6; 123,3; 125,1 e 132,3
ppm tém-se os sinais referentes a C-8, C-7, C-6 e C-5.

T
160 140 130 100 80 60 40 20 PPmM

Figura 15. Espectro de RMN de **C(APT) (DMSO-ds, 75 MHz) do complexo
aminoacridinico 69.

Na Tabela 7, sdo apresentadas, de forma comparativa, as atribuicdes dos sinais dos
espectros de RMN de *C aos correspondentes a4tomos de carbono para a tacrina e para o
complexo aminoacridinico 69. Para os &tomos de carbono C-1 a C-4, C-4a e C-8a 0s sinais
aparecem com mudancas significativas nos correspondentes deslocamentos quimicos, quando
comparados 0s espectros da tacrina e do intermediario 69, através das quais se verifica menor
desblindagem desses atomos no intermediario 69 comparativamente a tacrina (entradas 1 a 5,
10). Enquanto que para os atomos C-9 e C-10a sdo observados efeitos de maior desblindagem
dos atomos no complexo metélico 69 comparativamente a tacrina (entradas 11 e 13). Para os
atomos de carbono do anel benzénico C-5 a C-8 da tacrina sdo observados apenas trés sinais
no espectro; foi proposto que os atomos C-7 e C-8 apresentam sinais equivalentes em 121,9
ppm (entradas 6 a 9). Diferentemente para o intermediario 69, para o qual se observam quatro
sinais referentes a estes atomos. Para o a4tomo de carbono C-9a foi observada pequena
variagdo nos deslocamentos quimicos quando comparados os espectros de RMN de *C da

tacrina e do complexo aminoacridinico 69 (entrada 12).
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Uma importante evidéncia de que o equilibrio iminio 68-enamina 69 esta deslocado
para a formacdo da enamina 69, antes da hidrdlise alcalina, é a auséncia do sinal do 4&tomo

correspondente a C-9a no iminio 68, que deveria ser observado em torno de 35 a 40 ppm.

Tabela 7. Atribuicdes dos sinais do espectro de RMN de **C (75 MHz, DMSO-ds) aos
correspondentes 4&tomos de carbono para a tacrina e para o intermediario 69.

Sinais correspondentes no espectro de RMN de
Entrada Carbono B3C (ppm)
Tacrina Intermediéario 69
1 C-1 23,7 22,7
5 Co2 22,6 20,7
3 c3 22,7 21,2
4 C-4 33,6 28,2
5 C-4a 157,4 154,7
6 c-5 127,9 132,3
7 C-6 122,6 125,1
3 C-7 121,9 1233
9 c8 121,9 119,6
10 C-8a 117,0 114,9
11 C-9 146,3 137,8
12 C-9a 108,9 109,0
13 C-10a 148,2 151,7

Concomitantemente ao trabalho publicado pelo nosso grupo de pesquisa,*® Perumal e
colaboradores tambeém propuseram uma racionalizacdo mecanistica para a reacdo de

ciclocondensacdo de aminonitrilas e ciclocetonas empregando SnCl,.2H,0. Em seu

mecanismo proposto, no entanto, ndo € considerada a etapa de hidrolise, ja que para as
reacOes empregando este acido de Lewis esta etapa nédo foi realizada, o que poderia justificar
a obtencdo das naftopiranopiridinas e piranopiridinas em rendimentos moderados.™
Considerando-se as particularidades de cada acido de Lewis empregado em reacfes de
condensacdo de aminonitrilas e cetonas, se faz necessario um estudo mecanistico mais

aprofundado para cada caso.

36




Nosso grupo de pesquisa tem por objetivo ainda estudar os complexos tacrina-haletos
metalicos, isolados antes da etapa de hidrolise, através de andlises espectroscépicas de RMN,

difracdo de raios-X e espectometria de massas de alta resolucéo.

4. CONCLUSAO

Neste trabalho, foram aplicados haletos metalicos como novos catalisadores na sintese
da tacrina e analogos estruturais a partir da reacdo de condensacdo da 2-aminobenzonitrila e
ciclocetonas. A eficiéncia dos &cidos de Lewis em promover a reacdo de ciclodesidratacéo
entre a antranilonitrila e a cicloexanona foi verificada na seguinte sequéncia: InCl; > AICl; ~
BF;.Et,0 > FeCl3 > BiCl; ~ SbCl; ~ SnCl,.2H,0. Este comportamento também foi verificado,
de maneira geral, quando se utilizaram outras cetonas como substratos. Outros acidos de
Lewis testados, tais como RuCl;, CeCls.7H,0, NiCl,, CoCl,.2H,0, CsCl, CrCl3.6H20,
MnCl,.4H,0, SrCl,.6H,0 e Pd(OAc),, ndo foram eficientes. Além disso, investigaram-se
parametros reacionais como natureza do solvente, temperatura, tempo e estequiometria do
catalisador. As condi¢des reacionais otimizadas correspondem a utilizacdo de um solvente
aprético, como tolueno, sob refluxo por 24 h, empregando-se quantidade equimolar do acido
de Lewis, seguida de hidrolise alcalina por 24 h sob refluxo. Investigou-se também a reacdo
de ciclodesidratacdo na auséncia de solvente, e obtiveram-se produtos em bons rendimentos
em curto intervalo de tempo. Também foi proposta uma racionalizacdo mecanistica para a
reacdo de ciclocondensacdo entre 2-aminobenzonitrilas e cetonas na presenca de acidos de

Lewis.

5. PERSPECTIVAS

Considerando os resultados obtidos neste trabalho, nosso grupo tem as seguintes
perspectivas para evolugdo dessa linha de pesquisa:

- Anélises de RMN de 'H e **C, difraco de raios-X e espectrometria de massas de alta
resolucdo dos complexos obtidos nas reacdes de ciclocondensacdo da cicloexanona e
antranilonitrila na presenca de FeCls, BiCls, AICI3, SnCl,.2H,0, ShCl; e BF3.Et,0;

- Estudo de pardmetros reacionais como tempo de reacdo, estequiometria do
catalisador, condi¢cBes de hidrolise, tempo e temperatura das reacGes de condensacdo da
antranilonitrila e cicloexanona na presenca de FeCls, BiCls, AICl3, SnCl,.2H,0, SbCl; e
BF3.Et,0.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1. EQUIPAMENTOS, MATERIAIS E METODOS

A andlise por espectroscopia no infravermelho foi realizada em pastilha de KBr, em
um equipamento Mattson Galaxy Series FT-IR 3000 (modelo 3020).

As anélises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e *C foram realizadas
em um equipamento Varian VNMRS 300 MHz. Os deslocamentos quimicos (o) foram
expressos em parte por milhdo (ppm), tendo o sinal do tetrametilsilano (TMS) como
referéncia para RMN de *H (6 = 0,0 ppm), o sinal do cloroférmio deuterado (CDCls, 6 = 77,0
ppm) e do sulféxido de dimetila (DMSO-ds, & = 39,5 ppm) para 0 RMN de *C. As
multiplicidades dos sinais foram expressas por: s = singleto, t = tripleto, dd = duplodubleto, sl
= singleto largo e m = multipleto.

As andlises de ponto de fusdo foram obtidas em um equipamento Bichi B-545 em
tubos capilares abertos.

Os solventes e reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem
purificacdo prévia. O NiCl, e o CoCl,.2H,0 foram obtidos a partir da desidratacdo, atraves de
aquecimento sob véacuo, dos respectivos NiCl,.6H,O e CoCl,.6H,0. Os solventes anidros

foram secos conforme procedimentos convencionais.®’

6.2. PROCEDIMENTO PARA AS REACOES DE CONDENSACAO ENTRE A
ANTRANILONITRILA E CETONAS EM CONDICAO DE REFLUXO

A uma mistura de 2-aminobenzonitrila (1,0 mmol) e cetona (1,0 mmol) em tolueno (8
mL) em um baldo monotubulado, conectado a um sistema Dean-Stark para remocdo de agua,
adicionou-se o acido de Lewis (1,0 mmol). A mistura foi mantida sob refluxo por 24 h sob
agitacdo. Decorrido esse tempo, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente, removeu-se 0
tolueno apods decantacéo, e sobre o sdlido formado adicionou-se uma solugdo aquosa de
NaOH (2 mol.L™, 8 mL). A mistura foi mantida sob refluxo por 24 h sob agitacdo. O sistema
foi resfriado a temperatura ambiente, e a mistura reacional foi extraida com CHCI; (3 x 8
mL), as fases organicas foram unidas e secas com Na,SO,, filtrou-se e o solvente foi
removido a pressdo reduzida.

Nas reacOes empregando etanol, n-propanol e acetonitrila, o solvente foi removido por
evaporacdo a pressdo reduzida, ja que nao ocorria decantacdo do sélido. Nestas reacoes
adicionou-se peneira molecular (0,3 nm) para remocdo da agua. Nas reacGes empregando

BF3.Et,0 e AICI3 utilizaram-se tolueno anidro e atmosfera de argoénio.
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6.3. PROCEDIMENTO PARA AS REAQOES DE CONDENSA(}AO ENTRE A
ANTRANILONITRILA E CETONAS NA AUSENCIA DE SOLVENTE

A uma mistura de 2-aminobenzonitrila (1,0 mmol) e cetona (1,0 mmol) em um baldo
monotubulado, conectado a um condensador, adicionou-se o acido de Lewis (1,0 mmol). A
mistura foi aquecida a 120 °C por 24 h. Decorrido esse tempo, a mistura foi resfriada a
temperatura ambiente, e sobre o s6lido formado adicionou-se uma solucéo aquosa de NaOH
(2 mol.L™, 8 mL). Essa mistura foi mantida sob refluxo por 24 h em agitacéo. O sistema foi
resfriado a temperatura ambiente, e a mistura reacional foi extraida com CHCI3 (3 x 8 mL), as
fases orgéanicas foram unidas e secas com Na,SO,, filtrou-se e o solvente foi removido a

pressdo reduzida.
6.4. CARACTERIZACAO DA TACRINA E ANALOGOS

9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (4)

IR (KBr) vmad/cm™: 3478, 3302, 3050, 2933, 1646, 756; RMN de *H (300 MHz, CDCls): &
7,91 (d, J 8,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J 8,4; 0,6 Hz, 1H), 7,57 (t, J 7,5 Hz, 1H), 7,37 (t, J 7,5 Hz,
1H), 4,66 (sl, 2H), 3,04 (t, J 6,0 Hz, 2H), 2,62 (t, J 6,0 Hz, 2H), 2,00-1,93 (m, 4H); RMN de
3C (75 MHz, CDCls): §158,3; 146,5; 146,3; 128,4; 128,3; 123,6; 119,8; 117,0; 110,1; 33,9;
23,5; 22,6; 22,5; ponto de fusdo: 175-177 °C. Para comparacdo com dados da literatura ver
referéncias.”*® Ver em Anexos 1 e 3 os espectros de RMN de 'H e *C.

9-amino-2,3-di-idro-1H-ciclopenta[1,2-b]quinolina (58)

IV (KBF) vma/cm™: 3342, 3241, 2960, 1659, 1568, 761; RMN de *H (300 MHz, CDCly): &
7,94 (d, J 8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J 8,4; 0,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J 7,8 Hz, 1H), 7,35 (t, J 7,8
Hz,1H), 4,68 (sl, 2H), 3,10 (t, J 7,8 Hz, 2H), 2,83 (t, J 7,5 Hz, 2H), 2,18 (quinteto, J 7,5 Hz,
2H); RMN de B¢ (75 MHz, CDCl3): 6 167,5 ; 148,5; 144,5; 128,9; 128,2; 123,7; 119,8;
117,6; 115,0; 35,1; 27,3; 22,6; ponto de fusdo: 174-176 °C. Para comparacdo com dados da
literatura ver referéncia.” VVer em Anexos 4 e 6 os espectros de RMN de *H e C.

11-amino-2,3,4,5-tetraidro-1H-cicloepta[1,2-b]quinolina (59)

IV (KBr) vmadcm™: 3487, 3310, 3162, 2908, 1648, 1579, 748; RMN de ‘H (300 MHz,
CDCly): § 7,91 (d, J 8,4 Hz, 1H), 7,68 (d, J 8,4 Hz, 1H), 7,55 (t, J 7,5 Hz, 1H), 7,36 (t, J 7,5
Hz, 1H), 4,77 (sl, 2H), 3,14-3,11 (m, 2H), 2,76-2,72 (m, 2H),1,89-1,63 (m, 6H); RMN de **C
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(75 MHz, CDCl,): 6164,7; 146,1; 145,1; 128,9; 128,2; 124,2; 120,1; 117,9; 115,7; 39,7; 31,9;
27,5; 26,7; 26,3; ponto de fuséo: 170-172 °C. Para comparacdo com dados da literatura ver
referéncia.” Ver em Anexos 7 e 9 0s espectros de RMN de *H e *C.

9-amino-3,4-di-idroacridin-1(2H)-ona (60)

IV (KBr) vma/cm™: 3274, 3113, 2935, 1634, 1612, 1571, 1548, 1007, 755; RMN de H (300
MHz, CDCl3): 610,27 (sl, 1H, NH,), 7,88-7,83 (m, 2H), 7,70 (t, J 8,1 Hz, 1H), 7,41 (t, J 7,8
Hz, 1H), 6,23 (sl, 1H, NH,), 3,12 (t, J 6,6 Hz, 2H), 2,74 (t, J 6,6 Hz, 2H), 2,15 (quinteto, J 6,3
Hz, 2H); RMN de B¢ (75 MHz, CDCl3): 6 201,6; 163,7; 154,4; 148,1; 132,0; 129,0; 124,8;
120,9; 117,6; 106,5; 39,8; 34,5; 21,6; ponto de fusdo: 238-240 °C. Para comparagdo com

dados da literatura ver referéncia.>® Ver em Anexos 10 e 12 os espectros de RMN de *H e **C.

9-amino-3,4-di-idro-3,3-dimetilacridin-1(2H)-ona (61)

IV (KBF) vma/cm™: 3291, 3119, 2960, 2922, 1623, 1613, 1546, 760; RMN de 'H (300 MHz,
CDCly): 510,26 (sl, 1H, NH,), 7,92-7,88 (m, 2H), 7,70 (t, J 7,5 Hz, 1H), 7,43 (t, J 7,5 Hz,
1H), 6,39 (sl, 1H, NH,), 3,01 (s, 2H), 2,58 (s, 2H), 1,13 (s, 6H); RMN de **C (75 MHz,
CDCly): 6 201,2; 162,6; 154,1; 147,9; 132,1; 128,7; 125,0; 121,2; 117,6; 105,4; 53,2; 47,7,
32,1; 28,1; ponto de fusdo: 221-223 °C. Para comparacdo com dados da literatura ver

referéncias.*®** Ver em Anexos 13 e 15 os espectros de RMN de ‘H e *C.

(#)-9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina ((x)-43b)

IV (KBr) vmad/cm™: 3327, 3143, 2956, 2869, 1643, 1594, 760; RMN de *H (300 MHz,
CDCl3): & 7,96 (d, J 8,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J 8,1 Hz, 1H), 7,48 (t, J 7,5 Hz, 1H), 7,32 (t, J 7,8
Hz, 1H), 4.47 (sl, 2H), 2,85 (d, J 3,9 Hz, 1H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,88-1,79 (m, 1H), 1,39 (s,
3H), 1,37-1,17 (m, 2H), 1,03 (s, 3H), 0,62 (s, 3H); RMN de **C (75 MHz, CDCls): §171,9;
147,3; 140,8; 129,1; 127,7; 123,9; 120,0; 119,6; 119,2; 55,3; 54,5; 47,5; 32,5; 25,6; 20,1;
19,1; 10,6; ponto de fusdo: 160-162 °C. Para comparagdo com dados da literatura ver

referéncias.”** Ver em Anexos 16 e 17 os espectros de RMN de *H e **C.
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8. ANEXOS
ANALISES ESPECTROSCOPICAS DE RMN DE H e ®C

44



NH,

- *

| T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T T T

7 6 5 4 3 2 1 8 ppm
L e e S L —! L !
6.13 6.91 13.48 14.27
6.95 6.81 15.95 29.52

Anexo 1. Espectro de RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) da 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (4).
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Anexo 2. Ampliacéo da faixa de 1,8 a 3,2 ppm do espectro de RMN de *H (CDCl;, 300 MHz) da 9-amino-1,2,3,4-
tetraidroacridina (4).
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Anexo 3. Espectro de RMN de *C(APT) (CDCl;, 75 MHz) da 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (4).
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L L e e bd
7.29 7.60 16.67 17.73
8.21 7.93 17.88 16.69

Anexo 4. Espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) da 9-amino-2,3-di-idro-1H-ciclopenta[1,2-b]quinolina (58).
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Anexo 5. Ampliacéo da faixa de 2,1 a 3,2 ppm do espectro de RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) da 9-amino-2,3-di-idro-1H-
ciclopenta[1,2-b]quinolina (58).
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Anexo 6. Espectro de RMN de *C(APT) (CDCls, 75 MHz) da 9-amino-2,3-di-idro-1H-ciclopenta[1,2-b]quinolina (58).
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Anexo 7. Espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) da 11-amino-2,3,4,5-tetraidro-1H-cicloepta[1,2-b]quinolina (59).
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Anexo 8. Ampliacdo da faixa de 1,6 a 3,2 ppm do espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) da 11-amino-2,3,4,5-tetraidro-1H-

cicloepta[1,2-b]quinolina (59).
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Anexo 9. Espectro de RMN de **C(APT) (CDCls, 75 MHz) da 11-amino-2,3,4,5-tetraidro-1H-cicloepta[1,2-b]quinolina (59).
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Anexo 10. Espectro de RMN de *H (CDCls, 300 MHz) da 9-amino-3,4-di-idroacridin-1(2H)-ona (60).
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Anexo 11. Ampliaces do espectro de RMN de 'H (CDCl,, 300 MHz) da 9-amino-3,4-di-idroacridin-1(2H)-ona (60) (a) 2,1 —
3,2 ppm; (b) 7,2 -7,9 ppm.
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Anexo 12. Espectro de RMN de *C(APT) (CDCls, 75 MHz) da 9-amino-3,4-di-idroacridin-1(2H)-ona (60).
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Anexo 13. Espectro de RMN de '*H (CDCls, 300 MHz) da 9-amino-3,4-di-idro-3,3-dimetilacridin-1(2H)-ona (61).
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8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 ppm

Anexo 14. Ampliacdo da faixa de 7,4 a 8,1 ppm do espectro de RMN de *H (CDCls;, 300 MHz) da 9-amino-3,4-di-idro-3,3-
dimetilacridin-1(2H)-ona (61).
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Anexo 15. Espectro de RMN de *C(APT) (CDCls, 75 MHz) da 9-amino-3,4-di-idro-3,3-dimetilacridin-1(2H)-ona (61).
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Anexo 16. Espectro de RMN de 'H (CDClj3, 300 MHz) da 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina ((z)-

43D).
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Anexo 17. Espectro de RMN de **C(APT) (CDCls, 75 MHz) da 9-amino-1,4-metano-1,2,3,4-tetraidro-4,11,11-trimetilacridina
((£)-43b).
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Anexo 18. Espectro de RMN de *H (DMSO-dg, 300 MHz) da 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (4).
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Anexo 19. Espectro de RMN de **C(APT) (DMSO-dg, 75 MHz) da 9-amino-1,2,3,4-tetraidroacridina (4).
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Anexo 20. Espectro de RMN de *H (DMSO-ds, 300 MHz) do complexo aminoacridinico 69.
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Anexo 21. Espectro de RMN de *C(APT) (DMSO-dg, 75 MHz) do complexo aminoacridinico 69.
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