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RESUMO

Os compostos iminicos possuem reatividade semelhante a dos compostos
carbonilicos; e ambos apresentam ligagdes heteropolares insaturadas. No entanto,
comparando-se os sistemas carbonilicos com os iminicos, observa-se que ainda
existem poucos estudos sobre a reatividade dos compostos iminicos, notadamente
com nucledfilos carbonicos.

Investigou-se no presente trabalho a reagdo de adicdo de um composto
metilénico ativo a bases de Schiff aromaticas. O composto metilénico ativo utilizado
foi o acido de Meldrum, que se destaca pela sua versatilidade em sintese orgéanica.

Foram preparadlas 20 bases de Schiff substituidas na parte anilinica e
benzal, sendo que estes compostos foram utilizados nas reagdes de adigdo do
acido de Meldrum. O objetivo principal deste estudo, foi estabelecer condi¢gbes para
obter um intermediario, que é produto da adigdo do acido de Meldrum ao carbono
iminico, e que é precursor potencial de estruturas heterociclicas, do tipo
quinolinicas.

Independentemente do grupo substituinte no anel aromatico da porgao
anilinica, o produto final isolado foi ‘o mesmo, indicando que a reagéo ocorre através
de uma etapa de adigéo do a’cidg de Meldrum a ligacdo C=N, seguida da eliminagdo
da parte anilinica, e finalmente adicdo de uma segunda molécula de acido de
Meldrum, formando um produto tipo aldol-Michael.

No caso, das reagdes realizadas com bases de Schiff substituidas na parte
benzal, os produtos formados também foram do tipo aldol-Michael, entretanto,
diferenciados pelos respectivos substituintes no anel aromatico.

Observou-se, o efeito de solvente na reagdo de adigdo do acido de Meldrum
a N-benzilidenanilina. Este produto, foi também, submetido a reagbes de metandlise
descarboxilativa.

Os resultados obtidos, neste trabalho, demonstraram uma dependéncia da
basicidade da base de Schiff no rendimento do produto.

Todos os compostos obtidos foram caracterisados por técnicas

espectroscopicas de IV e RMN 'H, além do pf. e c.c.d.



ABSTRACT

Iminic compounds have similar reactivity features of the carbonyl ones, and
both present unsaturated heteropolar bond. However, when comparing carbonyl
with iminic systems, it is observed that there is still few studies related to the
reactivity of the iminic compounds.

| In this work, it was investigated the addition reaction of a methylenic active
compound to aromatic Schiff bases. Meldrum’'s acid, which is very versatile in
organic synthesis, was used as a methylenic compound. |

Twenty Schiff bases with substituents in the anilinic and benzal moiety were
prepared, and used in reactions with Meldrum’s acid. The aim of this study, was to
establish the ideal conditions to obtaining an intermediate, the addition product of
Meldrum'’s acid to the iminic carbon, and which can be used as a potential precursor
. of heterocyclic structures, known as quinolines.

Independently of the substituent group on the anilinic moiety, the final isolated
product was the same, indicating that the reaction goes through an addition step of
Meldrum’s acid to C=N, followed by an elimination step of the aniline, and then an
addition of a second Meldrum’s acid molecule to the intermediate, leading to a
product “aldol-Michael” type.

When the reactions were carried out with Schiff bases with substituents in the
benzal moiety, the products were also aldol-Michael type, being differentiated by the
substituents in the aromatic ring.

Solvent effects were observed in the addition reaction of Meldrum’'s acid to
N-benzilideneaniline. This product was submitted to metanolysi and
descarboxylation reaction. _

The results obtained showed a Schiff bases basicity dependency in the
product yields.

All the compounds were analysed by IR and NMR 'H spectroscopic, along
withm.p. and T.L.C.
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CAPITULO 1 - INTRODUGAO

BASES DE SCHIFF

1.1 ASPECTOS GERAIS

As iminas ou mais especificamente as aldiminas e cetiminas, respectivamente
R_CH=NR' e R;C=NR', sédo estruturas consideradas analogas aos compostos
carbonilicos, pois possuem niveis de reatividade semelhante. O termo “ Bases de
Schiff * & comumente aplicado as iminas N-substituidas, embora alguns autores
prefiram limitar este termo as iminas derivadas de aminas aromaticas, os
representantes mais estaveis desta classe de compostos.

Ao contrario dos extensivos estudos da adigdo de nucleéfilos a compostos
carbonilicos' a adigdo de nucledfilos & dupla ligagdo carbono nitrogénio ainda néo
foi amplamente estudada, com excegdo da reacdo de hidrélise.??

A hidrélise do grupo imina ocorre em duas etapas,

|

C-N—X + H0 =—= —C—N—X

OH H

C=0 + X —NH,

envolvendo um intermediario carbinolamina.

A hidrélise das bases de Schiff derivadas de aminas aromaticas ja foi
estudada numa grande faixa de pH. Em condi¢des fortemente basicas (pH 9 a 14),
foi verificado que a hidrdlise é diretamente proporcional a concentragéo de ions
hidréxido. Isto sugere que o atomo de carbono da ligagdo azometinica da base de

Schiff neutra é suficientemente eletrofilico para ser atacado pelo ion hidréxido.



{\\6+ &

HO  C-N-R

Em regides fortemente acidas, a velocidade diminui linearmente com a

acidez. O intermediario catidnico se decompbe por catalise basica geral, como

segue:
X PII AN
@
B: H——(E)\-—C—N(?—R ——» BH 4+ (=0 + RNH,
I | :
H

A diminuicdo na velocidade da hidrélise, deve-se a um decréscimo na
atividade da agua a qual atua como agente nucleofilico e como catalisador para a

extragao protdnica durante o processo de decomposigéo.do intermediario catiénico.

1.1.1 Estudo Comparativo entre as Ligagdes Duplas Carbono-Carbono (C=C),

Carbono-Nitrogénio (C=N) e Carbono-Oxigénio (C=0).

O grupo imina (C=N), é considerado um grupo intermediario entre a dupla
ligacdo carbono-carbono e o grupo carbonila, devido o carater eletronegativo
intermediario do atomo de nitrogénio em relagao aos atomos de oxigénio e carbono.
Sendo assim, é possivel fazer uma comparacgéo geral entre as propriedades destes
trés grupos.

As ligacdes C=N e C=0 assemelham-se no sentido de que ambas sao
ligagcbes heteropolares insaturadas, possuindo também pares de elétrons
disponiveis nos heteroatomos.

A dupla ligagao carbono-carbono (C=C), na auséncia de substituintes com
certos efeitos eletrénicos, € de carater homopolar com os elétrons da ligagao sigma
(o) e pi (r) distribuidos mais ou menos igualmente em relagdo aos dois atomos de

carbono.



Uma ligacéo insaturada heteropolar (tal como C=N ou C=0) esta polarizada
de: tal maneira que o seu carbono & desprotegido, facilitando assim, a aproximacao

ge um nucledfilo; conforme Equagao 1.
/\»\6+ 8- |
o e
C=Het —— _C-
Nu  + >3 Nu C|3 Het Eq.1

No grupo C=N, o carbono é menos eletrofilico do que quando ligado ao
oxigénio; ja que o nitrogénio (N) € menos eletronegativo, determinando assim uma
maior reatividade dos compostos carbonilicos frente a nucledfilos.

Um grupo, azometina pode reagir com eletréfilos que se ligam ao nitrogénio,
deixando-o positivo. Tem-se com isto, 0 aumento do carater eletrofilico do carbono,

ficando facilitada a adigao do nucledfilo (Equacao 2).

T & N |
>C5=;\?_ 2 CN-E M NU-C-N-E  Eq.2

Estudos comparativos envolvendo liga¢des duplas entre C=C e C=N foram
realizadas recentemente por Croce e Ferraccioli’ que discutiram a reagéo entre 2,4-
difenil-4,5-dihidro-1,3-oxazol-5-ona com 4-fenil-N-tosil-1-azabuta-1,3-dieno, sob
diferentes condi¢cbes experimentais. Foi observado que a temperatura ambiente o
aduto de Michael é isolado, e que a 110°C uma mistura de quatro produtos € obtida

(Esquema 1).



Ph

. \CH=CH H /Tos
25C - NH

¥—o0
. + Ph o~__N J—
Ph /I:H N)\Ph NN \Tos . 8]
Ph N)\Ph
lndc
Ph H :

_ ~ Ph Ph CH,NHTos Ph Ph
/(I * Phj:l I‘ ot [ TNHCOPh A I‘ il
Ph N Ph N Ph N N N Ph
i | ©

Tos

Esquema 1

1.1.2 METODOS DE FORMAGAO DA DUPLA LIGAGAO CARBONO-
NITROGENIO (C=N)

Existem na literatura diversas metodologias sintéticas que originam
compostos com a fungdo C=N, sendo necessario restringir nossa discussdo a
algumas rotas sintéticas mais comuns e viaveis.

Serdo apresentados os métodos nos quais a dupla ligagdo carbono-
nitrogénio (C=N) é formada a partir de reagentes carbonilados e nitrogenados.

Um dos métodos mais comuns na preparagao de iminas envolve a reagdo de
aldeidos e cetonas com aminas.” As iminas podem também ser preparadas pela

reacao de aldeidos e cetonas com amoénia.

1.1.2.1 Reagdo de aldeido ou cetona com aménia

As iminas simples derivadas da amonia sdo bastante instaveis, sendo

conhecidas somente como intermedidrios reativos.



Equagdo Geral

RCZ + NH; =—= RCH=NH + H,0

RzCO + NH3 _— ch=NH + H20

1.1.2.2 Aminas Primarias

A reacdo de condensagao de aminas primarias com aldeidos e cetonas foi
inicialmente apresentada por Schiff,’ e os produtos de condensacgdo sdo sempre
referidos como Bases de Schiff. '

A reagéo é efetuada refluxando o composto carbonilico e a amina. O caminho
da reacdo consiste em duas etapas, adicdo do nitrogénio ao composto carbonilico,
levando a um intermediario, eliminagéo de agua, e posteriormente a formagao da
iigac;.éo C=N da imina. Em alguns casos faz-se a remoc¢do de agua a medida que
esta se forma.

No Esquema 2 é mostrado, como exemplo a reagdo de condensagdo do

acetaldeido com N-metilamina.

OH
/ . ro..
CH3C<O + CH3NHz === CH3CHNHCH; | ==== CH,CH=NCH; + H,0
acetaldeido metilamina 1-(N-metilamino)etanol 2-azo-2-buteno

Esquema 2



Varias iminas também foram obtidas pela reagdo de condensacido de

aldeidos ou cetonas com aminas, na presencga de éxido de alumina sem solvente. .

Os produtos foram isolados com bons rendimentos (Equacgéo 3).

R R

N i \

C=0 + H,N—R, 2% 17h C=N-R, Eq.3
Rl/ 0-120 C Rl/

I
%
Y

&

(@]
T om i

&

> HyC C)—a,
H,C : HC _ Q—CHZ

Recentemente, foi estudada a utilizagdo de bentonita argelina como suporte
sélido inorganico para a preparagdo de iminas com altos rendimentos, reagindo
aldeidos e cetonas com aminas, na auséncia de solvente,® como mostrado na

préxima reag:éo (Equagao 4).



(0]
e H,0 =N—CH
\H + Hz NH2 _\-_j__.P Eq.4
Bentonita

3h (80%)

1.1.3 REATIVIDADE DAS BASES DE SCHIFF
1.1.3.1 Reagao de Hidrélise}(formagéo do grupo carbonila)

Como ja foi descrito anteriormente, a reacao classica de adig&o de nucledfilos
as iminas é a de hidrolise (adicio de agua),?’ levando a formagao de um composto
carbonilico e um aminico. No exemplo abaixo, & mostrado a hidréolise da

difenilbenzalamina em meio acido (Equagéao 5)

® -
(C6H5)2C=NH + Hzo —H—b (C6H5)20=O + NH3 Eq's

1.1.3.2 Reagao de Redugao

As iminas podem também ser reduzidas® com relativa facilidade a aminas por
reagentes de redugdo bastante conhecidos, como borohidreto de sédio ou
hidrogénio Raney-niquel. Estas reagdes de redugdo consistem em métodos brandos

de monoalquilagdo de aminas primarias (Esquema 3).



CH3NH2 + (CH3)2C=O‘; CH3N=C(CH3) + HQO
Ni,H,

CH3NHCH(CH,), .

Esquema 3

1.3.3 REAGCOES DE ADIGAO A C=N

As principais reagdes das iminas sdo as de adigdo a dupla ligagédo entre
carbono e nitrogénio (C=N), as quais sdo bastante conhecidas e discutidas, tanto
em livros quanto em artigos cientificos.

Encontra-se no Patai'® um resumo das reagdes de adigdo mais conhecidas &
ligagcdo C=N, onde séo descritas reagdes envolvendo como nucledfilos o cianeto de
hidrogénio, haletos de alquila, acetofenona, aldeidos aromaticos, cianeto de

benzoila, tidis, fenil éster, etc.

% Haletos de Alquila
A alquilagado de bases de Schiff com haletos de alquila, resulta em um sal de
iminium quaternario, que é convertido em uma amina secundaria por hidrélise

(Esquema 4).

L) @
CeHsCHNR RXs | CgHsCH=NR | X° H2% RNHR' + CoHsCHO
R' | .

Esquema 4



Este processo conhecido como Método de Decker, é constituido por duas
etapas bem distintas; ataque nucleofilico ao haleto seguido da eliminagdo da parte

aldeidica da molécula.

1.1.3.4 REAGOES DE CICLOADICAO

Reacgbes de cicloadigdo 1,3-dipolar s&o uma das mais utilizadas para a
sintese de compostos heterociclicos. Estas reagbes tém atraido atencdo de muitos
quimicos, principalmente sob 0 ponto de vista mecanistico.

A reagio entre 6xido de benzonitrila com azometinas'' é uma rota sintética
bem conhecida para a formagéo de A2-1,2,4-oxadi_azolidina, que foram obtidas com

bons rendimentos (Equagao 6).

@ o Ph_ N_
Ph—C=N-0 + A—CH=N-A" —_» T °  Eq.6
ArN r

lto e Saito estudaram as reagdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar em N-aril-2,4,6-
cicloheptatrieno-1-iminas com &xidos de benzonitrila p-substituidos. Obteve-se

cicloadutos do tipo [2+3] com altos rendimentos (Equagdo 7)."

y
X O—N
3 .
N
, Eq.7
l
N

X=0Me, Me, (], Br
Y=H, OMe, Me, Cl, CN

@
S
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Nyerges e colaboradores mostraram que reagbes de cicloadigéo 1,3-dipolar
envolvendo ilideo azometina de nitro-aril etilenos, catalisadas por brometo de litio,
formam produtos com diferentes -estereoseletividades daquelas catalisadas por

acetato de prata (Esquema 5)."

Ar/%/NO2 * Ph N_COOEt —» Ph\ﬁH\/COOEt
®

EtOOC\ NH _Ph EtOOG._NH__,Ph
) + _ Cj_J/
Are" NO, Ar

“NO,

endo exo

Esquema §

O uso de moléculas quirais de origem natural é bastante explorado em
sintese organica. O enolato 3-hidroxibutirato de etila (R=CHj), que encontra-se
disponivei comercialmente né forma opticamente pura, foi condensado com iminas
produzindo 2-azetidinonas (rota a). Entretanto, reagbes entre enolato malato
(R=CO.Et) e iminas levam a formacdo de 2-pirrolidinonas (rota b) e nao 2-

azetidinona (Esquema 6 )."*

(a) (b)

R (a)= CH3
R (b)= CO,Et

OH .
N Ak HO (OB
| R'CH=NAr )\/ C()2Et _ILH___I\_IA._I_»
Oé I\ O R
|

Esquema 6
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Nos ultimos anos, tem crescido muito o uso de iminas quirais em sintese
organica, principalmente as derivadas de 2-alquilciclanonas racémicas e 1-
feniletilamina opticamente ativas. |

A adicdo de acrilato de metila & imina quiral, leva a formagcao de um aduto (R)

com bom rendimento (85%) e uma excelente selefividade( ee=92%) (Equagio 8).'°

ND 1) MeOzC/% MeOz : Eq 8
—-———* L
Ph., 2) AcOHMH,0
A H

Me

- A reagéo tipo Michael assimétrica € amplamente aplicada na sintese de
varios compostos de origem natural, incluindo terpenos, esterbides e alcaldides.
Entre os mais recentes, pode-se citar os alcaldides inddlicos que sdo alvo de
bastante interesse, pois possuem no minimo um centro carbdnico QUatemério.

d’Angelo e colaboradores estudaram a reagéo de adicdo Michael assimétrica,
usando iminas quirais para éintetizar novos alcalbides inddlicos do tipo Vinca,

exemplificado pela vincamina.®

Vincamina

Tem sido muito discutido nos ultimos anos, as rea¢6es tipo aldol de aldeidos
com enol silil catalisadas por metal de transigdo, entretanto, nenhuma reacao tipo
aldol com iminas catalisada por metal de transig&o foi antes apresentada.



12

As reagbes tipo aldol de iminas ativadas com compostos carbonilicos
catalisadas por niquel a temperatura ambiente, levam a compostos B-amino

carbonilicos com bons rendimentos (Equagéo 9). "’

HNR2 O

H\
R’  C=N— RZ + R30H2 (&;5 R? 24lh YKD/R‘ Eq.9

1.1.3.5 Reagoes da N-benzilidenanilina com compostos Metilénicos Ativos
As reagdes de adicdo de malonato de etila e malononitrila & N-
benzilidenanilinas em etanol anidro na presen¢a de etdxido de s6dio como

catalisador, levam a formagdo de um aduto simples de adigcdo e um produto de

adigao-eliminagao, '® respectivamente (Esquema 7 a e b).

N\COOC,Hs R CH(OOOE),

COOC,H .

= / S -
Qs & e, Gyl ) o
R

NH,

CH=N ‘@ __EONaEIOH CH=C\ + @ ®)
\CN ]

R = H, 4-OCHj, 4-CHs, 3,4-OCH;, 4-Cl, 2,4-Cl, 4-N(CH,),, 4-Br, 4-CN

Esquema 7 (aeb)
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1.2. ACIDO DE MELDRUM ( UM COMPOSTO METILENICO ATIVO)

Um composto metilénico ativo deve possuir um hidrogénio acido (préton

ionizével), o que Ihe confere carater nucleofilico.

Portanto é necessario que na estrutura destes composto(s) haja(m) grupo(s)
que permita(m) a estabilizagdo da carga negativa gerada pela sua desprotonagéo.
Esses grupos podem ser do tipo; C=0, CN, NO,, C=N-R ou arila, os quais
estabilizam a forma ionizada por efeito mesomérico.

Dentre muitos compostos metilénicos ativos, serd destacado o acido de

Meldrum, devido a sua versatilidade como reagente em quimica organica."
1.2.1. PREPARAGAO DO ACIDO DE MELDRUM

O &cido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) (1) foi descoberto por
A. N. Meldrum®. E um sdlido cristalino branco que pode ser preparado pela

condensagdo do acido maldnico e acetona em anidrido acético contendo pequena

quantidade de acido sulfurico concentrado (Equagdo 10).

Oi:OH Og6
Me | ;—-01
" 0 :&4 AcyO/ HSO4 - s ><2 Eq. 10
H e '
@) O4 O3

)
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1.2.2. PROPRIEDADES QUIMICAS E FiSICAS

Na quimica orgéanica o acido de Meldrum é considerado derivado de &cidos
fortes. Possui um pK, igual a 4,83, muito semelhante ao pK, do &cido acetico, que é
4,76, facilitando assirﬁ a perda de um préton.

O problema da conformagéo da esfrutura do acido de Meldrum tem sido
pesquisado pelo método de RNM de préton. Ainda ndo existe um total acordo de

® QOutras

opinides sobre qual é a estrutura predominante, barco ou cadeira.
propriedades fisicas do acido de Meldrum tém sido discutidas incluindo espectros
de UV ,?IV,” e ®C RNM. *

As propriedades quimicas do acido de Meldrum sdo denominadas por sua
suscetibilidade ao ataque nucleofilico as posicdes 4 e 6, em geral com abertura do
anel; e ao ao ataque eletrofilico a posi¢éo 5 deixando geralmente o anel intacto.

Como ja foi citado anteriormehte, o éacido de Méldrum contém um grupo
metilénico ativo de alta acidez e um grupo éster que pode sofrer hidrélise sob

condi¢gbes extremamente fracas.

1.2.3. REATIVIDADE DO ACIDO DE MELDRUM

Antes de 1978, a quimica do acido de Meldrum foi revisada por McNab."®
Esta revis&o trata da preparagdo do acido de Meldrum 5-substituidos, destacando-
se os derivados dialquil, metileno, halogenado, e ilideos; discute também a pirdlise
do acido de Meldrum e algumas rotas sintéticas nas quais este composto esta
envolvido. | v

Bang-Chi Chen apresentou uma nova revisdo que abrange a quimica do
acido de Meldrum entre os anos de 1978 e 1990.® Nesta revisdo estdio
sumarizadas as sinteses e reagdes do acido de Meldrum e seus derivados, bem
como suas aplicagdes na sintese de produtos naturais.
| Devido a alta acidez (pka 4,38), rigidez estérea, e notavel tendéncia de

recuperar acetona, o acido de Meldrum parece ser um reagente bastante atrativo
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em sintese organica. Entretanto, até recentemente, aplicagbes sintéticas deste
composto tinham sido pouco exploradas exceto pelo uso como um reagente
substituto do éster maldnico aciclico.

Alguns anos atras foram apresentadas varias vantagens de alguns derivados
do acido de Meldrum sobre seus analogos aciclicos. Dauben® mostrou a
versatilidade de um derivado isopropilideno do acido de Meldrum, usado como
diendfilo. Danishefsky sintetizou um derivado ciclopropano do acido. de Meldrum

altamente ativado.?

1.231 REAGCOES DO ACIDO DE MELDRUM COM COMPOSTOS
CARBONILICOS

Algumas reagdes do acido de Meldrum com compostos carbonilicos e haletos
de alquila tém sido apresentadas.?" %% ¥ |

Hedge e colaboradores mostraram que o acido de Meldrum sofre reagéao de
condensagdo com formaldeido, acetaldeido e benzaldeido na presenga de
dimetilformamida a temperatura ambiente, levando a produtos aldol-Michael com

excelentes rendimentos (Equagao 11). >

H;, (s

DMF= dimetilformamida
R=H, CH3, C¢Hs

O é&cido de Meldrum (1) reage com vérios aldeidos (2) na presenga de base
fraca formando o produto (3). Porém, em alguns casos com formaldeido e
acetaldeido, na presenca ou auséncia de base fraca, a reagdo estende-se ao

produto tipo aldol-Michael (4) (Esquema 8). Entretanto, se algum outro nucledfilo
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estiver presente no meio reacional, este podera reagir com (3) no lugar de uma

segunda molécula de (1).

CH; CH, 0]

O)XK q><ag

(0]
)\/L + RCHO —_— RCH CH
3
O [o) 0

(1) (2) (3)

o) o)
R o)
I CH,
—CH ><CH
o
o) o)

(4)

Esquema 8

Isto pode ser exemplificado com o trabalho de Oikawa e colaboradores que

apresentaram um método sintético de preparagdo de indoipropionatos de etila. O
método se baseia na condensagdo simultdnea de trés componentes carbonilicos

diferentes, acido de Meldrum, aldeido e indol; seguido de etandlise descarboxilativa

(Esquema 9). *

(1) (6)

R
QJ%
B

(7)
Esquema 9

>
o o MeCN ¢
M RCHO + l )(
30 C
o o) Y 0" cu
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Em continuacgdo ao trabalho citado acima, alguns anos mais tarde, Oikawa e
seu grupo de pesquisa conseguiram melhorar o método sintético, aumentando o
. rendimento dos indolpropionatos de etila, que sdo utilizados na preparagido de

alcaldides inddlicos antitumorais do tipo ellipticina (8). *

A rota sintética para preparacao de indolpropionatos que se baseia na
condensacéo direta de indol com acido acrilico ou seus derivados, é considerada
dispendiosa e insatisfatéria, pois os rendimentos séo baixos. _

Como ja foi discutido, 0 método utilizado por Oikawa e seus colaboradores
também possui limitagdes. "

Lavagnino e colaboradores sugeriram uma modificagdo, bem como um
método alternativo, que pérmite sintetizar uma enorme variedade de acidos
indoipropidnicos substituidos. Este grupo de pesquisa descobriu que (1) e
formaldeido se condensam eficientemente com indbis, quando a razdo molar dos

trés reagentes é 1:1:1 (Esquema 10 rota a).
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N o | )(CHS (6)

l CH, _HNi 7N O 0" CH,
|
0" CH. H
¥ ¥ i , v
H
lR'OH,Py,Cu
3/ ; R
)
R g
Esquema 10

A etandlise . descarboxilativa de (6) acontece sob as mesmas condigbes.
citadas por Oikawa. O'uso de alcool benzilico ou agua na solvélise descarboxilativa
produz.bons rendimentos de éster benzilico ou acido carboxilico, respectivamente.
Uma rota alternativa para o intermediario (6), envolve a condensacdo de (1) com
carboxialdeidos-3-indéis seguida pela hidrogenagdo (Esquema 10 rota b). A rota
(b) do Esquema 10 leva a rendimentos tdo bons (69-89%) quanto aqueles obtidos
pela rota ( a) (73-87%). Além disso, a rota (b) é de facil alcance.*

Reacgdes entre 1,3-dionas e compostos carbonilicos formam ligagdes C-C; e
talvez este seja o ;método mais utilizado para a formagéo desta ligagédo (Equagéo
12).

>

X X

M + . RCHO —» (a) X=CH Eq. 12
o o (b) X=0
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Entretanto, na pratica a reagdo nao acontece sob as mesmas condi¢des
apresentadas na literatura.

Varios métodos gerais de preparagéo de derivados de monoalquilidenos (3)
do acido de Meldrum pela reagdo com aldeidos foram desenvolvidos. O método de
Cope™ leva a bons rendimentos com aldeidos arométicos ou alifaticos impedidos
mas com aldeidos desempedidos, o método falha.

Crow e colaboradores propuseram uma solugdo alternativa para este
_problema. Em um dos estudos realizados, foi apresentado o uso da reacdo de
Mannich para a preparagéo de 1,3-dionas 2-alquilidenos, empregando-se catdlise

acida da base de Mannich (Esquema 11).

M + RCHO + { 5 » “ ) . (3)
(o) (o] H
| K b
H X 0 .
R

Esquema 11

Este método é eficiente para aldeidos 2-substituidos, e ineficaz para aldeidos

nao substituidos, levando ao produto de condensacgéao dupla (4).

X OR O '
>< | X (4)X=0
\ H— y (4a) X=CHp
0 o
(4)

Crow e colaboradores propuseram entdo, modificagdes simples, porém
eficientes para solucionar o problema. Uma modificag@o é a preparagao da base de
Mannich em éter seco. A ruptura da base de Mannich leva a formagéo de 1,3-
dionas-2-alquilidenos (3), que na auséncia de um nucledfilo adequado evita a

formacgéao de (4) durante o processo. Esta reagdo é sensivel a temperatura, e por
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isso recomenda-se baixas temperaturas, prevenindo assim o ataque nucleofilico da

amina sobre (1) e também a polimeriza¢do do aldeido, principalmente quando este

for desempedido.®
A condensagéo de (1) e n-butiraldeido segundo o método de Freiesleben,”

com piperidina como catalisador, também conduz a um produto de dupla
condensacao (4).
Para evitar a formacgao de (4) desde o inicio da reagao, é suficiente bloquear

~ a posicao CB em (3) através de uma base como a solugdo metandlica. O nucledfilo.
mais forte do meio reacional passa a ser o CHsO . Reagiu-se entdo, o sal de sédio

do &acido de Meldrum com o aldeido em MeOH anidro a temperatura ambiente
formando também o metilato de sédio (9). Este resulta por acidificagdo, com

eliminag¢do de MeOH, o composto desejado (3) (Equagao 13). 38

O><O O><O
+ H@ )
OM Na —_— Ojj(g Eq. 13
0 o
C
H/R/ ~ocH; | . 1 “r

‘ (3)
9)

Kover e Téth mostraram que aldeidos aromaticos e (1) na presenga de acido
férmico e trietilamina formam derivados 5-arilametilas do acido de Meldrum (10) com
bons rendimentos (70-78%) a temperatura ambiente, enquanto que a 80-100°C,

acidos 3-arilapropanéicos (11) sdo formados também com bons rendimentos (75-
83%) (Esquema 12). *®
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0 0
0 0
TEAF
>< + RCHO -2 X CH—R >< CH,—R  (10)
20 80 C
o o
o o

TEAF /DMF
80-100 C

" HOOC—CH, —CH; —R (11)

R= C6H5, 4'MeC6H4, 3,4- (MeObC6H3, 3-N02C6H4

~ TEAF = formato de trietilamonio

Esquema 12

Dando continuacdo ao trabalho sobre os analgésicos nao sedativos
derivados do triptofano, Laronze e colaboradores sintetizaram diferentes ésteres
triptofanos B-substituidos, utilizando uma maneira econdmica baseada na quimica
do indol. A condensagéo entre (1), (2), e indbis levam a formacéo de derivados do
tipo (8). A clivagem cautelosa (etanol, piridina a 80°C), leva a formacéo de semi-

ésteres (12) os quais sofrem rearranjo de Curtis (Esquema13). ©

H 0
>< Ph Ph
o 0
M + CHO 4 | —— |/ o Eom
80 C
AN | o
. H H

(6)

CO,Et CO,Et CO,Et
H Pd DPP A
25 e NHCbz N(ET); CO,Et
DPPA = azida de difenilfosforila (12)

Esquema 13
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Reacdes de aldeidos e cetonas com (1) a temperatura ambiente na auséncia
de solvente, tém sido estudadas.
Aldeidos e cetonas também levam a condensacéo de Knoevenagel catalisada

com alumina e sem solvente (Equagao 14). *'
< >
Eq. 14
o
R” R

0
0o 0o Il o
O
(0] o) 0]

a: R=H, R'= 3,4-metilenodioxifenil
b: R=H, R'= 3,4,5-trimetoxifenil
¢: R=H, R'= 2-naftil

Wadagaonkar e colaboradores, apresentaram um método simples para
condensacdo de Knoevenagel de (1) com aldeidos aromaticos na presenca de um
refratario, o caolin, a temperatura ambiente e na auséncia de solvente. A vantagem

deste método é a sua simplicidade, a pureza dos produtos e os altos rendimentos

(80-95%) ( Equagido-15).

O O
o o _
X0« O — X ok m
o O
) v : O

Reagdes de (1) com aldeidos, seguida pela ciclizagdo em acido sulfurico do
derivado (3) do acido de Meldrum formam cumarinas em excelente rendimentos.

Cumarinas sao produtos naturais bem conhecidos, os quais apresentam
varias atividades bioldgicas. Cumarinas sintéticas também possuem propriedades

interessantes como coagulantes.
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Tapia e colaboradores mostraram a importancia de (1) na sintese de
compostos heterociclicos. Eles apresentaram um novo método de obtencdo de 3-

carboxicumarinas, partindo de um derivado do acido de Meldrum (Esquema 14). 43

OMe OMe
oo L me
[e) (o] DMF
J\/g '
o o Ry R, Ry

Esquema 14

Os derivados metilenos resultantes da reagdo de aldeidos e (1) tém sido
interceptados com floroglucinol. Este procedimento oferece uma rota conveniente
para certas dihidrocumarinas. Esta sintese envolve a geragéo in situ de (3, R=aril ou

H) e a captagao por floroglucinol forma (14), (15) e (16).
> N
o) 0 ) o]
OJ\/kO o)\(Lo RO "
R

(1) 3)

(14,15, 16)

(14)R= CH;, Ry =H
( 15)R= C6H5, R] = Ac
(16 )R= p-HO-C4H,, R, =H

A adicdo de Michael do floroglucinol em (3) é considerada um bom método
para produzir intermediario tipo (17). Entretanto, ele ndo é isolado. Provavelmente
este aduto sofre acilagdo intramolecular para formar (18), através de
descarboxilagdo do composto (14).“ |
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0]
OH R o OH R
>< . COH
o)
HO OHO HO 0 o)
(17) (18)

1.2.3.2. REAGOES DO ACIDO DE MELDRUM COM BASES DE SCHIFF

A reacdo de bases de Schiff* * com derivados 5-acila do 4cido de Meldrum
na presenga de benzeno em refluxo, leva a reagao de troca da porgéo cetdnica do
acido de Meldrum com a da base de Schiff, através do intermediario (19), formado in
situ. Obtém-se o produto 3,4,5,6-tetrahidro-2-H-1,3-oxazina-4,6-dionas (20), que
pode sofrer conversdo térmica e formar a 2,3-dihidro-2,3,6-trisubstituido-1,3-

oxazina-4-onas (21), com bons rendimentos (Esquema 15).

(0] 9 o /\ (o)
R'
o - R
O » \N R \N
+ PhCH=N—R' v
Ph + l
R Ph
o 0~ o
o H H O R
20) 21)
' 0
(0] (0] O:C
@ R R
_——
(&) o o HO o
(19 a) (19 b)

Esquema 15
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1.3 REAGOES DE ALDEIDOS ENVOLVENDO OUTRO COMPOSTO METILENICO
ATIVO (DIETILMALONATO)

Dietilmalonato sofre condensagéo com aldeidos aromaticos sem solvente, na
presenca de bentonita mexicana, usando como fonte de energia irradiagdo
infravermelha por quinze minutos, formando assim, compostos
benzilidenomalonatos em moderados rendimentos (25-73%). Enquanto que
irradiagdo por um longo tempo leva a formacdo de acidos carboxilicos como
produtos laterais (Equagao 16). ¢/

0 0 0 0
EtO 7 EtO
H ) OH
+ _bentonita + Eq. 16
EtO ®
R 15 min EtO R
o} o}
R

R=H, p-OH, p-N(Me),, p-OMe, 0-OMe, p-Br, p-Cl, p-NO,, m-NO,
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OBJETIVOS

Tém-se como principais objetivos deste trabalho:

Preparar e caracterizar bases de Schiff aromaticas substituidas na parte anilinica

e benzal.
Preparar e caracterizar o acido de Meldrum.
Estudar a reagéo de adi¢io do &cido de Meldrum a bases de Schiff aromaticas.

Estudar aspectos mecanisticos envolvendo efeito de solvente, e propor um

mecanismo que conduzira ao produto final isolado.

Estudar efeitos de grupos substituintes na parte anilinica e benzal da molécula, e
verificar se nos dois casos a reagdo se processa pela mesma rota sintética,

formando o mesmo tipo de produto .

Propor possiveis aplicagdes sintéticas desta metodologia, seja pela caracteristica
reacional do sistema, ou pelo emprego dos produtos obtidos. Utilizar esta reagao
para desprotegcdo de compostos carbonilicos ou aminicos via formacdo de

“iminas”.



27

CAPITULO 2 - PARTE EXPERIMENTAL

2.1. SOLVENTES E REAGENTES

Os reagentes utilizados no trabalho experimental foram: acido maldnico
(Riedel-de-Haén-Vetec), anidrido acético (Vetec), acido sulflrico (Carlo Erba), acido
cloridrico (Quimex), cloreto de aménio (Grupo Quimica), benzaldeido (Merck),
anilina (Merck), 4-fluorbenzaldeido (Merck), 4-hidroxibenzaldeido (Merck), 4-
clorobenzaldeido (Aldrich), 2,4-diclorobenzaldeido (Merck), 4-fluoranilina (Aldrich),
4-ijodoanilina (Aldrich), 3,4-metilenodioxianilina (Aldrich). As anilinas e os aldeidos
(4-metoxianilina, 2,5-dicloroanilina, 4-nitroanilina,4-bromoanilina, 4-hidroxianilina,
4-bromobenzaldeido, 4-metilbenzaldeido, 4-metoxibenzaldeido, 4-nitrobenzaldeido,
2-hidroxibenzaldeido e 2-metoxibenzaldeido) foram gentiimente doadas pela
UNICAMP. _

Todos os reagentes foram utilizados sem purificagéo prévia, com excegao da
anilina e do benzaldeido, que foram purificados por' destilagaéo simples.

Foram utilizados trés tipos de silica gel: TLC-silica gel 60H (Aldrich) para
cromatografia de camada delgada (c.c.d.), silica gel 70-230 mesh (Sigma) para
cromatografia em coluna e silica gel azul (Aldrich) como agente dessecante.

Os solventes éter etilico (QM), hexano (Grupo Quimica) e dimetilformamida
(Vetec) foram secos pelos métodos descritos na literatura.®® Os demais solventes
tais como acetona (Merck), etanol (Merck), metanol (Merck), diclorometano (Vetec),
cloroférmio (Grupo quimica), acetato de etila (Grupo Quimica) e piridina (Merck),

foram utilizados sem qualquer tratamento prévio.
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2.2 TECNICAS DE CARACTERIZAGAO

Os compostos obtidos foram analisados por Infravermelho (IV), ressonéncia
magnética nuclear proténica (RMN de 'H) e espectroscopia de UV-Vis, além do
ponto de fusdo e c.c.d.

Todos os compostos tiveram seus espectros de IV determinados em um
espectrometro Perkin-Elmer modelo FT-IR 16PC, empregando-se pastilhas de KBr
ou filme em cela de NaCl.

Os espectros de UV-Vis foram realizados em etanol absoluto como solvente,
utilizando-se um espectrofotdmetro Beckman modelo DU-65, ao qual foi adaptado
um microcomputador Empcom. Através de um programa de computagdo da
Microquimica, fez-se a coleta e o tratamento dos dados obtidos. Ao
microcomputador foi adaptada uma impressora do tipo Allen.

Os espectros de RMN de 'H foram realizados em um espectrémetro BRUKER
AC 200 MHz, utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

As medidas de ponto de fusado foram efetuadas em aparelho de chapa quente
tipo Koffler (Microquimica APF-301). Os pontos de fuséo nao foram corrigidos.

No acompanhamento das reagdes foi empregada a técnica de c.c.d., usando
como suporte_'T‘LC-silica gel 60H. Esta técnica também foi empregada para avaliar o
grau de puréza dos produtos isolados, utilizando como eluente vérias misturas de
hexano e acetato de etila. As proporgdes serdo indicadas nos experimentos a
seguir. As placas foram reveladas com iodo. Alguns compostos foram submetidos a
purificagcéo por cromatografia de coluna, usando como suporte silica gel 70-230

mesh, com hexano, acetato de etila (1:1) como eluente.




29

2.3 MONITORAMENTO DAS REAGOES DE ADIGAO DO ACIDO DE MELDRUM A
BASES DE SCHIFF AROMATICAS

O monitoramento das reagdes foi executado em cromatégrafo a gas, munido
de um Detector de lonizagdo de Chama (FID) e coluna capilar CBP1 (polar), com
diametro interno de 0,25mm e 25m de comprimento. O gas de arraste empregado foi
o nitrogénio numa vazéo de 1,09ulL/min. Devido a sensibilidade de detecgdo do
equipamento, utilizou-se uma raz&o de split (modo de divisdo da amostra) na faixa
de 1:40. A temperatura do injetor e detector foram 200°C e 280°C, respectivamente.
A injecdo das amostras foi efetuada com a temperatura da coluna programada para
uma rampa de aquecimento iniciando em 50°C, aumentando gradativamente
10°C/min até atingir 240°C. As reagdes foram monitofadas, injetando as respectivas
amostras filtradas de cada meio reacional, e utilizando como padrées as anilinas

correspondentes as bases de Schiff empregadas.:

2.4 PREPARAGAO DOS REAGENTES
'2.4.1 Preparagio do 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (Acido de Meldrum)

A uma suspensao de 52g (0,5 mol) de acido mal6nico em 60 mL (0,6 mol) de
anidrido acético, foram adicionados 1,5 mL de &cido sulfirico concentrado. A
mistura reacional foi adicionado, sob agitagdo magnética, 40 mL de acetona,
mantendo-se a temperatura do meio reacional entre 20-25 °C. Esta mistura foi
mantida em repouso por 24 horas em refrigerador. Os cristais formados foram
filtrados sob sucgéo, e lavados com agua destilada gelada, obtendo-se 34,7g (48%)
do composto bruto. A recristalizacéo foi feita dissolvendo-se o composto obtido em
acetona e precipitando-o com agua numa relagdo de 1:2 respectivamente. O ponto
de fus&o observado foi 90-92°C (lit*' 94-95 °C).
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2.4.2 PREPARAGAO DAS BASES DE SCHIFF AROMATICAS

PROCEDIMENTO GERAL

Foram preparadas Bases de Schiff contendo substituintes na parte benzal e
anilinica da molécula. Estes compostos foram obtidos pela reagdo de condensagéo
de 1 equivalente de amina e 1 equivalente de aldeido, solubilizando os reagentes
(quando necessario) em etanol absoluto.” A mistura reacional foi aquecida sob
refluxo por 60 minutos, e posteriormente resfriada & uma temperatura de
aproximadamente - 4 °C (geladeira) por 24 horas. Os cristais formados foram
filtrados sob vacuo e lavados com hexano gelado. A recristalizacado foi realizada em
etanol absoluto, a quente. A pureza das bases de Schiff obtidas foi confirmada por
c.c.d., além do ponto de fus@o e analises espectroscopicas de IV e RMN de 'H.

Todas as bases de Schiff foram preparadas conforme o procedimento geral,
sendo realizadas pequenas alterages no volume de solvente e no tempo de

reagdo, quando necessario.

% N-Benzilldenanilina (22): foi preparada a partir de 1,0 g (0,01 mol) de
anilina e 1,1g (0,01 mol) de benzaldeido, obtendo-se 1,5g (83%) do produto puro,
p.f. 49-52°C, (lit.*52°C).

% N-Benziliden-4-metoxianilina (23): preparada a partir de 0,75 g (7 mmol)
de benzaldeido e 0,78g (7 mmol) de 4-metoxianilina, obtendo-se-1,2 g (81%) do
produto puro, p.f. 71-72 °C (lit.*' 71-71,5 °C).

% N-Benziliden-2,5-dicioroanilina (24); preparada a partir de 2,3 g (22
mmol) de benzaldeido e 4 g (24 mmol) de 2,5-dicloroanilina, obtendo-se 1,15 g
(19%) do produto puro, pf. 93,0 °C, IV (¥ C=N, 1627cm™); RMN'H (8CH=N,
8,63ppm).
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% N-BenzilIden-3,4—metilenodioxianiiina (25): preparada a partir de 1,61 g
(15 mmol) de benzaldeido e 2,07 g (15 mmol) de 3,4-metilenodioxianilina, obtendo-
se 0,57g (17%) do produto puro, p.f. 47-48 °C; IV (¥ C=N, 1630 cm™ ); RMN 'H (5
CH=N, 8,45ppm). "

% N-BenziIiden-4-nitroani|ina.(26): preparada a partir de 1,6 g (15 mmol) dé
benzaldeido e 2 g (15 mmol) de 4-nitroanilina, obtendo-se 1,88 g (65%) do produto
puro, p.f. 116 °C (lit.>>* 117-118 °C).

& N-Benziliden-4-fluoraniiina (27): preparada a partir de 2,9 g (27 mmol) de
benzaldeido e 3,0 g (27 mmol) de 4-fluoranilina, obtendo-se 1,97 g (37%) do
produto puro, p.f. 55 °C; IV (¥ C=N, 1626cm™); RMN "H (5 CH=N, 8,44ppm).

% N-Benziliden-4-bromoanilina (28). preparada a partir de 0,62 g (5,8
mmol) de benzaldeido e 1,0 g (5,8 mmol) de 4-bromoanilina, obtendo-se 1,4 g (93%)
do produto puro, p.f. 62 °C (lit** 65-66 °C).

% N-Benziliden-4-cloroanilina (29): preparada a partir de 0,5 g (4,7 mmol)
de benzaldeido e 0,59 g (4,7 mmol) de 4-cloroanilina, obtendo-se 0,73 g (72%) do
produto puro, p.f. 59 °C (lit.*63-63,5 °C).

% N-Benziliden-4-iodoanillna (30): preparada a partir de 0,5 g (4,7 mmol) de
benzaldeido e 1,025 g (4,7 mmol) de 4-iodoanilina, obtendo-se 0,57g (40%) do
produto puro, p.f. 83 °C (lit.> 85-86 °C).

% N-Benziilden-4-metilanillna (31): preparada a partir de 0,3 g ( 2,8 mmol)
de benzaldeido e 0,5 g (4,6 mmol) de 4-metilanilina, obtendo-se 0,15 g (27%) do
produto puro, p.f. 156°C (lit.>* 158-159°C).
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% 4-hidroxibenzilidenaniiina (32): preparada a partir de 2 g (16 mmol) de
benzaldeido e 1,52 g (16 mmol) de anilina, obtendo-se 1,98 g (62%) do produto
purd, p.f. 188-189 °C (lit.>* 191-193 °C).

Y 4-fluorbenzilidenaniiina (33): preparada a partir de 2 g (16 mmol) de 4-
fliorbenzaldeido e 1,488 g (16 mmol) de anilina, obtendo-se 2,6 g (76%) de produto
puro, p.f. 40-41 °C; IV (¥ C=N, 1624cm™); RMN 'H (5 CH=N, 8,42ppm).

% 4-bromobenzilidenanilina (34): preparada a partir de 0,97 g (5,2 mmol)
de 4-bromobenzaldeido e 0,49 g (5,2 mmol) de anilina, obtendo-se 0,94 g (69%) do
produto puro, p.f. 79 °C (lit.%! 73-74 °C).

& 4-metilbenzilidenanilina (35): preparada a partir de 1 g (8 mmol) de 4-
metilbenzaldeido e 0,744 g (8 mmol) de anilina, obtendo-se 0,9 g (55%) do produto
puro, p.f. 46 °C (Iit.>® 47 °C).

% 4-clorobenzilidenanilina (36): preparada a partir de 4 g (28 mmol) de 4-
clorobenzaldeido e 2,6 g (28 mmol) de anilina, obtendo-se (61%) do produto puro,
p.f. 81 °C (lit.*' 63,5-64 °C).

% 4-metoxibenzilidenanilina (37): preparada a partir de 4,08 g (30 mmol) de
4-metdxibenzaldeido e 2,7g (30 mmol) de anilina, obtendo-se 4,8 g (76%) do
produto puro, p.f. 62 °C (lit.** 63-64 °C).

% 4-nitrobenzilidenanilina (38): preparada a partir de 1,62 g (1 mmol) de 3-
nitrobenzaldeido e 1 g (1 mmol) de anilina, obtendo-se 2,3 g (95%) do produto puro,
p.f. 90-91°C (lit.>* 92-93 °C).

% 2-hidroxibenzilidenanilina (39): preparada a partir de 2 g (16 mmol) de
2-hidroxibenzaldeido e 1,52 g (16 mmol) de anilina, obtendo-se 1,2 g (35%) do
produto puro, p.f. 51 °C; IV (v C=N,1614cm™); RMN "H (5 CH=N, 8,62ppm).
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% 2-metoxibenzilldenanlilina (40); preparada a partir de 3 g (20 mmol de 2-
metoxibenzaldeido e 1,86 g (20 mmol) de anilina, obtendo-se 2,8 g (66%) do
produto puro, p.f. 45 °C (lit.*° 44°C). :

% 2,4-diclorobenzilidenanilina (41). preparada a partir de 3,5 g (20 mmol)
de 2,4-benzaldeido e 1,86 g (20 mmol) de anilina, obtendo-se 4,6 g (92%) do
produto puro, p.f. 86 °C; IV (¥ C=N,1618 cm™); RMN 'H (§ CH=N, 8,86ppm).

Alguns dados espectrais mais importantes destes compostos seréo discutidos

no Capitulo I, gue compreende os resultados e discusséo.

2.5 REAGOES DE ADICAO DO ACIDO DE MELDRUM A BASES DE SCHIFF
SUBSTITUIDAS NA PARTE ANILINICA E BENZAL

Equagao Geral:

/}/ O & 'o\‘\ NH

2

, o><o . H=N‘@ o o
+
M Rl o
R Rl
(1) ,
R

(42)
R=H, 4-OH, 4-F, 4-Br, 4-CH3, 4-Cl, 4-OCHj, 3-NO,, 2-OH, 2-OCH , 2,4-diCl
Rl=H, 4-OCH,, 2,5-diCl, 3,4-O,CH,, 4-NO,, 4-F, 4-Br, 4-Cl, 4-1
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PROCEDIMENTO GERAL

% 2 mmoles de acido de Meldrum foram dissolvidos em 10 mL de éter etilico
anidro sob agitagdo magnética. A esta solugéo foi adicionado 1 mmol de base de
Schiff em pequenas porgcdes. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo por 6
horas. O sélido formado foi filtrado e lavado com éter etilico anidro gelado. A
solucdo etérea foi submetida a andlises de UV ao final da reacdo, e & cromatografia
de camada delgada ao longo da reagéo. O produto formado foi purificado em DMF e
agua, sendo em seguida refluxado em acetona para eliminar tragcos de acido de _
Meldrum que ainda pudessem estar presentes.

Estas reacdes, também foram realizadas utilizando-se acetonitrila, etanol e
cloroférmio como solvente.

Utilizando este procedimento geral, fez-se a reagdo de adigdo do &cido de
Meldrum a vinte (20) bases de Schiff substituidas na parte anilinica e benzal da
molécula (compostos de 22-41).

Os dados analiticos e espectrais mais importantes para estas reagbes seréo

discutidos no Capitulo il

2.6 REAGAO DO BENZALDEIDO COM ACIDO DE MELDRUM (reagio de

comparag¢ao)

% 5 mmoles de &cido de Meldrum foram dissolvidos em 5 mL de DMF seco
sob agitagdo magnética. A esta solugdo foram adicionados 5 mmoles de
benzaldeido. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo por 5 horas a temperatura
ambiente. Apos este periodo foram adicionados a mistura reacional 5SmL de agua
destilada gelada. O produto precipitou na forma de um sélido branco, que foi filtrado
e lavado com agua. A purificagdo foi realizada em DMF a quente, gotejando-se agua

até precipitagdo total do produto.
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2.7 REAGAO DE METANOLISE DESCARBOXILATIVA

Equacdo Geral:

o_ 90
/’/ 0\}\ HaCO OCH,
o} o) py, MeOH :
—_——
o Cu(po). N + 2/& + 2CO, Eq.19

Uma mistura de 0,5g (1,3 mmol) do produto formado da adigdo de &cido de
~ Meldrum a base de Schiff aromaticas, 0,0078g (0,1 mol) de cobre em pd, 5 mL de
piridina e 5 mL de metanol foi refluxada por 8 horas sob atmosfera de nitrogénio. A
mistura reacional foi }armazenada em geladeiraa 0 °C por 4 dias e posteriormente
filtrada. O filtrado contendo MeOH, foi concentrado em rotavapor. Ao residuo foi
adicionado éter etilico anidro, sendo entédo observada a formag&o de um precipitado
que foi filtrado a vacuo e armazenado em dessecador. A solucéo etérea foi lavada
varias vezes com HCI 1M, NH,Cl 20% e agua destilada (2 vezes), e em seguida foi
seca com MgSO4 O éter foi removido sob vacuo, e o produto foi submetido a
anélises espectroscépicas de IV e RMN de 'H. Estes resultados serdo

posteriormente discutidos no Capitulo Ill.
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CAPITULO 3 - Resultados e Discussio

Este Capitulo apresentara o método de preparacdo das bases de Schiff
aromaticas substituidas na parte anilinica e benzal da molécula, e do acido de
Meldrum.

Sao apresentados também, os resultados das reag¢des do acido de Meldrum a
todas as bases de Schiff preparadas, tanto substituidas na parte anilinica, quanto as
substituidas na parte benzal; bem como os resultados de todos os métodos
realizados para a comprovagdo e melhor elucidagdo do mecanismo seguido pela
reacao.

Ainda seréd mostrada, a reacdo de soivllise descarboxilativa, a qual foi
submetido o produto das reagées de adicdo do acido de Meldrum a bases de Schiff.

Todos os dados analiticos e espectroscopicos mais importantes dos
reagentes e produtos, obtidos durante a execugdo deste trabalho de pesquisa,

serao apresentados e discutidos.

3.1 PREPARAGCAO E CARACTERIZACAO DAS BASES DE SCHIFF
AROMATICAS '

Conforme ja descrito no Capitulo I, foram preparadas 20 bases de Schiff do
tipo Ar'CH=NAr? contendo varios substituintes, tanto na parte anilinica bem como na
parte benzal da molécula.

As bases de Schiff foram preparadas pela reagdo de condensagdo de
aldeidos e anilinas, utilizando etanol absoluto como solvente. Todas as bases de
Schiff foram purificadas através de recristalizagdo com etanol a quente. No entanto,
em alguns processos de purificagdo houve perda de material, devido ao longo
tempo ( mais de 24 horas) necessario para a recristalizagdo do produto, e também
devido alta solubilidade no momento da filtragdo e lavagem final. Desta forma,
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verificou-se diminuicdo consideravel nos rendimentos das bases de Schiff n® 24,25 e

35, mostrados na Tabela 1.

Tabela 1- Dados analiticos e espectroscopicos para as bases de Schiff aromaticas

(22) R=H,R'=H | 49-52(52%) 83 1624 8,46
(23) R=H, R'=4-OCH; 71-72(71-71,5°") 81 1620 8,49
(24) R=H, R" = 2,5-diCl 93 (-) 19 1627 8,63
(25) R=H, R"=3,4-OCH,-O 47-48 (-) 17 1630 8,45
(26) R=H, R'=4-NO, 116 (117-118°) 55 1630 8,08
(27) R=H, R'=4-F 55(-) a7 1626 8,44
(28) R=H, R"=4-Br 62 (65-66 **) 03 1622 8,42
(29) R=H, R'=4-Cl 59 (63 ) 72 1624 8,43
(30) R=H, R' =4-| 83 (85-86 > ) 75 1620 8,42
(31) R=H, R'=4-CHs 156 ( 158-159 **) 64 1628 8,46
(32) R=4-OH, R'=H 188-189 (191-193 **) 62 1602 . 8,37
(33) R=4-F, R'=H 40-41 (-) 76 1624 8,42
(34) R=4-Br, R'=H 79 (73-73°") 69 1624 8,46
(35) R=4-CH3, R'=H 46 (47 ) 55 1622 8,42
(36) R=4-C|, R'=H 61 (63,5-64”1. ) 61 1620 8,42
(37) R=4-OCH; R'=H 62 (63-64°") 76 1602 8,36
(38) R=4-NO,, R'=H 90-91 (92-93 >*) 95 1596 8,56
(39) R=2-OH, R'=H 51(-) 35 1614 8,62
(40) R=2-OCH;, R'=H 45 (44> ) 66 1616 8,94
(41) R=2,4-diCI, R"=H 86 (-) 92 1618 8,86

(a) Os espectros de IV foram feitos em pastilhas de KBr; b) Os espectrbs de RMN 'H, foram feitos
utilizando CDCl; como solvente e TMS como padré&o interno. O préton iminico aparece como
singlete (s)
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A caracterizacdo das bases de Schiff, foi realizada por métodos
espectroscopicos de IV e RMN 'H, e de pontos de fus&o.

Na espectroscopia no IV, a banda caracteristica do grupo funcional C=N
(iminico), encontra-se na regido de 1689-1471(cm™)*. Conforme pode ser
observado pelos dados da Tabela 1, todas as bases de Schiff preparadas
apresentaram bandas na regi&o caracteristica da C=N. |

Na espectroscopia de RMN 'H, um dos sinais mais importantes na
caracterizagdo das iminas, € o deslocamento do préton iminico da CH=N que
aparece aproximadamente entre 8,20-9,0 ppm.*®

De acordo com os dados da Tabela 1, os deslocamentos quimicos dos
prétons iminicos de toda as bases de Schiff arométicas estdo na faixa de 8,08-8,94
ppm, depedendo da natureza do grupo substituinte e da sua posicdo no anel
aromatico.

As Figuras 01 e 02, apresentam os espectros de infravermelho (IV) e de

RMN 'H para a 4-nitrobenzilidenanilina, respectivamente.



39

No espectro de 1V, observam-se as seguintes bandas; 3070 (yCH, -CHa,);
1596 (yC=N); 1514-1340 (yN""O, NO.) e 850 (yC-N, C-NO,) cm™.
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Figura 01 - Espectro de IV obtido para a 4-nitrobenzilidenanilina em pastilha de
KBr.
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No espectro de RMN 'H os sinais sdo observados em 8,56 (s, 1H,CH=N);
8,31-8,10 (duplo d, 4H, anel benzal); 7,28 (m, 5H, anel anilinico) 7,26
(CDCl3)ppm.
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Figura 02 -Espectro de RMN "H obtido para a 4-nitrobenzilidenanilina em CDCl.
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3.2 PREPARAGCAO E CARACTERIZACAO DO ACIDO DE MELDRUM

O &cido de Meldrum foi preparado com bom rendimento (48%, lit** 49%), a
partir de uma mistura de acido malbnico, anidrido acético e uma pequena
quantidade de &cido sulfirico. A esta mistura, sob agitacdo magnética, foi
adicionada acetona mantendo-se a temperatura d'é reacéo entre 20-25°C. A mistura
reacional foi mantida em repouso por 24 horas em refrigerador. O produto precipitou
sob a forma de um sélido cristalino branco. A purificagéo foi realizada em acetona e
agua (1:2).

O acido de Meldrum foi caracterizado por espectroscopia de IV e RMN 'H,
conforme mostrado nas Figuras 03 e 04, respectivamente, e sdo concordantes com
os da literatura.? |

A Figura 03 apresenta o espectro de IV do acido de Meldrum. As principais
bandas que caracterizam este composto sdo: 1.731,4 (yC=0) e 1.286,4 (yC-O,
C(C=0)-0) cm™. |

#Peaks =7

K.912%

3368.18

.8540—

B150_{ — \ —— , —
4000. 3300. 2600. 1900. 1200. 500.

. ¥ (em™)
. Figura 03 - Espectro de IV obtido para o 4cido de Meldrum em pastilha de KBr.
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Na Figura 04 sao observados os seguintes sinais: 1,77(s,6H, 2CHs); 3,61
(s,2H, -CH;,-) e 1,71(s) 7,25 (CDCIs) ppm. O pico em 1,71ppm provavelmente

corresponde a alguma impureza existente no produto.
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Figura 04 - Espectro de RMN 'H obtido para o acido de Meldrum em CDCl;
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3.3 REAGOES DE ADIGAO DO ACIDO DE MELDRUM A BASES DE SCHIFF
AROMATICAS SUBSTITUIDAS NA PARTE ANILINICA

Com base nos resultados obtidos das reagbes de compostos metilénicos
ativos a bases de Schiff descritos na literatura,'® surgiu o interesse de ampliar estes
estudos a outro composto metilénico ativo, o acido de Meldrum. Como ja foi
mencionado na introdugo, o acido de Meldrum € um composto bastante versatil em
sintese organica, devido a sua suscetibilidade ao ataque nucleofilico nas posicoes 4
e 6, e ao ataque eletrofilico na posi¢ao 5.

Inicialmente, estudou-se a reacdo de adicdo do acido de Meldrum a bases de
Schiff na proporgdo molar de 1.1, objetivando-se obter um produto de adi¢céo (44 do

Esquema 16).

W Foram realizadas reacdes de adicdo do acido de Meldrum a béses de
Schiff aromaticas substituidas na parte anilinica, numa relagdo estequiométrica de
2:1 respectivamente. As reagdes foram feitas utilizando éter etilico anidro como
solvente. As misturas reacionais foram mantidas sob agitacdo magnética por 6
horas a temperatura ambiente. Os produtos formados precipitaram em forma de um
so6lido branco; que foram posteriormenfe filtrados e lavados varias vezes com éter
etilico gelado. Foram realizadas varias tentativas de purificagdo, e encontrou-se
grandes dificuldade para a solubilizagéo dos produtos obtidos. Os produtos foram
entdo, purificados de acordo com o método descrito na literatura,*' que consiste na
dissolucéo do produto em DMF a quente, seguido da adigdo de agua para precipita-
lo. Finalmente, foi refluxado em acetona para eliminar possiveis tragcos de acido de
Meldrum que ainda poderiam estar presente.

As reagbes foram acompanhadas por crométograﬁa de camada delgada

(c.c.d.), e gasosa (CG), sempre que necessario.
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Assim, a reacgdo estudada neste trabalho, pode ser representada pela

seguinte equagéo geral:

Equagdo Geral:
*O O O, O\’\ NH,
) o><o . QH=~@ . ° Eq.17
sepra - g
, (1) N

(42)
R=H
Rl=H, 4-OCHj, 2,5-diCl, 3,4-0,CH,, 4-NO,, 4-F, 4-Br, 4-Cl, 4-1

A reacdo do composto metilénico ativo (1) a bases de Schiff, podera conduzir

a um dos trés produtos representados no Esquema 16, conforme resultados da

literatura envolvendo sistemas analogos **
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Esquema 16

A principio o produto esperado das reagdes de adi¢gdo do acido de Meldrum a
bases de Schiff seria o intermediario (44), que é o produto de adi¢do do acido de
Meldrum ao carbono iminico da base de Schiff. Este intermediario & um precurssor
potencial de estruturas heterociclicas do tipo quinolinicas (45). Embora a obtengao
do produto de adi¢cao e eliminagdo (46) seria também de grande aplicagdo, pois é
um intermediario importante usado na sintese de cumarinas, compostos que
apresentam propriedades anticoagulantes, e sdo usados também no tratamento de

problemas asmaticos e cardiovasculares.
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Entretanto, observagdes feitas no decorrer dos experimentos permitiram
identificar através de analises de UV, CG e espectroscopicas, o produto isolado,
bem como o caminho seguido pela reagdo, além de uma proposi¢ao mecanistica.

Por exemplo, féz-se os cromatogramas do meio reacional da reacdo da
N-benzilidenanilina com o &cido de Meldrum (1), e da anilina pura, para fins
comparativos. Foram observados picos com tempos de retencdo de 1,247 e 1,225
minutos, respectivamente conforme Figuras 05 e 06. Como o tempo de retengéo do
meio reacional e da anilina (padréo) s&o praticamente iguais, pode-se evidenciar a
presenca de anilina no meio reacional, indicando que a reacdo nao ocorreu
seguindo a rota sintética 1, que & através de uma reagdo de adi¢cdo simples do

composto metilénico ativo a imina (Esquema 16). -
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Figura 06 - Cromatograma obtido para a anilina.
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Este mesmo resultado, foi verificado nas outras reagdes envolvendo a adigao
do acido de Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte anilinica da molécula.

Uma outra maneira de comprovar que houve eliminagédo da porg¢éo anilinica
da molécula, e que a reagdo seguiu a rota sintética 3, foi realizando analises de UV
dos meios reacionais e comparando com os espectros de UV das respectivas
anilinas substifuidas, que foram utilizadas como padrao. |

Os espectros de UV foram feitos, utilizando-se como solvente etanol
absoluto, sendo a concentragéo da amostra desconhecida, pois o interesse estava
somente na andlise qualitativa, ou seja, no valor de absorcdo maxima do meio
reacional e das amostras de anilina padréo.

A Tabela 2, apresenta os valores observados para 0 Amax dOsS meios
reacionais para a reagao de adi¢do do acido de Meldrum a bases de Schiff, em

comparagao com amostras padrao de anilinas substituidas.

Tabela 2 - Dados das analises de UV dos meios reacionais das reagbes de adigéo
do &cido de Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte anilinica, e

das anilinas substituidas.

(22) R=H 243 244
{23) R'= 4-OCH; 239 236
(24) R'= 2,5-diCI | 245 241
(25) R'= 3,4-0O-CH,-O 294 305
(26) R= 4-NO, 229 228
(27) R= 4-F 237 231
(28) R'= 4-Br 247 245
(29) R'=4-Cl 245 244
(30) R'= 4-i 250 249
(31) R'=4-CH;,4 235 237

(a) os espectros de UV foram ralizados utilizando etanol absoluto, como solvente.
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Comparando os valores de Amsx €xperimentais e os de referéncia, é possivel afirmar
que houve eliminagdo da porg@o anilinica da molécula, pois os valores de Amsx
experimentais dos meios reacionais sdo muito semelhantes aos Ansx de referéncia
das respectivas anilinas substituidas utilizadas como padréo. | |

A escolhé entre as rotas 2 e 3, foi possivel devido a observacdo de que a
relégéo estequiométrica de 2 moles de acido de Meldrum e 1 mol de base de Schiff |
leva a um melhor rendimento na formagéo do composto, que é insoluvel no meio
reacional (etér).
| Uma outra evidéncia de que a reag@o nao seguiu a rota sintética 2 € o ponto
de fusdo do produto obtido. O ponto de fusdo do composto (46) obtido pela rota
sintética 2, & 85°C*, bastante distinto daquele obtido para o produto isolado, 145-
150°C.

Analises espectroscdpicas de IV e }RMN 'H, indicaram que a reagdo ocorreu
seguindo a rota sintética 3 através de uma etapa de adi¢gdo do composto metilénico
ativo (1) a ligagdo C=N, seguida da eliminagdo da parte anilinica da molécula e
finalmente da adicdo de outra molécula de acido de Meldrum, levando a formacgao

do produto (42), produto tipo aldol Michael.

As Figuras 07 e 08 mostram os espectros de IV e RMN 'H do produto obtido
da reacdo de adigdo do acido de Meldrum a N-benziliden-4-fluoranilina,

respectivamente.
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No espectro de IV foram observadas bandas correspondentes a estrutura
proposta (42). As principais bandas observadas s&o em: 3.058 cm™ (yCH, -CHa);
2948 (yCH, CHs); 1776 e 1738 (yC=0); 1604 (yC-Ca), 1498  (yC-H, -CH);
1384 (yC-H, CH; geminados) e 1314 (yC-O, C(C=0)-0) cm” (Figura 07).
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Figura 07 - Espectro de IV obtido para o produto da reagéo de adigéo do acido de
Meldrum a N-benziliden-4-fluoranilina, em pastilha de KBr.
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No espectro de RMN 'H foram observados picos correspondentes a estrutura
proposta. Os picos sdo observados em 7,50-7,31 ( m, 5H, anel aromatico); 4,66-
4,64 (m, 2H, 2CH e 1H, CH-CHa ); 1,80 ( s, 6H, 2CH3) e 1,68 ( s, 6H, 2CHj);
7,25 (CDCls) ppm (Figura 08). '

Andlise Elementar ( C1sH200s)

% Calculada: C = 60,64, H=5,32e 0 =34,0

% Encontrada: C =60,71,H=5,13e 0=33,9

PPH
1.80884
gsgssil

- 1.8002%

PR N 117N
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W 7s o sls s s

7 INTEORAL

I‘l l ' llT'rr‘T’,l!jﬁ!'llllﬁﬁ'1lllll]llllllVrlTYT_T‘FIIIII_r\'lIl‘
6.5 6.0 5.5 §.0 4.5 4.0 3.8 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 .5 0.0

Figura 08 - Espectro de RMN 'H obtido para o produto da reagio de adigdo do
acido de Meldrum a N-benziliden-4-fluoranilina, em CDCls.
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Um aspecto importante no estudo da reatividade do 4cido de Meldrum frente
a bases de Schiff, é o efeito do su_bstituinte na parte anilinica do material de partida.

Por exemplo, utilizou-se compostos com grupos fortemente doadores e
aceptores, que podem ser representados pelos grupos -OCH,O-(metilenodioxi) e
NO,(nitro) respectivamente. No primeiro caso, o produto foi isolado em rendimento
alto (90%), além de observar a formacgao significativa de pfecipitado nos primeiros
10 minutos de reagdo; enquanto que no segundo caso o rendimento foi menor
(42%), e o tempo necessario para a formacdo de precipitado foi de 3 horas. Os
demais substratos necessitaram tempos de reagao superiores a 10 minutos.

Estes resultadoé podem estar relacionados com a basicidade da anilina ou
anilina substituida, que € o grupo de saida. Assim é possivel propor a estrutura (47)

como a espécie intermediaria da reagao.

Sice
-~ g_/"*

(47)

Neste intermediario, tanto maior seréd a densidade de carga positiva
sobre o nitrogénio, quanto mais intensa for a ligagdo nitrogénio-hidrogénio [ N—-H-
0}, permitindo que o grupo de saida seja eliminado como uma espécie neutra.
Sendo o pk, da 4-metilenodioxianilina de >5,50, e da 4-nitroanilina igual a 1, parece
bastante razoavel supor que no 12 caso o grau de protonag@o ja seja bastante
pronunciado, favorecendo a eliminagdo da parte anilinica da molécula. Os dados
experimentais levantados nado permitem entretanto afirmar se a eliminagao da
anilina ocorre simultaneamente ao ataque nucleofilico de uma segunda molécula de
acido de Meldrum, ou se efetivamente, ha a formagdo do intermediario o, f-

insaturado. O segundo caso, por razdes estéricas, nos parece mais plausivel.
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De uma maneira geral, grupos retiradores de elétrons na parte anilinica,
como por exemplo os grupos NO, e 2,5-diCl aumentam o carater eletrofilico do
carbono iminico, facilitando a primeira etapa da reag¢do que é a adigéo do acido de
Meldrum a este centro eletrofilico. No entanto, deve-se esperar uma menor
esfabilidade do intermediario (47) na presencga de substituintes desta natureza.

Por outro lado, grupos doadores de elétrons como os grupos -OCH; e
-OCH,0O- devem dificultar a primeira etapa de adicdo do nucledfilo, porém
estabilizam o intermediario proposto (47).
| Estudos cinéticos serao importantés para identificar a etapa determinante,
bem como todos os parametros envolvidos nesta reagao.

Na Tabela 3 sdo mostrados os dados analiticos mais importantes do produto
obtido da reacédo do acido de Meldrum a bases de Schiff aromaticas substituidas na

parte anilinica da molécula.

Tabela 3 - Dados analiticos dos produtos obtidos nas reagbes de adig¢do do acido

de Meldrum a bases de Schiff aromaticas substituidas na parte anilinica.

(22) R'=H 140 68
(23) R'= 4-OCH; 145-146 47
(24) R'= 2,5-diCl 140 74
(25) R'= 3,4-O-CH,-O0 145 87
(26) R'= 4-NO, 145 42
@7)R=4-F 146-147 57
(28) R'= 4-Br | 142 27
(29) R'= 4-Cl 144 58
(30) R'= 4-| 140-141 26
(31) R'= 4-CH;, 149 _ 37

a) determinado por massa do produto formado; temperatura 25°C
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A pureza de todos os compostos foi também confirmada por cromatografia de
camada delgada (c.c.d.). Todos os produtos obtidos apresentaram Rf= 0,26

(eluente:hexano/acetato de etila,' 1:1).

3.3.1 CARACTERIZAGAO COMPLEMENTAR DO PRODUTO OBTIDO
3.3.1.1 REAGAO DE COMPARAGAO

Como o ponto de fusdo do produto aldol-Michael citado na literatura® (181°C)
é bastante distinto daquele obtido para o prodUto da reacdo do acido de Meldrum a
bases de Schiff substituidas na parte anilinica (145-150°C), foi necessario repetir a
reacao da literatura para comprovar os resultados obtidos neste trabalho.

Entdo, foi realizada a reagéo do benzaideido e acido de Meldrum numa
relacdo estequiométrica de 1:1, em DMF sob agitagcéo magnétiéa a temperatura
ambiente, durante 5 horas. O produto obtido foi devidamente purificado em DMF e
agua, sendo posteriormente refluxado em acetona; e colocado em dessecador com
sﬂica gel azul. O produto apresentou ponto de fusdo de 145°C, confirmando assim,
que realmente havia erro experimental (leitura do ponto de fusao), e que os
produtos obtidos nas reagdes de acido de Meldrum a bases de Schiff, € mesmo o

produto tipo aldol-Michael 42, (145-150°C) citado anteriormente na literatura.*'

3.3.2 ESTUDOS DO EFEITO DE SOLVENTE

Foram realizadas também, reagbes de adicdo do acido de Meldrum a
N-benzilidenanilina sob as mesmas condigbes reacionais citadas anteriormente,

porém com solventes de polaridades diferentes.
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A Tabela 4 mostra os dados analiticos mais importantes das reagbes de
adicdo do acido de Meldrum e N-benzilidenanilina, realizadas com solventes de

polaridades diferentes.

Tabela 4 - Dados analiticos das reagdes de adicdo do acido de Meldrum a N-

benzilidenanilina

N-benzilidenanilina | acetonitrila (-0,33)  146-147 27 10
N-benzilidenanilina etanol (-0,24) 145-146 - 40 instant.
N-benzilidenanilina | cloroférmio (2) 145-146 33 120
N-benzilidenanilina | éter etilico (0,85) 140 68 30

Temperatura: 25°C; a) tempo de formagéo dos primeiros cristais. .

Como solventes, foram utilizados a acetonitrila, etanol e cloroférmio. Em
todos os casos, independenté do solvente utilizado, verificou-se que o produto
formado foi o mesmo, ou seja, o produto tipo aldol-Michael (42). Porém, os
rendimentos e tempos de formagado dos produtos foram diferentes. |

Utilizando acetonitrila como solvente, o produto precipitou apés 10 minutos.
de reagao; com etanol a reagao foi instantanea, e com cloroférmio necessitou-se de
2 horas para que 0s primeirbs cristais se formassem. Como ja foi mencionado, ao
utilizar éter etilico, o tempo para formagéo dos primeiros cristais foi de 30 minutos,
mas a reagao somente se completa apds 6 horas.

Verificou-se entdo, que a polaridade do meio reacional n&o influenciou no
tipo de produto formado, no entanto, os rendimentos foram variaveis. Em solventes
mais polares (acetonitrila, etanol e cloroférmio, ver valores de log P) que o éter
etilico, os rendimentos diminuiram consideravelmente, conforme mostrado na
Tabela 4. Torna-se, necessario ampliar estes estudos, para correlacionar melhor os

efeitos de solvente com o mecanismo proposto para estas reagoes.



56

Utilizando o programa Mopac 6 Hamiltoniano AM-1, foi obtida a geometria
otimizada final do composto 42, que mostra a provavel estrutura mais estavel da
molécula em fases gasosa. Foram obtidos também alguns valores termodinamicos.*

A Figura 09, mostra a estrutura tridimensional em forma de “stick-ball”. Nesta
figura, observa-se que 0s quatro grupos metilas, provenientes das duas moléculas
de acido de Meldrum, encontram-se em ambientes quimicamente diferentes; e
portanto deveriam no espectro de RMN 'H apresentar-se como quatro singletes.
Porém, de acordo com o espectro de RMN 'H do composto 42 (Figura 08), apenas
dois sinais (singletes) foram observados. Deve-se mencionar que este resultado é
obtido para o composto 42, em solugéo e a temperatura ambiente (25°C); onde o
grau vibracional das moléculas é importante. Além disto, interagdes com o solvente

também devem ser consideradas.

Figura 09 - Estrutura tridimensional na forma de “stick-ball” do produto obtido na
reacdo de adicdo do acido de Meldrum & N-benzilidenanilina

(composto 42).
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Na Figura 10, é mostrado também a estrutura tridimensional otimizada para

este composto na forma de “space filling”.

Figura 10 - Estrutura tridimensional na forma de “space filling”, do produto obtido da
reacdo de adicdo do acido de Meldrum a N-benzilidenanilina
(composto 42).

Os parametros termodinamicos obtidos para o composto 42 foram: AH
formacao = -305,15Kal; Energia eletrbnica = -40586,89EV; Momento dipolo =
2,23Debye e Potencial ionizagédo = 9,96EV.
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3.4 REACOES DE ADIGAO DO ACIDO DE MELDRUM A BASES DE SCHIFF
AROMATICAS SUBSTITUIDAS NA PARTE BENZAL DA MOLECULA

Como ja foi descrito na literatura,'® reagdes de compostos metilénicos ativos
a bases de Schiff substituidas na parte benzal, conduzem a formagéo do produto de
adigdo e eliminagéo (46).

Como uma alternativa para a obtencao produto de adi¢ao (44) ou até mesmo
o produto de adicdo e eliminagdo (46), foram realizadas reagcdes do acido de
Meldrum a bases de Schiff aromaticas, substituidas na parte benzal. As reacbes
foram realizadas sob as mesmas condi¢cées experimentais citadas vpara as reagbes
do acido de Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte anilinica.

A reagéo, de forma geral, pode ser representada pela Equagéao 18.

Equacao Geral:
S0,
>< ° > L
o] (0] H=N-
L AT Qe
R Rl Rl
R
(42)
R= H, 4-OH, 4-F, 4-Br, 4-CH;, 4-Cl, 4-OCHj, 3-NO,, 2-OH, 2-OCHj, 2,4-diCl
Rl=H

As reagdes foram acompanhadas por c.c.d., CG e analises de UItravioIeta
(UV). Foram feitas analises das amostras dos meios reacionais, e de anilina, que foi
utilizada como padréo, para verificar qual a rota sintética seguida por estas reagées.
A pureza dos compostos foi confirmada por c.c.d. Por exemplo, na reagéo de
adicdo do acido de Meldrum a 4-clorobenzilidenanilina o Rf foi de 0,45 (eluente:
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hexano/acetato de etila 1:1). Os valores de Rf dependeram do substituinte presente
na parte benzal.

Nos cromatogramas obtidos para a reagdo de adigdo do &cido de Meldrum a
4-clorobenzilidenanilina e do padrdo de anilina, identificou-se em cada um deles
picos com tempos de retengdo iguais a 1,22 minutos, conforme mostrado nas
Figuras 11 e 06, respectivamente.

Como os tempos de retengdo do meio reacional e da anilina (padrao) sao
iguais, tem-se mais uma evidéncia de que esta reagio também ocorreu pelo mesmo

mecanismo ja discutido (adi¢do-eliminag¢&o).

" | J B

i

0.0 2.0 20 60 8.0 10.0 12.0 140 16,0 180 00|

TEmn (man)

Figura 11 - Cromatograma obtido para o meio reacional da reagéo de adigdo do

acido de Meldrum a 4-clorobenzilidenanilina.



60

Para comprovar definitivamente que as reacdes de adicdo do acido de
Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte benzal seguiram a mesma rota
sintética 3 das reacdes de adicdo do acido de Meldrum a baseé de Schiff
substituidas na parte anilinica; féz-se andlises espectroscopicas de UV dos meios
reacionais e do padrdo da anilina. Utilizou-se como solvente etanol absoluto, sendo
que as concentragdes das amostras eram desconhecidas. Neste caso, foi utilizada
somente a anilina como padrao, pois a parte anilinica da molécula que é eliminada
ndo possui nenhum tipo de substituinte. Os valores de Améx encontrados para os
meios reacionais foram 240-242nm, que sdo muito semelhantes ao Amsx da
anilina padrdo (244nm). |

Portanto, através das técnicas de UV e cromatograficas, em conjunto com
analises espectrocdpicas é possivel afirmar que houve eliminagdo da parte anilinica
da molécula. |

Com base nas andlises espectroscopicas de IV e RMN ' H é possivel afirmar
que as reagdbes de adicdo do acido de Meldrum a bases de Schiff aromaticas
substituidas na parte benzal, seguiram a mesma rota sintética (3) das reagées de
adicdo do acido de Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte anilinica,
formando também o produto tipo aldol-Michael (42). Neste caso, obteve-se produtos
com diferentes substituintes no anel aromatico, ja que esta porgdo da molécula é
proveniente da parte benzal da base de Schiff (ver Equagdo 18).

Acredita-se, que 0 mecanismo destas reagdes seja 0 mesmo proposto para
as reagdes de acido de Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte anilinica da
molécula, discutido anteriormente ( item 3.3). }

No entanto, esperava-se a formacédo do produto de adigdo-eliminagao (46)
para bases de Schiff substituidas na parte benzal com grupos doadores de elétrons,
ja que estes, aumentam a densidade eletrénica no carbono iminico (seja por efeitos
indutivo e/ ou mesomérico), facilitando a eliminagdo da porgcdo anilinica da
molécula. No caso de grupos retiradores de elétrons, como o grupo NO,, esperava-
se que este dificultasse a etapa de eliminagdo, levando a formagdo do aduto
simples de adigdo. Por outro lado, se 0 composto 46 (Esquema 16, pagina 46)

fosse obtido, este também deveria ter sua estabilidade aumentada na presenca de
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grupos doadores de elétrons (por ex.. 4-OCHs; 4-CHs, 4-NH), dificultando a

aproximagdo de um outro nucledfilo ( no caso uma segunda molécula de acido de

Meldrum).

Na Tabela 5, sdo mostrados os dados analiticos e espectroscopicos mais

importantes dos produtos obtidos das reagdes de (1) a bases de Schiff aromaticas

substituidas na parte benzal.

Tabela 5 - Dados analiticos e espectroscdpicos mais importantes das reag¢des de

adicdo do acido de Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte

benzal.
(5352) R=4-OH 197 37 1747 ¢ 1697
(33) R=4-F 156 54 1773 e 1739
(34 R=4-Br 160 68 1776 € 1738
(35) R=4-CH 133 33 1776 1738
(36) R=4-Cl 161 76 1774 € 1738
(37) R=-OCH 93 42 1748 € 1716
(38) R=4-NO, 137 76 1774 € 1738
(39) R=2-OH 138 53 1722 € 1614
(40) R=2-OCHj 138-140 23 1750 1718
(41) R=2,4-diCl 143-144 66 1778 e 1742

(a) Realizados em pastilhas de KBr; Temperatura: 25°C
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As Figuras 12 e 13 mostram espectros de IV e RMN 'H da reagdo de adigéo

do acido de Meldrum a 4-bromobenziIidenanilina, respectivamente.

O espestro de IV apresentou bandas nas re_gic”)es de 3002 (yYCH, -C-CHa);
2950 (yCH, CHs); 1778 e 1738 (yC=0); 1498 (yC-CA,); 1388 (yC-H, -CH; geminados)
e 1312 (yC(C=0)-O)cm™ (Figura 12).
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Figura 12 - Espectro de |V obtido para o produto da reagdo de adi¢do do acido de

Meldrum a 4-bromobenzilidenanilina, em pastilha de KBr.
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O espectro de RMN 'H apresentou sinais correspdntes a estrututa proposta
em: 7,51-7,31 (duplo d, 4H, anel aromatico subétituido); 466-464 (m, 2H, 2CH e
1H, CH); 1,81 (s, 6H, 2CHs); 1,68 (s, 6H, 2CHa); 1,57 (H,0) e 7,26 (CDCls) ppm
(Figura 13). ,.

Andlise Elementar ( C19H1gBr08) _

% Calculada: C =50,12, H=4,2, Br=17,56 e O = 28,14

% Enconfrada: C=5229eH=423

L. 51808
1,81106
1.80407

— JaB749%
00122

Figura 13 - Espectro de RMN 'H obtido para o produto da reagdo de adigao do

acido de Meldrum a 4-bromobenzilidenanilina, em CDCls.
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Os espectros de IV e RMN 'H dos demais produtos obtidos nas reacdes do
acido de Meldrum a bases de Schiff substituidas na parte benzal, apresentaram
valores semellhantes aqueles obtidos para o produto da reac¢do de adicdo do acido

de Meldrum a 4-bromobenzilidenanilina; confirmando assim a estrutura proposta

tipo (42).

3.5 REAGAO DE METANOLISE DESCARBOXILATIVA

Com o intuito de transformar o produto tipo aldol-Michael (42) a principio sem
utilidade sintética, em um composto reativo, foi realizada a reagdo de metandlise
descarboxilativa.

Ao produto (42) foi adicionado cobre em pd, piridina e metanol. Esta mistura
foi refluxada por 8 horas sob atmosfera de nitrogénio. O meio reacional foi
concentrado em evaporador rotatério, para eliminar o excesso de metanol. A esta
mistura foi adicionado éter etilico anidro, que foi lavada posteriormente com acido
cloridrico, cloreto de amoénio e agua, para purificagéo do mesmo. O produto (43) foi
obtido sob forma de um liquido, com baixo rendimento (19%), o qual foi submetido a
analises espectroscdpicas de IV e RMN 'H.

A reagao geral, pode ser representada pela Equagao 19.

Equagao Geral:

OCHg
py MeOH o
CupeL N, /lk +2C0, Eq.19
(43) _

(42)

Py= piridina
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Através das andlises espectroscopicas de IV e RMN 'H, é possivel confirmar
a obtencao do produto (43). _

O produto formado (43) pode ser considerado um importante intermediario
para sintese orgénica. Pois a partir d.esta moiécula é possivel obter varios outros
compostos, como por exemplo, acidos carboxilicos e seus derivados (cloretos de
acido, amidas, ésteres, anidridos).

O espectro de IV apresentou bandas em: 3030 (yCH, C-Ha:); 2954 (yCH,
CHs), 1732 (yC=0); 1602 (yC-Ca,); 1440 (yCH, CH,) e 1276 (yC-O, C(C=0)-0) cm
(Figura14). - .

0 espectro de RMN 'H apresentou sinais que caracterizaram o produto
obtido (43) em: 7,24-7,23 (m, S5H, anel arom.); 3,59 (s, 6H, 2CHj3); 2,7-2,66 (m, 4H,
2CH,) e 1,25 (s, 1H, CH); 7,26 (CDCl5) ppm.

N[ —_ ]u

1100

%7

Figura 14 - Espectro de IV do produto (43) obtido da reacdo de metandlise

descarboxilativa, em filme.
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CONCLUSOES

As principais conclusdes feitas, apos a realizagdo deste trabalho s&o:

e O método utilizado na preparagédo das bases de Schiff aromaticas substituidas na
parte anilinica e benzal, mostrou ser bastante eficiente, apesar de que em
alguns casos houve perda de material durante a recristalizagdo. As bases de
Schiff foram obtidas com bons rendimentos, sendo também de facil

- caracterizago.
e QO 4cido de Meldrum foi obtido e caracterizado faciimente.

e Através de anélises de UV, cromatografia gasosa, e espectroscopia de IV e R‘MN
'H, observou-se que as reagdes de adicdo do &cido de Meldrum a bases de
Schiff aromaticas substituidas na parte anilinica e benzal, ocorreram segundo a
rota sintética 3 do Esquema 16. Observou-se a formagao do produto tipo aldol-
Michael 42, e ndo do aduto simples de adicio 44, ou ainda, do produto de adigéo

e eliminagao 46, como era esperado.

e Propde-se que o mecanismo seguido pelas reagdes seja, através de duas etapas,
inicialmente tem-se a adi¢cao do acido de Meldrum seguido, muito provavelmente,
pela eliminagdo da porgado anilinica. O intermediario o,B-insaturado (47) é entdo
atacado por uma segunda molécula de acido de Meldrum, formando assim 0.

produto tipo aldol-Michael 42, ja descrito na literatura (Esquema 17).
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Arl_CcH=N—Ar2 4 ¢ —
A |

0_0 0. .0
/‘/ \J)\ — O>(O + Ar2_NH
0 —
I OA\”/go 2

Esquema 17

e Quanto ao estudo do efeito de solventes, verificou-se que, os mais polares que 0
éter etilico ndo influenciam no tipo de produto formado, porém conduzem a
formacgao de 42 com baixos rendimentos, e com tempos de precipitacdo menores

do que os observados quando utilizou-se éter etilico como solvente.

e Como o produto aldol-Michael 42, aparentemente n&o possui aplicagdes como
precursor sintético, este foi submetido a reagdo de metanélise descarboxilativa.
Sendo entao, o composto obtido, util para a sintese de acidos carboxilicos e seus

derivados funcionalizados.

o Este método podera ser utilizado com sucesso como alternativa para desprotegao
de aminas, destacando-se pela simplicidade na sua recuperacéo, ja que o bis-

aduto (42) é isolado como sélido, com ponto de fusdo bem definido.
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