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RESUMO

Atualmente, a pesquisa no ambito das alternativas sustentaveis aos processos conven-
cionais da industria farmacéutica toma lugar de destaque na comunidade cientifica. Nesta
senda, a quimica verde tem levado a investigacao, e por vezes implementacao, de novos mé-
todos mais ecoldgicos nesta que é uma das industrias mais poluentes. Solventes alternativos
como os liquidos idnicos ou os solventes eutéticos profundos (DES), surgem como novas fer-
ramentas da quimica verde com vista a diminuicdo do uso de solventes organicos volateis
toxicos, amplamente utilizados nesta industria.

Pretende-se neste projeto aplicar o potencial destes solventes verdes a sintese de qui-
nolonas, uma familia de farmacos cujo interesse por parte da comunidade cientifica se deve
nao so as suas propriedades antibidticas de eficacia num leque amplo de infe¢des bacterianas,
mas também ao potencial e versatilidade sintética associada as suas estruturas quimicas.

Neste trabalho foi realizada a sintese de um analogo da ciprofloxacina (uma quinolona
comercializada pela industria farmacéutica), através de uma via sintética de cinco reacdes em
que se testou a substitui¢do dos seus solventes tradicionais, como meio de reacao, por mistu-
ras eutéticas. Foi obtido sucesso em duas das reacdes desta via. Para uma das reacdes, os
rendimentos observados para a aplicacao dos DES se mantiveram entre 34-55% em compara-
¢do com o rendimento 45% obtido na realizacdo da reacdo em solvente tradicional. Para a
outra reagao de sucesso foi obtido um rendimento de 65,7% com a aplicagdo do solvente
alternativo em contraste com o rendimento de 66,4% obtido nas condi¢des tradicionais.

Os resultados obtidos neste trabalho revelam a possibilidade da aplicacao destes sol-
ventes alternativos nas reacdes em estudo e podera servir como ponto de partida para estudos

de otimizagdo mais aprofundados.

Palavas chave: solventes eutéticos profundos, quimica verde, quinolonas
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ABSTRACT

Nowadays, the research on sustainable alternatives to conventional processes in the
pharmaceutical industry holds a prominent place within the scientific community. In this re-
gard, green chemistry has led to the investigation, and sometimes the application, of more
environmentally friendly methods in what is one of the most polluting industries. Alternative
solvents such as ionic liquids or deep eutectic solvents (DES) have emerged as new green
chemistry tools, aimed at reducing the use of toxic volatile organic solvents, widely employed
in this industry.

This project aims to apply the potential of these green solvents to the synthesis of quin-
olones, a family of drugs that has garnered scientific interest not only due to their antibiotic
properties and effectiveness against a broad range of bacterial infections, but also because of
the synthetic potential and versatility associated with their chemical structures.

In this work, the synthesis of a ciprofloxacin analogue (a quinolone marketed by the
pharmaceutical industry) was carried out through a five-step synthetic route in which the re-
placement of traditional solvents with eutectic mixtures as reaction media was tested. Success
was achieved in two of the reactions along this route. For one of these reactions, the yields
observed with DESs ranged between 34-55%, compared to a 45% yield achieved with the tra-
ditional solvent. For the other successful reaction, a yield of 65.7% was obtained with the alter-
native solvent, compared to a 66.4% yield under traditional conditions.

The results obtained in this work reveal the possibility of application of these alternative
solvents in the reactions under study and may serve as a starting point for more in-depth

optimization studies.

Keywords: deep eutectic solvents, green chemistry, quinolones
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INTRODUCAO

1.1 Os Solventes Organicos Volateis na Industria Farmacéutica

No inicio deste século foi publicada, por Jiménez-Gonzélez et al, uma avaliacdo do
ciclo de vida quanto ao perfil do impacto ambiental associado ao processo de producao de
ingredientes farmacéuticos ativos (APIs) por parte da farmacéutica multinacional GlaxoSmith-
Kline.! Este relatério concluiu que, no estudo do ciclo de vida 'berco ao portdo' (do inglés:
cradle-to-gate) para a producdo de um API escolhido, o uso de solventes representa o fator
de impacto mais significante, constituindo cerca de 75% do uso energético, 80% da massa
total englobada no ciclo de vida do processo, 70% do potencial de criagdo de ozono fotoqui-
mico e sendo ainda responsavel por 50% dos gases de estufa emitidos. Este relatério conclui
ainda que, uma vez que os solventes constituem uma grande porcao dos residuos gerados
nestes processos, o tratamento subsequente dos mesmos por incineragao representa uma
agravante para o uso energético no processo global.

Desde entdo, ao longo dos anos, esta e outras avaliacdes tém sido utilizadas como
fontes de dados que contribuem para a elucidagdo do panorama geral da utilizagcdo dos sol-
ventes tradicionais, os compostos organicos volateis (VOCs), e residuos a partir destes gerados
na indUstria farmacéutica e da quimica fina.??

Os VOCs constituem perigos para a saude (toxicidade, carcinogenicidade, etc.) e im-
pacto ambiental negativo, sendo a sua volatilidade uma caracteristica que exponencia o risco
de poluigdo atmosférica e contaminacao local. A purificacdo de meios aquosos contaminados
por VOCs no seguimento de processos industriais, ou como consequéncia indireta destes, im-
plica processos complexos e dispendiosos. Alguns fatores que afetam a capacidade de recicla-

gem destes solventes, como a possibilidade de formagdo de azedtropos entre si (o que dificulta



a sua separagao), a proximidade entre os pontos de ebulicdo de varios solventes tradicionais,
as suas reatividades, entre outros, contribuem para a percentagem de residuos gerados.*>

Atendendo a nocao de sustentabilidade nos processos de sintese e aos principios da
guimica verde, que visam a utilizacdo de materiais menos perigosos, menos poluentes e a
minimizacao do uso de solventes, tem sido explorado, nas Ultimas décadas, o estudo de alter-
nativas aos meios de reagao tradicionais, como é o exemplo dos designer solvents de entre os
quais se destacam, entre outros, os liquidos idnicos (ILs) e os solventes eutéticos profundos
(DES).®

1.2 Os Solventes Eutéticos Profundos

Solventes eutéticos profundos (do inglés: Deep Eutectic Solvents, DES), sdo misturas de
dois ou mais compostos que sofrem uma depressao significativa no seu ponto de fusdo. Em
2004 estes sistemas foram reportados pela primeira vez por Abbott et a/ quando se registou
um ponto de fusdo de -12 °C para uma mistura composta por cloreto de colina/ureia (1:2)
(notagao frequente que contempla as espécies dos componentes, sequidas da propor¢do mo-
lar em mistura), dois solidos a temperatura ambiente com pontos de fusdo de 302 °C e 133 °C,
respetivamente.’

Este fendmeno, em que componentes sélidos passam a ser liquidos a temperatura am-
biente quando misturados em racios especificos, deve-se a formacao de pontes de hidrogénio
intermoleculares entre os grupos doadores e aceitadores dos compostos envolvidos no sis-
tema. Estes sistemas caracterizam-se por propriedades fisico-quimicas como: maior densidade
do que a agua (exceto em alguns sistemas hidrofobicos), elevada viscosidade a temperatura
ambiente, baixa condutividade a temperatura ambiente (devido a sua viscosidade), polaridade
dependente dos componentes da mistura, afinidade variavel a sistemas aquosos (dependendo
da sua composic¢do), nao-inflamabilidade, ndo-volatilidade, relativa estabilidade térmica, baixa
toxicidade e alta biodegradabilidade.®

Apds a sua descoberta, os DES tém sido estudados quanto ao seu potencial para subs-
tituir os VOCs comumente utilizados como o diclorometano (DCM), metanol (MeOH), cloro-
férmio, etc., nas suas mais variadas aplicagdes, mas tém sido ainda testados como alternativa
aos liquidos idnicos. Estes ultimos, que apresentam como vantagens algumas das proprieda-
des também observaveis nos DES, pecam por terem elevados custos, elevada toxicidade, re-
sisténcia a biodegradabilidade e por norma, a sua sintese gerar valores de economia atémica

que deixam a desejar no que diz respeito a fasquia da sustentabilidade.’



No ambito da sintese ou descoberta de APIs, os DES podem desempenhar tanto a fun-
¢ao de solvente como de meio reacional, catalisador, ou todas estas de forma cumulativa. Para
além das sinteses organicas, os DES sao também utilizados em transformacdes biocataliticas

de relevancia farmacéutica, como sera discutido nas proximas secgdes desta dissertacao.

1.3 A aplicagdo de DES na Preparagao de Intermediarios na Sin-
tese de APIs

1.3.1 Biocatalise

A biocatalise define-se como a utilizacdo de células ou enzimas obtidas de fontes bio-
l6gicas de forma a acelerar uma reacdo.'® Na industria farmacéutica, esta nocdo é fundamental
para a preparagao de varios APIs, devido a sustentabilidade e eficiéncia que Ihe é associada. A
biocatalise constitui uma vantagem de grande valor, pois quando otimizada para desempenhar
processos de robustez e em grande escala, confere seletividade nas reacdes de producao de
APIs."" No inicio da sua adocdo na industria farmacéutica, este método foi maioritariamente
utilizado em reag¢des com hidrolases, seguindo-se da utilizagdo com cetorreductases, transa-
minases, aldolases e liases de hidroxinitrilo. Atualmente sdo investigadas diferentes classes de
enzimas que possam ser incorporadas nestes métodos.'

Devido a processar-se num meio aquoso contendo tampdes de fosfato, a biocatalise
dispensa o uso de solventes organicos. No entanto, em consequéncia direta desta condicdo, a
solubilidade dos materiais envolvidos nas reacdes é limitada.”® Deste modo, os solventes alter-
nativos constituem uma forma de otimizar processos de biocatalise, ndo descurando os prin-
cipios da quimica verde. Com isto em vista, contempla-se o desafio de utilizar solventes que
confiram estabilidade e mantenham a atividade enzimatica. Apesar de nao ser possivel para
todas as classes de enzimas, existem ja relatos de enzimas cujas condic¢des referidas sdo asse-
guradas em solventes ndo-aquosos a base de, por exemplo, glicerol."* ¢

E na senda deste desafio que se insere a investigacdo de DES aplicados a biocatalise,
havendo ja alguma variedade de literatura que reporta o uso dos mesmos em reacdes de re-
ducao, oxidagdo, hidrodlise, esterificacao e transesterificacdo, desempenhadas por células ou
enzimas extraidas para este fim."”'® Apesar da natureza prototipal destes estudos, coloca-se a
hipdtese da potencial de aplicacdo destes métodos nos processos de preparacao de compos-

tos farmacéuticos.'®™



1.3.2 Sintese Organica Tradicional

Apesar do crescente interesse na biocatalise por parte da industria farmacéutica, a sin-
tese organica tradicional engloba ainda o leque geral de processos de preparacao da maioria
dos APIs. Reiterando as questdes levantadas anteriormente, solventes tradicionais como o me-
tanol, dimetilsulfoxido (DMSO), acetona, dimetilformamida (DMF), entre outros, tendem a ge-
rar resultados que ficam aquém das metas de sustentabilidade exigidas atualmente pela in-
dustria.?’ Os solventes alternativos cuja aplicacio visa superar estes desafios estdo ainda longe
de substituir o paradigma dos VOCs nesta area, devido em parte ao seu estatuto de novidade
e a falta de uma ampla série de estudos quanto a sua aplicagdo em grandes escalas.

Ainda assim, serdo de seguida apresentados de forma sucinta alguns estudos (ndo re-
presentando a totalidade de exemplos existentes), que usam os DES como solvente e/ou ca-
talisador em processos conhecidos da sintese organica de moléculas bioativas e com funcao
farmacéutica. Estudos estes que, caso venham, com o passar dos anos, a abranger uma maior
variedade de reagbes em grandes escalas, poderdo vir a construir uma base argumentativa a
favor da sua implementacdo ao nivel industrial. Esta conjetura toma-se a partir do potencial
de alto risco/alto beneficio associado a esta iniciativa, bem como os horizontes que se abrem
com a utilizagdo de DES como meio de reacdo no que diz respeito a solucdo de problemas,

especificos ou gerais, que se observam nas sinteses tradicionais.

1.3.2.1 Metatese Carbonilo-Olefina

A metatese entre olefinas € um tema amplamente explorado na sintese de moléculas
relevantes, ao contrario da metéatese carbonilo-olefina, também conhecida como metatese al-
cino-carbonilo (ACM).?" Esta diferenca de popularidade deve-se a necessidade de condicdes
fotoquimicas especificas, quantidades estequiométricas de reagentes a base de metais de tran-
sicao, entre outras condi¢des para a realizagdo da reagao de ACM. No entanto, a recente pers-
petiva quanto a formagdo de ligagdes C-C na sintese de moléculas com atividade biologica
reavivou o interesse nesta reacdo.*

O ZH-cromeno, por exemplo, é um bloco estrutural na construgdo de algumas destas
moléculas, sendo um nucleo presente na estrutura de espécies naturais como taninas e poli-
fendis.?>** Uma série de derivados encontrados na literatura exibe atividade antioxidante, an-
ticancerigena, anticoagulante, fungicida e ainda atividade relacionada com o HIV. Alguns des-
tes sdo derivados cujas propriedades fotocromicas permitem o estudo da sua fungdo como

sondas de fluorescéncia.”



Recentemente foi explorado por Annes et al. o uso de DES nas reacdes de ACM para a
sintese de derivados de 2H-cromeno (Figura 1). Utilizando como material de partida um sali-
cilaldeido substituido, foi realizada uma reagdo de ACM sem recurso a reagentes metalicos e
sob condicdes moderadas.’® Na tentativa da realizacdo deste feito foram testados varios DES
conhecidos na literatura, a base de cloreto de colina (ChCl), como ChCl/U (1:2), ChCl/Gli (1:2),
ChCI/EG (1:2) e ChCl/pTSA (1:2), a temperaturas e tempos de reacao variados. Dos solventes
referidos, apenas a mistura composta em parte por acido p-toluenosulfénonico (pTSA) permi-
tiu a producao do cromeno desejado em quantidades mais do que apenas vestigiais. De todas
as condigdes testadas, a utilizacdo de ChCl/pTSA (1:2) a 45-50 °C produziu o melhor rendi-

mento (93%), e um tempo de reacao de 8h.

o DES:
| 0 ChCI/U (1:2), < 10%
DES ou
Z 45-50 °C, 24h 0 A O ChCI/Gly (1:2), ND*
ou
R o = o ChCUEGO(J 2), ND*
ChClpTSA (1:2), 92%

*ND - néo detetado

Figura 1 - Reacdo de ACM para a sintese de derivados de 2H-cromeno, utilizando DES como solventes alternativos

O papel de ambos os componentes ChCl e pTSA na catalise foi individualmente testado
ao realizar-se a reacao em acetonitrilo (ACN). Enquanto a reagdo com ChCl em ACN nao gerou
produto, a utilizagdo individual de pTSA levou a um rendimento de 33%, deduzindo-se dai a
importancia do seu carater acidico. Com base nesta informacdo, os autores propuseram um
mecanismo que segue a hipotese de que a oxofilicidade (a tendéncia exibida por alguns com-
postos para formar oxidos por hidrélise ou ao captar um atomo de oxigénio de uma outra
espécie) do DES acidico no grupo carbonilo do material de partida promove a ciclizacao dese-
jada.?” Os autores concluiram ainda que, por ser possivel realizar a reacio estudada na auséncia
de luz, e ao utilizar armadilhas de radicais, € possivel excluir a hipétese de um mecanismo
radicalar.

No seguimento da otimizagdo descrita, os autores deste estudo sintetizaram diversos
derivados a partir deste método. Excetuando os compostos com substituintes de grande im-
pedimento estereoquimico, ou no caso do material de partida contendo um alcino terminal,
as variacoes desta reacao obtiveram rendimentos bons a excelentes (61-92%).

Foi ainda investigado o potencial de reciclagem dos DES utilizados. Apos a extragdo
dos produtos obtidos do DES com acetato de etilo (AcOEt), o DES foi reutilizado até 5 vezes,

com uma reducao de rendimento de apenas 2% a 5% entre cada ciclo de utilizacao.



Este método revela um exemplo da utilidade dos DES, neste caso como solvente, que
permite a obtencao de produtos derivados do 2H-cromeno por via de uma reacao ACM sem

recurso a metais de transicao.

1.3.22 Reagbes Multicomponentes

A reacgdo de Biginelli, descrita a data de 1893, é alvo de interesse devido ao seu produto
principal, as dihidropirimidinonas (DHPM), moléculas de uso farmacéutico por conta das suas
fungdes como bloqueadores dos canais de calcio, agentes anti-hipertensivos e antagonistas
alfa-1.2% Esta é uma reacdo multicomponente entre um aldeido, um derivado de ureia (U) e um
acetoacetato. O primeiro passo envolve uma base de Mannich, enquanto o ultimo passo, con-
siste numa reagao de condensacao que resulta na DHPM pretendida. Os exemplos da utiliza-
cao de DES em reacdes de Biginelli tém vindo a aumentar, em funcdo da ja ampla lista desta
familia de reac¢des reportada em literatura.

Foi publicada por Khan et a/ a sintese de estruturas inéditas de DHPM sob condicbes
sustentaveis e o sucessivo teste do seu potencial como inibidores de colinesterases (AChE e
BChE), e monoamina oxidases A e B (MAO A e MAO B).?° Estas enzimas sdo alvos estudados
para o tratamento das doencgas de Alzheimer e Parkinson, depressao e ansiedade. No artigo
referido os autores realizaram a reagdo de Biginelli em cinco misturas de DES diferentes, de

forma a preparar 28 derivados de DHPM (Figura 2).
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Rs DES:

PN R, R, ) DES CA/U (1:2), 92%
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s ! R TCAIU (1:2), 80%
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Figura 2 - Reacdo de Biginelli para a Sintese de DHPMs, utilizando DES como solventes alternativos

Uma das propostas nucleares deste artigo é a utilizacdo de DES compostos em parte
por ureia, um dos substratos na prepara¢dao de DHMPs, tal como referido anteriormente. Desta
forma, para além de constituir o meio da reacdo, os DES utilizados desempenham o papel de
reagente, o que evita a utilizacdo de uma porcao adicional de ureia. Primeiramente os autores
testaram, com sucesso, a reacao com benzaldeido e acetoacetato de etilo como materiais de

partida.



Os rendimentos obtidos no modelo de reacdo para o estudo em causa foram de 92%
em CA/U (1:2), 89% em MA/U (1:2), 80% em TCA/U (1:2), 96,8% em ChCl/U (1:2) e de 93,6%
em BA/U (1:2), a temperaturas entre os 70-90 °C. Entre estas misturas, ChCl/U (1:2) foi consi-
derado o melhor sistema nao s6 devido ao rendimento observado, mas também a um tempo
de reacdo de apenas 20 minutos. A partir destas conclusdes, os autores passaram a sintese dos
derivados referidos.

Outro artigo recente descreve os resultados da pesquisa por DES eficientes na prepa-
racdo de cromenos de indole com atividade bioldgica.*® Neste estudo por Alvi et a/, varios DES
foram aplicados a uma reacao modelo entre indole, salicilaldeido e malononitrilo, dos quais
mais uma vez se destacou o desempenho do sistema ChCl/U (1:2). O sistema eleito resultou
num rendimento de 98%, a uma temperatura e tempo de reacao de 70 °C e 30 minutos (Figura
3). Este método foi sucessivamente aplicado a varias espécies de indole substituidas na posi¢ao

5, o0 que resultou em rendimentos de 68-98%.

CN
H
O NH
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R \ ChCI/U (1:2)
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N 70°C
H [} 0 \
07 NH,
H OEt
CN rendimento de 70-98%
OH

R =H, OMe, CN ou Br
R'= CN, COOEt

Figura 3 - Esquema reacional geral da preparacdo de cromenos de indole a partir do uso de ChCl/U (1:2)

O artigo supramencionado refere ainda a possibilidade de substituir o material de par-
tida malononitrilo por cianoacetato de etilo ou o salicilaldeido por 2-hidroxi-1-naftaldeido ou
5-bromo-2-hidroxibenzaldeido (Figura 3). Para o método explorado, a reciclagem do DES re-
sulta na diminuicdo do rendimento apenas apos 4 ciclos de utilizacdo, pelo que os autores
concluem que a exequibilidade da mesma, aliada a facilidade de work-up constitui um pro-

cesso mais vantajoso do que o uso de solventes e catalisadores tradicionais.

Os derivados de dihidropirano[c]cromeno e tetrahidrobenzo[b]pirano sdo espécies or-
ganicas de origem natural com propriedades biol6gicas muito semelhantes as de compostos
mencionados anteriormente, e que representam outros exemplos de compostos passiveis de
obtencao por via de reagdes multicomponentes.

De um ponto de vista sintético, estes derivados sdo preparados por uma reagao seme-

lhante a ja explanada entre um aldeido, malononitrilo e um composto B-dicarbonilo. Entre as



desvantagens apresentadas pelos métodos e catalisadores tradicionais estdo os altos custos
de produgao, impacto ambiental e um longo tempo de reacéo.

Deste modo, a literatura existente sobre este topico inspirou Valipour et a/ a testar o
DES ChCI/AA (2:1) com os materiais de partida 4-clorobenzaldeido, malononitrilo e 4-hidroxi-
cumarina (Figura 4A).>' Ao variar as condicdes de reacdo determinou-se que a melhor tempe-
ratura para a realizacdo da mesma seria de 100 °C, resultando num rendimento de 90% em
35min. Ao efetuar mudancas estruturais nos materiais de partida a base de grupos doadores
(EDG) e atratores (EWG) de eletrdes, os investigadores concluiram que os EWG promovem

melhores resultados.

OH NH,
N
X o N C
(0] O AN X
ChCI/AA ‘ /\/
O 100 °C, 30 min 0 O R
A rendimento de 70-95 %
X
N DNt | H
/P i
R
B
O
ChCI/AA
80 °C, 5 min

rendimento de 90-94%

Figura 4 - Abordagem sintética para a sintese de derivados de A - dihidropirano[c]cromeno e B - tetrahidro-

benzo[b]pirano, ao utilizar ChCI/AA como catalizador

A preparacao de derivados de tetrahidrobenzo[b]pirano substitui o reagente 4-hidro-
xicumarina pela dicetona ciclica, a dimedona (Figura 4B) e resulta no rendimento de 97% a 80
°C em apenas 5 minutos de reacao. Neste caso, o uso de derivados contendo EWG ou EDG
resulta de igual forma em excelentes rendimentos.

Este estudo ndo deixa de destacar de novo a vantagem de reutilizagdo de DES, sendo

que neste caso foi possivel uma reciclagem do catalizador de até trés ciclos.



1.3.23 Reacdes de Ciclizacao

As ciclizagdes, uma panoplia de reagdes conhecidas na quimica organica, de entre as
quais se incluem a de Diels-Alder, a ciclizacdo de Nazarov, de Paal-Knorr ou a ciclizagao pro-
movida por acidos de Lewis, sdo reacdes fundamentais na sintese de compostos para fins me-
dicinais, uma vez que a maioria destes inclui anéis na sua estrutura. E o caso das quinazolino-
nas, estruturas presentes em mais de 150 alcaloides naturais e em exemplos vastos de produ-
tos farmacéuticos comercializados.

Ghosh et al. estudaram a reacdo de ciclizacdo entre antranilamidas e aldeidos (aroma-
ticos, alifaticos, heterociclicos) de maneira a formar a dihidroquinazolinona, conversivel a sua
forma de quinazolinona sob condicdes aerdbias.** No estudo em causa, a reacdo entre antra-
nilamida e o-tolualdeido foi usada como modelo de teste para a influéncia e desempenho dos
solventes CA/DMU, manose/DMU/NH4Cl e .-TA/DMU. O ultimo dos quais cuja aplicagdo como

meio da reagdo conduziu aos melhores resultados a 90 °C (Figura 5).
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R;. Ry = H ou OMe rendimento de 61-79% rendimento de 25-92%

R3 = heterociclos aromaticos ou alifaticos
Figura 5 - Esquema reacional da sintese de dihidroquinazolinona ao utilizar .-TA/DMU (3:7) como solvente alterna-
tivo

ApOs a aplicagdo do DES eleito nas variagdes da reacdo em causa, o sucesso da con-
versao de dihidroquinazolinona a quinazolinona variou com a presenca de EWG e EDG nos
materiais de partida. A presenca de EWG produziu o derivado dihidro- dentro de 2 horas, mas
mesmo apos 24h ndo se observa conversdao em quinazolinona. Para o uso diversos de materiais
de partida alifaticos e aromaticos a forma ciclizada do produto foi obtida apds 6-15h, e apds
24h aquando da utilizagdo de benzaldeido.

Utilizando ainda uma variagdo deste método, os autores foram capazes de preparar um
alcaloide apelidado de schizocommunin, cujas propriedades reportadas incluem a atividade
citotoxica citotoxicidade em células de linfoma murino. Enquanto a sintese tradicional desta
molécula tem como partida a 2-metil-4(3H)-quinazolinona, um reagente comercial, os autores
provam que tratamento de antranilamida com 3 equivalentes de acetaldeido em -TA/DMU
(3:7) se trata de um método mais sustentavel para a producdo da mesma. Desta abordagem

resulta a forma dihidro- do produto, num rendimento de 79% apds 2 horas de reagéo a 90 °C.



A versatilidade deste método verde foi ainda aprofundada por Ghosh et a/ com a sua
investigacdo para a sintese de quinazolinonas 2,2'- e 2,3-disubstituidas (Figura 6A e 6B, respe-

tivamente).
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Figura 6 - Abordagem sintética para a preparagdo de (A) quinazolinonas 2,2'-disubstituidas e (B) quinazolinonas
2,3 disubstituidas, em meio de reacdo L-TA/DMU (3:7)

O anel de benzimidazole é mais um precursor ciclico encontrado na natureza, presente
em moléculas essenciais como a vitamina B12, necessaria para a produgdo de eritrocitos e
DNA. Séo extensos os exemplos de farmacos com inclusdo deste nucleo estrutural nas suas
moléculas, entre os quais estdo fungicidas e antiparisiticos, anti-histaminicos, antiulcerososos,
antivirais, etc.?® A sintese de derivados de benzimidazole num meio reacional de ChCl/U (1:2)
foi estudada por Di Gioia et a/, através de um modelo de reagdo entre o-fenilenodiamina (o-
PDA) e benzaldeido que da origem a dois produtos distintos (Figura 7).* Neste estudo foi
observada a conversdao completa de reagentes para produtos, no entanto, o racio entre cada
um dos dois produtos depende tanto do racio de reagentes utilizados como das condicdes da
reacao. Para um racio de 1:1 de 0-PDA e benzaldeido a 60 °C ou 80 °C, o produto 2-substituido
(a) foi obtido em maior propor¢do em relagdo ao produto 1,2-disubstituido (b), cuja produgéo

em maior propor¢ao é favorecida pela reagdo num racio 1:2 entre os reagentes mencionados.

Q
NH, ChCINU (1:2)
(:[ . H 60-80°C, 10-15 min ©[>_® ©[>_©
NH,

0-PDA benzaldeido a b

Figura 7 - Sintese de dois derivados de benzimidazole, 2-substituido (a) e 1,2-disubstituido (b) através da reacdo
em ChCl/U (1:2)
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De seguida, os autores prepararam um DES de composicao ChCl/o-PDA, de forma a in-
cluir um dos reagentes na mistura eutética (Figura 8). Concluiu-se que foi possivel obter ren-
dimentos semelhantes a reacdo modelo, com a particularidade da seletividade do produto
obtido com base na quantidade de equivalentes de benzaldeido utilizado, sem afetar o rendi-

mento da reacdo (97% e 95% de rendimento para o produto 2-substituido e 1,2-disubstituido,
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respetivamente).
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Figura 8 - Sintese seletiva dos dois derivados de benzimidazole com base na reagdo com o sistema

eutético ChCl/o-PDA na funcdo de solvente e reagente
A maioria das vantagens relacionadas com os DES foi também observada neste ultimo
estudo apresentado. Nomeadamente, a reciclabilidade do solvente, a facilidade de work-up, a
realizagdo das reacdes em condicdes moderadas e, neste caso o scale-up até 20 mol com um

rendimento de até 93%.

1.3.24 Reagdes de Condensacdo

Uma reagdo entre duas moléculas que formam uma Unica, de forma geral com a perda
de agua, € chama uma reacao de condensacao. Entre as reacdes de condensacao mais comuns
estdo as alddlicas, as de Knoevenagel, Dieckman e de Claisen.®

Os compostos derivados de rodanina (um composto cujo grupo central € constituido
pela tiazolidina, heterociclico de 5 membros, ndo confundir com rodamina), sdo relevantes
para o desenvolvimento de farmacos relacionados com a diabetes tipo 2 e a sua preparacado é
feita pela condensacao de Knoevenagel. Na literatura, a concretizacao destas reacdes por mé-
todos alternativos (para além dos tipicos métodos tradicionais) tem ja sido reportada, por

exemplo, com a inclusdo de tecnologia de micro-ondas e catalisadores verdes.**®



No estudo recente por Hesse et al. foi descrita a preparacao de derivados de rodanina,
por via da reacdo de Knoevenagel, em sistemas eutéticos.*®* Os autores do trabalho referido
inspiraram-se em sinteses anteriores, em que DES a base de L-prolina sdo utilizados noutras
reacOes de Knoevenagel. Para este efeito, o sistema Pro/Gli (1:2) revela capacidade de recicla-
gem. Inicialmente, foi testada a condensacgdo entre vanilina e rodanina no DES mencionado a
temperatura ambiente (Figura 9), dando origem a um rendimento de 57%, a semelhanga de
estudos prévios para a mesma reacdo a 90 °C em ChCl/U (1:2).* Ao conduzir a reacdo em

Pro/Gli (1:2) a 60 °C, o rendimento subiu para um maximo de 94%.

r( Prof Gly [1:2) N NH o
“ahe0°C S
HA
o 3

OCHy OCH;

vanillina 2-metilfurfural

rendimento de 92%

rendimento de 94%

Figura 9 - Abordagem sintética para a preparagdo de derivados de rodanina, utilizando Pro/Gli (1:2) como solvente

Ao replicar a reacao em ChCl/U (1:2), mas a uma temperatura mais baixa de 60 °C, foi
obtido um rendimento de apenas 20%. No entanto, ao adicionar uma quantidade catalitica de
prolina observa-se um aumento para 30%. Os autores do artigo em causa colocam a hipdtese
de um mecanismo que passa pela formacédo de um ido de imina, catalisada pela prolina, ou em
alternativa, pela ativacao dos grupos carbonilo pelo DES.

Para uma outra variante da reagdo que usa 5-metilfurfural como substrato (alternativa
a vanilina), levada a cargo pelos mesmos investigadores, observou-se um rendimento de 92%
em Pro/Gli (1:2), comparado com os rendimentos de 20% em ChCl/U (1:2) e 75% em ChCl/U
(1:2) contendo quantidades cataliticas de L-prolina. As condi¢cdes de melhor rendimento foram
aplicadas a diferentes aldeidos e os derivados de rodanina foram dai obtidos com rendimentos
de 63-92%.

As chalconas sao outra classe de compostos obtidos por reagdes de condensacao, no-
meadamente pela condensac¢do de Claisen-Schmidt. Sdo derivados de flavondides e, havendo
um extensivo leque de exemplos de chalconas de ocorréncia natural, sdo moléculas com ativi-

dade bioldgica reconhecida, especialmente como antioxidante e anti-inflamatéria.*'42
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Ao longo dos anos foram empregues alternativas para a preparacao destas estruturas
organicas, desde liquidos idnicos a reacdes sem solventes.**** Recentemente, foi investigada a
aplicabilidade dos DES a estas reacdes por Cardellini et a/*°> Os autores citados prepararam um
novo DES composto por 3-(ciclohexildimetilamonio)propano-1-sulfonato (SB3-cy) e (1S)-(+)-
10-acido sulfénico de canfora (CSA), uma mistura que posteriormente toma fun¢des de meio
de reacdo e catalisador, como muitos outros DES mencionados previamente. De forma a testar
o desempenho do DES mencionado, foram misturados benzaldeido e acetofenona a 90 °C
(Figura 10). Ao utilizar os reagentes em proporgoes de 1:1, uma comparacao entre varias tem-
peraturas impostas a reacdo levou a concluir que as temperaturas mais elevadas (140 °C) dao
origem a melhores rendimentos. No entanto, de forma a otimizar a vertente ‘verde’ da reagao,
e nao descurando a importancia de um bom rendimento, os autores mantiveram a tempera-
tura eleita a 90 °C, equilibrada com um tempo de reacao de 16 h. Seguidamente, foram pre-
parados varios derivados a partir da combinacdo entre benzaldeido e acetofenonas mono- e
di-substituidas e, por sua vez, a combinacdo de acetofenona com benzaldeido mono- e di-

substituido (Figura 10).

Ri, O o) R,
R R SB3-cy/CSA (1:1.5)
2 ! 90 °C
H 2
+
R3 R's
R4 Ra
rendimento de 51-100%
R{=H, NO;, CI R'y=H, OH
R»=H, OMe R';=H, OH, OMe
R3=H, OH, NO,, CI, OMe R'3= H, OMe, N(CH3)»
R4=H, NO,

Figura 10 - Sintese de derivados de chalcona pela reagdo de Claisen-Schmidt mediada pelo sistema eutético SB3-
cy/CSA (1:1,5)

Em todas as variantes foram obtidos rendimentos bons ou excelentes (51-100%). O
estudo da reciclabilidade do DES concluiu que mesmo até quatro ciclos de utilizagdo, o mesmo

ndo perde eficacia que se traduza na forma de rendimento.

1.3.2.5 Sintese Total Total de APIs

A literatura até agora referida demonstrou varios exemplos do potencial que os DES
tém na otimizagao de rea¢des singulares, mas alguns artigos de destaque nesta matéria repor-
tam a aplicagdo destas abordagens sustentaveis a varios passos de reagdes sucessivas, ou vias

sintéticas na integra, a partir de estruturas simples e disponiveis comercialmente.
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E o exemplo da sintese do composto conhecido como PZ1. Trata-se de um ligando
destinado a multiplos recetores alvo, nomeadamente na inibicao da acetilcolinesterase (AChE),
alvo explorado no tratamento da doenca de Alzheimer.*® Este composto pertence & familia do
benzimidazole, ja previamente referida.

A sintese original de PZ1 envolve varios passos que requerem reagentes tdéxicos como
o acetonitrilo, M, N-dimetilacetamida (DMA), DMF e o hidrato de hidrazina, de risco carcinogé-
nico, reagentes cuja a utilizagao é evitada na via construida por Piemontese et a/. auxiliada por
sistemas eutéticos (Figura 11).

O primeiro passo da sintese de PZ1 compreende uma reacdo sem recurso a solventes,
de rendimento substancial, ndo constituindo assim um problema para o objetivo de otimiza-
¢do. No entanto, a segunda reacao da via, uma benzilagdo no terminal de piperazina da molé-
cula, exige no seu método original o uso de TEA e K,COs em acetonitrilo a 50 °C por 3h de
reacdo. Os autores da investigagdo em causa concluem que a estratégia de otimizagdo mais
promissora para esta reagdo € a substituicdio do ACN por um meio de reacdo composto por
ChCI/PG (1:3) ou por BusNCI/Gli (1:4) a 50 °C, utilizando TEA como base, o que resulta em
rendimentos de 64% e 68%, respetivamente, apos 24h.

O proximo passo otimizado é a desprotecdo da ftalimida. Este passo utiliza original-
mente hidrato de hidrazina em refluxo em etanol, com um rendimento de 95%. Ao mudar estas
condig¢bes para metilamina (MeNH;) em ChCI/Gli (1:2) e 40 w% agua, obteve-se a amina des-
protegida com um rendimento semelhante, de 95%. Alternativamente, ao usar a mistura eute-
tica ChCI/PG (1:3) em 40 w%, foi observada uma redugdo significativa no rendimento da reacao
(45%).

Paralelamente, a sintese de 2-hidroxifenilbenzimidazole, que é posteriormente aco-
plado com a amina anterior, também foi estudada. O primeiro passo (Passo 4 na Figura 11)
consiste na reagao de ciclizacao entre a acido 3,4-diaminobenzoico e salicilaldeido. O método
original é realizado na presenca de DMA toxico, a uma temperatura elevada (100 °C) e com
um tempo de reagao de 12h. A alternativa proposta otimiza o tempo de reagdo para 30 minu-
tos e a uma temperatura de 50 °C, na presenca de DES e Na»S,0Os como agente oxidante. De
entre ChCl/Gli (1:2), ChCl/U (1:2) e ChCI/LA (1:2), o primeiro foi determinado como o de melhor
rendimento. Uma observacao relevante retirada deste processo foi o facto de o produto de
ciclizagdo precipitar da mistura de ChCl/Gli apds diluicdo em agua, o que permite um facil
isolamento do produto. De forma geral, a otimizacao deste passo traz melhorias ndo sé para
a sustentabilidade do processo, mas também para o rendimento (67% originalmente e 84%

apos otimizagdo), tempo de reacdo e temperatura necessarios.
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O ultimo passo de acoplamento (Passo 5, Figura 11), entre a amina do Passo 3 e o acido
carboxilico do Passo 4, é convencionalmente realizado com o uso de N, -Diciclohexilcarbo-
diimida (DCC) e N-Hidroxisuccinimida (NHS) em DMF, a 25 °C durante 60h, o que resulta num
rendimento original de 21%. O uso de ChCl/PG (1:3) em substituicdo de DMF da origem a uma

reacao de rendimento de 30% com um tempo de reagao igual ao original, mas a 60 °C.

Passo 1

8]

HN/”\T 9
HNﬁ 180 °C bN
o] + b _— ~ N
N N
\/\NHZ
Q o
>88% de rendimenio

Passo 2 Passo 3

TEA Nﬁ I5) MeNH,
ChCIPG ou BugNCIiGy b ChCIGIY (1:2) N
50 °C, 24h N\/\N 40 w% H,0 &
R E— — =
N
o o
Q 95% de rendimento

ChCI/PG, 84% de rendimento
BuyNCI/Gly, 68% de rendimento

Passo 4

NazS05
ChCliGly (1:2)
/C[ ?(Jmm 50 °C /@i
Hooc HOOC

R=0OH, CI, Br, F, OMe, NO;
: 84% de rendimento

Passo 5
N
\/\NHZ ChCIPG (1:3) K/N\/\NH V4
NHS, DCC N
+ 60 °C, 60h
HO

H
N @]
)—@ 30% de rendimento
HOOG N
HO

Figura 11 - Sintese total do composto PZ1, utilizando DES como solventes alternativos
Num outro estudo, também inspirados pela crise climatica e pela necessidade de mu-
dancas no paradigma de utilizacdo de solventes, Quivelli et a/. descreveram métodos seme-
lhantes para a preparacdo de Thenfadil.*” Este composto, que se trata de um anti-histaminico
de primeira geracao, € utilizado no tratamento de alergias como a urticaria, rinite, asma e aler-

gias sazonais. Um farmaco escolhido pelos autores também devido a sua elevada atividade e
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baixa toxicidade quando comparado com o metapirileno, outro farmaco usado para fins se-
melhantes.

De acordo com os autores, 0 método original de preparagdo de Thenfadil, patenteado
em 1951 ainda é utilizado para a produgéo deste composto na sua forma comercializada. Mé-
todo este que se baseia na reacdo em tolueno em refluxo, e na presenca de NaNH;, de um
derivado de piridina (que contém na sua estrutura 2-dimetilamina etilamina) com 3-bromoe-
tiltiofeno.

O procedimento desenvolvido no artigo que otimiza este processo consiste em 2 pas-
sos numa soé reacao (one-pol) (Figura 12). O primeiro passo é uma aminacao redutiva, com a
adicdo da diamina a 3-tiofenocarboxaldeido em ChCI/Gli (1:2) ou ChCl/U (1:2), a temperatura

ambiente e na presenca de NaBH.. Uma reacdo que resulta no rendimento de 98% ap6s 3h de

reacao.
ChCIiGly (1:2)
ou ‘ ChCIGly (1:2) ‘
. ChCIiU (1:2) Cul, -BuOK
S ‘ MaBH,. Tamb_, 3h S /\/N\ 80°C, 12h AN
N - N [ = N
‘ / + H N/\/ N S, H Br S
2 = s >
| Z N
p, 98% de rendimento e N ‘
[®) \

40% de rendimento

rendimento total = 39%

Figura 12 - Sintese total de Thenfadil, utilizando DES como solventes alternativos em ambos os passos da sintese

O segundo passo é um acoplamento C-N de Ulmann em que o produto da reacao
anterior reage com 2-bromopiridina, iodeto de cobre e tert-butdxido de potassio, como base,
em ChCl/Gli (1:2) a 80 °C. Este segundo passo tem um rendimento de 40%, o que significa que
o rendimento global da via sintética é de 39%, uma melhoria quando comparado com o ren-
dimento de 30%, observado para o método original, reportado por Campaigne e LeSuer.*®

De forma a quantificar e validar a otimizagdo desta sintese em termos de sustentabili-
dade em comparacdo com o método convencional, foram tidas em consideracdo métricas da
guimica verde como a economia atémica (AE), a eficiéncia de massa da reacao (RME), rendi-
mento de massa efetivo (EM), intensidade de massa (MI), intensidade da massa de processo
(PMI), e ainda rendimento espago-tempo (STY), intensidade de renovaveis (RI) e percentagem
de renovaveis (RP). O calculo da maioria destas métricas demonstra o teor da melhoria que a
otimizacdo de sintese elaborada pelos autores representa em termos de sustentabilidade. E o
exemplo da RME, originalmente de 4,5% e neste artigo calculada em 14,1%, ou EM com um

aumento de 0,6% para 6,7%.
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Os autores exploraram ainda o scale-up do processo desenhado, ao aumentar a massa
do substrato para 50 g e a de DES para 500 g e verificar que o rendimento obtido ndo sofre
decréscimo. O método é de seguida aplicado a substratos analogos como a tripelenamina,
metafenileno e tonzilamina, de onde sdo obtidos rendimentos de 39%, 44% e 39%, respetiva-
mente.

Finalmente, este artigo conclui que, enquanto a producado atual do farmaco em causa
tem um custo de 325 €/50 mg, estima-se que ao aplicar o método desenvolvido os custos

poderdo descer para 0,365 €/51,6 mg.

1.4 Quinolonas

1.4.1 Preambulo

Nos capitulos anteriores foi dado o devido relevo ao papel que os solventes eutéticos
profundos tém ja desempenhado no mundo da investigacdo em quimica organica, especifica-
mente na producao de ingredientes com funcao farmacologica ou intermediarios dos mesmos.
No entanto, sendo a utilizagdo de DES como meio de reacao uma metodologia relativamente
pouco investigada nesta area, surge a oportunidade de a explorar de forma inédita em rea¢des
e compostos de relevancia significativa, como é o caso das quinolonas.

Os seguintes subcapitulos detalham de forma aprofundada as particularidades associ-
adas a estas estruturas e o seu papel no contexto do objetivo desta dissertacao, o que lhes

deve o destaque nesta introducao.

1.4.2 Contexto histérico e destaque

As quinolonas sdo uma familia de compostos sintéticos descoberta por Lesher et al.
quando, em 1962 se identificou a formagdo do acido nalidixico como sub-produto da sintese
de cloroquina, um farmaco utilizado no tratamento da malaria.*® Desde entio, a construcio de

inUmeros derivados de quinolonas gerou interesse quanto ao potencial associado tanto ao
mecanismo de acao destas moléculas como antibiotico, e a sua poténcia e tempo de elimina-
cao por parte do metabolismo humano, como as variacdes destas mesmas propriedades por
efeito das transformacdes estruturais, possiveis pela inclusdo de diferentes grupos funcionais.*
Estes antibioticos atuam geralmente como inibidores da topoisomerase Il e/ou IV, en-

zimas responsaveis por conferir propriedades vitais na estrutura do DNA bacteriano.”’ O con-

trolo da seletividade do ataque destes antibioticos a diferentes grupos de bactérias, mais uma
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vez, pela alteragdo de substituintes na estrutura das quinolonas, é também um dos fatores que
contribuiu para a permanéncia do interesse neste topico por parte dos investigadores até aos
dias de hoje.*

Na sua génese, a optimizacao da estrutura das quinolonas levou a inclusao do atomo
de flUor na posicdo 6 ou na posicao 8, o que leva ao melhor desempenho na inibicdo e pene-
tracao na bactéria alvo, e uma melhor absorcdo e tempo de vida do composto no organismo,
respetivamente. A introducdo deste grupo funcional marca o inicio da segunda geragdo de
quinolonas, por este motivo doravante designadas fluoroquinolonas (Figura 13).°"

Geragdes diferentes destes compostos exibem eficacia em diferentes espécies de agen-
tes patogénicos, o que corresponde, por sua vez, a sua utilidade no tratamento de um leque
amplo de infe¢des. As fluoroquinolonas sao notoriamente utilizadas no tratamento de infe¢bes

urinarias e respiratorias, bem como na medicina veterinaria.>

Figura 13 - Estrutura tipica de uma fluoroquinolona
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1.4.3 Sintese de Fluoroquinolonas

Ha duas abordagens comumente utilizadas para a sintese convencional das fluoroqui-
nolonas biciclicas, a sub-variedade de compostos a explorar nesta tese (em oposicdo as fluo-
roquinolonas policiclicas).® Um dos métodos baseia-se na condensacéo de anilinas fluoradas
(ou por vezes 2-aminopiridinas) com um etoximetileno, cianoacetato ou acetoacetato para
formar enaminas, seguida de uma reacdo de ciclizagdo auxiliada por acido polifosférico (PPA)
(Figura 14). O segundo passo desta via é conhecido como reagao de Gould-Jacobs e levanta
obstaculos dado a necessidade de solventes com elevados pontos de ebulicdo. Por este motivo
é costume efetuar esta reagdo em éter difenilico, solvente bastante nocivo para o meio ambi-

ente.

O
X A/ IT!H X A/ ITJ X A/ ITI

R R R

A=CH,CX,N;Y, Z=CO,R, CN, COMe; R = alquilo, ciclopropilo

Figura 14 - Sintese de fluoroquinolonas a partir de anilinas fluoradas. Esquema adaptado de Charushin, V. N. et
al. Fluoroquinolones: Synthesis and Application. in Fluorine in Heterocyclic Chemistry Volume 2 111-179
(Springer International Publishing, Cham, 2014)

A outra abordagem, apesar de se tratar de uma via sintética composta por mais passos (Figura
15), tem a vantagem de prescindir da reacao de Gould-Jacobs, tendo sido por isto mais estu-
dada no ambito da otimizagdo, como é o exemplo da sua forma abreviada no esquema da
Figura 16, conhecida como o método de Grohe. Assim, este exemplo de versdo otimizada deste
segundo método tem como ponto de partida um derivado de benzoilo com grupos haloge-
neto no seu anel aromatico, que reage por norma com o reagente 3-dimetilaminoacrilato de
etilo ou outra variacdo de dimetilamina semelhante, conforme a cadeia alifatica desejada. Esta
otimizagdo permite a supressao de uma reacao de adicdo necessaria na versao original. A es-
pécie intermediaria resultante dos passos posteriores sofre uma ciclizagdo com auxilio de uma
base como o carbonato de potassio ou o hidreto de sddio, que catalisa a reagcao em DMF ou
acetato de etilo. Tipicamente, a desprotecdo do éster para a sua forma de acido carboxilico
ocorre apos a ciclizagdo.” Como ja foi referido, esta abordagem tem sido otimizada de formas
diversas com o objetivo de reduzir o nUmero de passos de sintese ou a inclusdo de grupos

funcionais adicionais (por exemplo através de reacdo de substituicdo na posicao 7).>>°
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Figura 15 - O método de Grohe, um modelo otimizado do método de sintese de fluoroquinolonas a partir de deri-
vados de benzoilo fluorados. Esquema adaptado de Grohe et al. Cycloaracylierung von Enaminen, . Synthese von 4-
Chinolon-3-carbonsauren in Liebigs Annalen der Chemie 29-37 (1987)

1.4.4 Objetivo

O objetivo principal do trabalho que se segue é a execucao completa da via sintética
de um analogo da ciprofloxacina pelo método de Grohe, patenteado pela Bayer, contem-
plando a incorporagdo de solventes eutéticos profundos como meio de reagdo em processos
originalmente realizados em dioxano, tolueno e DMF (Figura 16).°®*" Pretende-se por esta
abordagem criar, para as reacdes especificas em estudo, um ponto de partida para a otimiza-
¢ao das condigdes de reacao do ponto de vista ambiental, sustentavel e da prevencao da for-
macao de residuos derivados da utilizacdo de VOCs. No decorrer do trabalho experimental
planeado sera ainda averiguada a possibilidade da otimizacao da eficacia e rendimentos atra-

vés da aplicacao de DES adaptados a especificidade das reacbes em causa.

? o o) NH; 9
R A)k R COOEt 4 R CQOEt
Cl TEA
\ Dioxano - Telueno
X X X X N X X NH
| A
\ Base, DMF
(0] (0]
R COOH a) desprotecao R COOEt

N

K\N N BYHN  NH, Base, DMF X
LS EN / A

R=F, H;X=F, Cl, Br

Figura 16 - Esquema da via sintética a replicar, com base na sintese de ciprofloxacina pelo método de Grohe
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DISCUSSAO E RESULTADOS

2.1 Sintese de derivados de 2-benzoil-3-(dimetilamino)acrilato

de etilo

Com base na patente do método de Grohe, da Bayer, que aqui se pretende adaptar, a
via sintética planeada comeca pela reagdo entre um benzoilo (1a-c), que se pode encontrar

substituido por grupos halogeneto nas posi¢des orto e para, e o 3-(N,N-dimetilamino)acrilato
de etilo (2) (Figura 17).°%*7

0 0 0 0
R R
cl ‘ o~ TEA em Dioxano, 101°C ‘ o~
+ -

X5 X T/ X5 X T/
1a. X, = H; X, = H 2 3a. X, =H: X, = H
1b. X, = Cl; X, = H R = Et 3b. X, =Cl: X, = H
1c. X, =Cl: X, = F 3¢. X, =Cl Xy = F

Figura 17 - Esquema reacional do primeiro passo da via sintética planeada (sintese de 3a-c) com base na patente

do método de Grohe para sintese de fluoroquinolonas

Esta reacdo trata-se de uma substituicao nucleofilica no grupo carbonilo cujo mecanismo
€ proposto na Figura 18. Nesta reacao catalisada pela trietilamina (TEA), um reagente basico,
a regido nucleofila do acrilato ataca a regiao eletrodeficiente do cloreto de acido, no que da
origem a formacgao de acido cloridrico como subproduto, derivado do cloreto enquanto grupo
de saida.

A patente que esteve por base deste trabalho reporta um rendimento de 89% para a

sintese do derivado 2-(2,4-dicloro-5-fluorobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de metilo. Neste
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trabalho, os ensaios para a reacao em cima descrita foram realizados com o objetivo de sinte-

tizar os produtos 3a-c, como sera discutido nos seguintes subcapitulos.

| | X' x? H

Q N 0 N 1a-c
R/ \[‘/\@\ —_— R/ WQ\ - O/
) 5o

N E)
O X2 X1 K‘ /
0 o)
R
o/
- |
X2 X! T/

3a-c
X=H, F CliR=Et

2

Figura 18 - Mecanismo proposto para a sintese de derivados de 3a-c, uma substituicdo nucleofilica no grupo car-

bonilo

2.1.1 Sintese do 2-benzoil-3-(dimetilamino)acrilato de etilo (3a)

Foram realizados ensaios da sintese de 3a em dioxano como solvente, a partir do clo-
reto de benzoilo (1a, sem substituintes halogenetos no seu anel aromatico), como represen-
tado na Figura 19. Estas moléculas foram utilizadas como o objetivo de otimizar as condi¢es
de reagdo enquanto se aguardava a chegada do material de partida 1c (que sera referido pos-

teriormente).

0 0] 0} 0]
Cl . ‘ 0/\ TEA - ‘ O/\
— Dioxano, 101 °C —
1a | 2 3a |

Figura 19 - Esquema reacional da sintese de 3a (sem sucesso)

Para os ensaios que seguem as condi¢des da reacdo modelo foram adicionados 1,2
equivalentes do reagente 2 e TEA em relagao ao cloreto de benzoilo, e a reacao é inicialmente

deixada em agitacao durante 45min e sé depois aquecida a refluxo. No entanto, nao foi
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possivel obter o produto desejado. Foi avaliado posteriormente o resultado da alteragédo da
ordem de adicdo dos reagentes, que tal como a reacdo inicial, d& origem a uma mistura de
compostos na forma de um 6leo castanho, representada na placa de TLC por varias manchas,
a partir da qual ndo foi possivel isolar o produto desejado. Tanto a tentativa de recristalizagéo
em MeOH/H;0 sugerida no protocolo, ou noutros solventes de recristalizagdo como Et.0 e
éter de petroleo foram insuficientes para a precipitacdo de um produto isolado, e as varias
tentativas de purificagdo por coluna cromatografica resultam no isolamento de espécies co-
eluidas, cujo espetro de 'H RMN revela ndo constar da estrutura esperada. Concluindo-se,
mesmo apos varias alteracdes a aplicacdo do método a este material de partida, que nao foi

possivel obter o produto esperado.

2.1.2 Sintese do 2-(2-clorobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo (3b)

A sintese de 3b difere no material de partida do subcapitulo anterior pela inclusdo do
substituinte cloreto na posicdo orto do benzoilo (Figura 20). Tal como nos ensaios para a
sintese de 3a, esta reacdo serviu de tentativa de otimizacdo das condi¢des de reagdo a partir
do reagente 1b (disponivel desde inicio em laboratorio), enquanto se esperava pela chegada
de um reagente com substituinte halogeneto na posicao para em relagdo ao grupo cloreto de

acido.

D|oxano 101 °C

ChCI/U (1:2), TEA
1b 2 3b

Figura 20 - Esquema reacional da sintese de 3b (sem sucesso)

As variagOes referidas para a versdo anterior foram aplicadas de igual forma para esta,
dando origem a resultados idénticos. Ainda assim esta reagado foi testada mediante a substi-
tuicdo do dioxano por ChCl/U (1:2). A existéncia de varios exemplos na literatura da utilizagcdo
deste DES como solvente alternativo permite a comparacao dos resultados obtidos com regis-
tos prévios. Outro fator que leva a escolha deste solvente alternativo é o facto de ser um DES
de pH basico (quando sdo formadas solugdes aquosas em mistura com este solvente), colo-
cando-se portanto a hipdtese de a basicidade associada ao solvente constituir uma vantagem

para a realizacdo desta reacao. Foram misturados 7 g deste solvente com 5 mmol de reagente
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limitante (1b), porém, esta adaptagao foi, mais uma vez, de insucesso na producdo do derivado
desejado, pois mesmo apds a separacao entre o crude obtido e o meio reacional eutético,
através de extragdes com DCM e sucessiva lavagem da fase organica com agua destilada, o
isolamento de espécies organicas por coluna cromatografica teve resultados comparaveis aos

das tentativas realizadas para o isolamento do produto anterior.

Tabela 1 - Rendimento obtido para cada DES/solvente utilizado (composto 3b)

DES/solvente utilizado Teor de agua (massa) Rendimento
Dioxano seco N/A N&o obtido
ChCl/U (1:2) 1% Nao obtido

2.1.3 Sintese do 2-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de
etilo (3¢)

A reacdo a partir do cloreto de benzoilo com o substituinte cloreto na posicdo ortoe o
fluoreto na posicao para, foi de entre os trés substratos testados, a Unica que deu origem a
resultados positivos na emulacdo da reacdo modelo da patente. Tendo sido testada numa
maior variedade de solventes alternativos (Figura 21). Coloca-se a hipotese de que a existéncia
de substituintes halogenetos no anel aromatico do material de partida o tornam mais reativo
e por sua vez contribuem para a formagdo do produto desejado. Esta hipdtese é sustentada

pelo facto de que, os substituintes halogenetos sdo grupos EWG, responsaveis por atrair den-

TEA
Dioxano, 101 C
O/\ 2COyGIy(1 6), TEA

Bet/U/Gly (1:2:2), TEA

1c 2 3c

ChCl (1:2), TEA _

Figura 21 - Esquema reacional da sintese de 3c (sucesso apenas para o uso de solvente orgéanico tradicional)

sidade eletrénica, tornando a regido do carbonilo mais eletrodeficiente e suscetivel ao ataque
nucleofilico.”®
Apés a confirmacao da formacgdo do produto desejado o mesmo foi obtido por purifica-

cao cromatografica, visto ndo ter sido possivel obté-lo por recristalizacdo. O rendimento
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obtido para esta reacdo em solvente tradicional foi de 30%, sendo o produto um sélido ama-
relo-escuro.

Os DES testados como solvente alternativo para esta reacao foram K.COs/Gli (1:6),
ChCl/U (1:2), e Bet/U/Gli (1:2:2), primeiro na auséncia de TEA e posteriormente com a adigdo
da mesma. O primeiro DES referido foi aplicado a esta reagdo devido ao seu pH basico, a
semelhanca de ChCl/U (1:2), e ao sucesso obtido pela sua aplicacdo em sinteses organicas por
parte de Beyzaei et a/.*° O raciocinio por detras da escolha da mistura ChCl/U (1:2) foi o mesmo
gue para a sintese de 3b, tendo em conta a sua popularidade na aplicacdo em reagdes de
guimica organica. A mistura Bet/U/Gli (1:2:2) encontra-se descrita na literatura, no entanto, ndo
sao encontrados exemplos da utilizagdo deste DES como solvente alternativo em reagdes de
sintese organica, tendo sido a sua escolha, portanto, uma primeira tentativa de averiguar o seu
sucesso nesta area.®

Para todos os DES referidos a mistura reacional foi deixada inicialmente em agitacao a
50 °C de 24h, tendo sido a temperatura aumentada progressivamente até aos 110 °C, de forma
a verificar a sua influéncia no resultado obtido (nenhuma alteragdo significativa).

A reacao em K>COs/Gli (1:6), tanto na presenca como na auséncia de TEA deu origem a
uma multitude de espécies indesejadas, observadas por TLC. Foi isolada por coluna cromato-
grafica a espécie cuja mancha revelou um fator de retencédo (Rf) semelhante ao do produto
desejado (Rf = 0,1), tratando-se, no entanto, de uma mistura de espécies apos analise do seu
espetro "H RMN (Anexo 6). As reacdes em ChCl/U (1:2) deram também origem a uma mistura
de espécies, ndo tendo nenhuma um valor de Rf proximo ao da mancha do produto desejado
na placa de TLC. A reacao em Bet/U/Gli (1:2:2) na presenca de TEA leva a resultados semelhan-
tes aos obtidos para as reagdes em ChCl/U (1:2), mas para a variagdo desta reacdo na auséncia
de TEA foi isolada uma espécie de Rf proximo ao do produto 3¢, que se concluiu possuir uma
estrutura muito diferente do mesmo através da analise do seu espetro "H RMN (Anexo 7).

Com base em artigos e patentes que referem a formagéo de ésteres a partir da reacao
entre derivados de benzoilo e glicerol (ou estruturas semelhantes como moléculas contendo
o grupo diol), coloca-se a hipdtese de que o glicerol presente em algumas das misturas euté-
ticas constitui um obstaculo a realizacdo da reacdo em estudo.®’®? Por analogia, estende-se a
outras reagoes de ataque nucleofilico no grupo carbonilo, a hipdtese de que a eventual este-
rificacdo mencionada compete com o mecanismo de reacao desejado, em alguns dos casos

em que se pretendem aplicar DES compostos por glicerol.
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Tabela 2 - Rendimento obtido para cada DES/solvente utilizado (composto 3c)

DES/solvente utilizado Teor de agua (massa) Rendimento global obtido
Dioxano N/A 30%
KoCOs/Gli (1:6) 2,3% Nao obtido
Bet/U/Gli (1:2:2) 0,8% Né&o obtido
ChCl/U (1:2) 0,7% Nao obtido

A Tabela 3 expde o registo dos sinais do espetro de '"H RMN para o produto obtido
apenas por aplicacdo do método de sintese tradicional. Dois dos sinais da zona mais blindada
do espetro, um quarteto a 6 3,93 ppm que integra 2 protdes (2H) e um tripleto a 6 0,90 ppm
que integra 3H correspondentes aos protdes das posicdes 1" e 2", respetivamente, que cons-
tituem o grupo etilo da molécula. Ainda na zona de baixo desvio quimico, o sinal a 6 3,14 ppm
diz respeito as posicdes 1'/2', também devido a integracdo de 6H. O singuleto a 7,82 ppm
trata-se do sinal de maior desvio quimico deste espetro, correspondendo ao protdo da posicdo
2 (carbono B na regiao o,B-insaturada). Existem outros trés sinais na zona dos sinais aromaticos,
tal como esperado, a § 6,98, 7,08 e 7,40 ppm que correspondem aos sinais das posicdes 5, 6 e

8 respetivamente.

Tabela 3 - Sinais do espetro de "H RMN e *C RMN para o composto 3¢

Composto "H RMN 13C RMN
67,82 (s, TH, H2);

7,40 (t, /=7,3 Hz, 1H,
H8); 7,08 (dd, /= 8,6, 6 167,64; 163,95;
2,5 Hz, 1H, H6); 6,98 (td, | 161,45; 158,87; 138,80;
J=8,3,25Hz 1H, H5); | 134,58 — 131,49; 130,49;
393(q,/=7,1Hz 2H, 116,90; 113,87; 61,68;
H1"); 3,14 (d, /= 1534 60,08; 49,23; 48,17;
Hz, 6H, H1'/2"); 0,90 (t, / 42,79; 13,86.

= 7,1 Hz, 3H, H2")
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2.2 Sintese do  2-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(ciclopropila-

mino)acrilato de etilo (5)

A reacao de sintese do produto 5, esquematizada na Figura 22, consiste na substituicdo
do grupo dimetilamino- por um grupo ciclopropilo, utilizando como Unicos materiais de par-

tida o produto obtido na reagdo anterior (3c) e ciclopropilamina (4) em tolueno.

NH,
O/\ 4 O/\
| Tolueno |
F cl r\|1/ F cl NH
3c A
5
Figura 22 - Esquema reacional da sintese de 2-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(ciclopropilamino)acrilato de
etilo (5)

Com base na reagao descrita nas publicacdes que se pretendem adaptar neste trabalho,

propde-se o mecanismo ilustrado na Figura 23.°%°" A ciclopropilamina atua como nucleéfilo

num ataque a regido de deficiéncia eletronica da ligagdo o,B-insaturada, tendo como grupo
de saida a dimetilamina.

(O O?) o)
‘) N ﬁ\f\o/\ Rj)‘\o/\
Al l il |

o)
4

- 5

5

F Cl
Figura 23 - Mecanismo proposto para a reacdo de substituicdo com inicio no ataque nucleéfilo por parte da ciclo-

propilamina

Apesar de a recristalizagdo ser mencionada no protocolo da patente em referéncia
como método de purificagdo para produtos analogos a partir desta reagdo, a utilizacdo dos

solventes de recristalizacdo Et,O, MeOH e éter de petréleo, em ensaios separados, resultou
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constantemente na perda significativa de massa de produto acoplada a presenga de impurezas
face a andlise por TLC. Deste modo, o método de recristalizacdo foi descartado a favor da
purificacdo por coluna cromatogréfica.”’

O procedimento de modelo efetuado em laboratério contou com o uso de tolueno
como solvente de reacdo e a adicao de 1,2 equivalentes de ciclopropilamina como reagente,
como consta na patente de referéncia principal. A literatura referida descreve uma condicao
de refluxo com a duracdo de 1h. No entanto, outros trabalhos reportam o uso de solventes
como EtOH/Et,O ou EtOH isoladamente, ambos a temperatura ambiente, mas com tempos de
reacdo de 15min e 2h, respetivamente.>*®

Em retrospetiva, uma adaptacao dos protocolos alternativos supramencionados para a
sintese do analogo aqui pretendido teria também valor no ambito da otimizagdo sustentavel,
uma vez que os mesmos contemplam a utilizagdo de um solvente de menores consequéncias
ambientais (no caso na utilizacdo de EtOH como solvente Unico) e referem apenas necessitar
de uma filtracdo do produto precipitado apés arrefecimento. Uma simples filtracdo tera maior
interesse no ponto de vista da quimica verde em contrapartida com a evaporagao a vacuo do
tolueno, seguida de uma purificacdo por coluna cromatografica e a eventual evaporacao do
eluente das varias fracGes extraidas.

De qualquer modo, tendo tido por base o uso de tolueno no modelo explorado em
laboratério, foi possivel determinar que ao submeter os reagentes a uma temperatura de 50
°C neste solvente, uma analise por TLC revela o consumo total de material de partida apos
15min, em contraste com o refluxo de Th de acordo com o protocolo seguido pela patente em
causa.”’

Inicialmente, de forma a comparar os resultados da reagdo em tolueno com a reacgado
em solventes alternativos, cada ensaio contava com a utilizagdo de 3¢ como material de partida
previamente purificado por coluna cromatografica. No entanto, a purificacdo de 3c para cada
ensaio requer um consumo consideravel de solventes organicos e de silica. Desta forma, pro-
cedeu-se a utilizagdo de 3¢ como material de partida sem purificagdo prévia. Esta nova abor-
dagem, ilustrada na Figura 24, resulta num rendimento global de 45%, enquanto a abordagem
que parte do composto 3c purificado (Figura 22) resulta num rendimento global de 34,7%.
Conclui-se, portanto, que para além da vantagem ao nivel da diminui¢cdo do nimero de passos
de purificagdo, o método ilustrado na Figura 24 resulta num aumento significativo do rendi-
mento, tendo sido por isto escolhido para os restantes ensaios em DES.

Os DES aplicados a esta reagdo foram escolhidos com base em alguns dos critérios ja

mencionados para as reacdes anteriores. Nomeadamente, razées como o mediatismo do
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ChCl/U (1:2) e do ChCl/Gli (1:2) nesta tematica, e por outro lado, a falta de exemplos do uso
da mistura Bet/U/Gli (1:2:2), levaram a que estes fossem escolhidos.

O passo de substituicdo com ciclopropilamina foi ensaiado com sucesso em todos os
DES referidos, originando rendimentos de 34% em ChCl/U (1:2), 55% em ChCI/Gli (1:2) e 52%
em Bet/U/GIli (1:2:2). Os valores de rendimento obtidos para os DES testados com sucesso
encontram-se numa gama comparavel com a do rendimento médio obtido para o modelo que
utiliza tolueno como solvente (45%). No entanto, a utilizacao dos solventes alternativos requer,
neste caso, que o crude seja extraido da mistura eutética com recurso a uma extracdo com
acetato de etilo antes de proceder ao seu isolamento por coluna cromatografica. No entanto,
a utilizacdo de tolueno requer um processo de evaporacdo moroso e um gasto energético
consideravel.

1. TEA em Dioxano, 101 °C

- T
-

" _NH; -
— 2N em Tolueno, 50°C B
a4

1. TEA em Dioxano, 101 °C

NH E— N
o, ‘ S 2.ChCIU (1:2), %7~ 50°C \ ©
4
i o - F ¢ ONH
‘ ——____1.TEAem Dioxano, 101°C_____—»
1c 2 - NH,
2.ChCIGly (1:2), 7 50°C 5
— 4 >

- ~—.__1. TEA em Dioxano, 101 DC/,,///

NH
2. Bet/U/Gly (1:22), Y - 50°C
4

Figura 24 - Esquema reacional da abordagem escolhida para comparagées entre o uso de varias misturas eutéti-

cas. O isolamento por cromatografia de coluna toma lugar apenas ap6s a realizacdo dos dois passos de reacdo

Apesar de nado se observar uma dissolucdo homogénea deste material de partida nos
DES da mesma forma que nos solventes organicos, a alteracdo da mistura reacional apéds a
adicao de ciclopropilamina (um reagente liquido) € visualmente evidente, passando instanta-
neamente de uma mistura amarelada e heterogénea para uma mistura de maior homogenei-
dade e de cor mais escura. A temperatura de reacdo de 50 °C foi escolhida de forma a garantir
a viscosidade adequada de cada solvente eutético, de forma a permitir uma agitagdo uniforme.
A vista de todas estas condicdes, garantidas de igual forma para cada DES utilizado nesta rea-
¢ao, foi possivel concluir por analise de TLC que o material de partida € consistentemente

consumido em 15 min de reagdo, dando origem ao produto pretendido.

Tabela 4 - Rendimento obtido para cada DES/solvente utilizado (composto 5)

DES/solvente utilizado Teor de agua (massa) Rendimento global obtido
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Reacdo em Tolueno N/A 34,7%
(Partindo de 3¢ purificado)

Reacao em Tol N/A 45%
(Partindo de 3¢ sem purificacdo)

ChCl/U (1:2) 0,3% 34%
CHCI/GIi (1:2) 04% 55%
Bet/U/Gli (1:2:2) 0,6% 52%

Pela anélise do espetro de '"H RMN (Tabela 5) é possivel caracterizar a molécula obtida
e distinguir os sinais gerados pelos seus protdes do grupo substituinte ciclopropilamino- em
contraposicdo com o grupo dimetilamino- do material de partida. E o exemplo do multipleto
na regido do espetro a § 2,92-3,03 ppm, que da indicagdo do acoplamento tipico para o protéo
da posicao 1', adicionando a isto a integracao de 1 protdo. O conjunto de sinais na zona mais
blindada, a 6 0,80-0,94 ppm corresponde as restantes posi¢cdes do ciclopropilo 2'/3". Para além
destes e do sinal a & 11,03 ppm (indicativo do protdo da posicao 1), os restantes sinais mantém
um perfil semelhante aos dos sinais observados no espetro da espécie anterior, com a parti-
cularidade da ligeira deslocacao dos seus desvios quimicos devido a eletrodoagao introduzida

pelo grupo ciclopropilamino- em relagdo ao dimetilamino-.

Tabela 5 - Sinais do espetro de "H RMN e 3C RMN para o composto 5

Composto 'H RMN CRMN
611,03 (d, /= 13,5 Hz,
1H, H1); 8,24 (dd, /=
o o 13,8,0,7 Hz, 1H, H2); 7,16
(dd, /= 8,5, 6,0 Hz, TH,
H8); 7,07 (ddd, /= 8,7,
3,7,2,4 Hz, 1H, H6); 6,97
(td, /=84,25Hz 1H,
H5); 3,97 (q, /= 7.1 Hz,
2H, H1"); 3,03 - 2,92 (m,
TH, H1'); 096 (t, /=7.2
Hz, 3H, H2"); 0,94 - 0,80
(m, 5H, H3'/2"

6 192,66; 166,63;
163,10; 161,54 -
160,60; 139,04
130,92; 128,43;
116,37; 113,67;
101,37; 59,81; 30,55;
13,87; 6,56.
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2.3 Sintese do 1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquino-
lina-3-carboxilato de etilo (6)

A patente do método de Grohe que se adaptou nos subcapitulos anteriores ndo descreve
o protocolo para as seguintes reagOes desta via sintética (reacdo de ciclizagdo, seguida por
uma reacgao de desprotecao e finalizada com uma reagdo de substituicao do fluoreto pela pi-
perazina), referindo brevemente apenas o tipo de rea¢des que se podem suceder. Por esta
razao, esta reacdo e restantes de ciclizacdo foram adaptadas de outros artigos ja referenciados

em reacdes cima.>*°663

/\
o N k,co, | 0
| —
H DMF
F Cl N~ F N
5 6

Figura 25 - Esquema reacional da reacdo de ciclizacdo que da origem ao produto 6

Segue-se uma reacao de ciclizagdo sujeita a utilizacao de carbonato de potassio como
base, ilustrada na Figura 25. A presenca do reagente basico nesta reacao catalisa o ataque
nucleofilico intramolecular, que resulta na ciclizagdo e sucessiva formacdo de HCl como pro-
duto secundario face ao papel do grupo cloreto como grupo de saida (Figura 26).

o o}

O/\ o/\

|
LT

Figura 26 - Mecanismo de ciclizagdo proposto para a sintese de 6

]

Para este efeito, a ciclizacdo descrita nos protocolos adaptados é descrita em duas ver-
sdes. Uma primeira versao em que se utilizam 10 mL de trietilamina para cada 10 mmol de
material de partida, em 50 mL de DMF, e uma segunda versao em que séo utilizados 1,4 mmol
de K>COs para cada 1,3 mmol de material de partida em 8 mL de DMF.>**® A primeira versdo
sugere um aquecimento a 105 - 110 °C e a segunda a 100 °C, para tempos de reacdo de 3h e

1h, respetivamente. Ambas as reacdes tém como objetivo a sintese do mesmo derivado, que
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se distingue da espécie sintetizada no trabalho da presente tese pela presenca do grupo fun-
cional nitro na posicao 6 e pelo cloreto no lugar do fluoreto na posicao 7.

Primeiramente, foi testada com sucesso a reacdo entre 0,8 mmol de 5 e 0,8 mmol de
K>COs em 4,6 mL de DMF a 100 °C. Para os varios ensaios realizados observa-se por TLC o
consumo total do material de partida apds 1h de reacdo, e apds filtracdo a vacuo do produto
precipitado a frio no baldo reacional, o produto com a forma de um pé branco é obtido com
um rendimento de 32,7% (em contraposicao com o rendimento de 92% para a sintese do
analogo na literatura).®®

O método com recurso a trietilamina foi também testado, porém sem sucesso apds va-
rias tentativas. Este consiste na mistura de 0,8 mmol do produto 5 numa solugdo com 1,11 mL
de TEA (1 eq.) em 4,6 mL de DMF. Sucessivas analises por TLC permitem concluir que a reagdo

nao progrediu, mesmo nos ensaios em que houve uma adicdo gradual de TEA até 8 equiva-

lentes, ou com o aquecimento da reac&o a refluxo. **

K»COs
DMF

(0] (0] TEA (6] (0]
— DMF %
| K,CO4/Gly (1:6) _ |
H _—
F ca ONT F N

~ o S A

ChCI/U (1:2)

5 . ;{'
K,CO; 6

Bet/U/Gly (1:2:2)

Figura 27 - Esquema reacional dos varios de ensaios para a sintese de 6 em varias misturas eutéticas diferentes. O

modelo de reacdo em solvente organico com o uso de carbonato potassio foi o Unico ensaio com sucesso

Ao utilizar como modelo de comparacao a reagao catalisada pelo carbonato de potassio,
foram realizados ensaios de teste, em que o solvente DMF foi substituido por uma mistura
eutética diferente para cada ensaio. Foi considerada a hipotese da utilizagdo de um DES com-
posto por glicerol e K2COs, uma mistura estudada em varias propor¢des molares por Naser et
al. * Foi eleita a proporcdo molar 1:6 para o K2COs/Gli utilizado como meio da reagdo, uma
proporcao cuja viscosidade € baixa o suficiente para permitir uma mistura homogénea com o
material de partida a temperatura de 80 °C. No entanto, a reacdo de ciclizagdo ndo progrediu
mesmo apds 48h de agitacao a temperatura referida, da mistura entre 3 g deste solvente e 0,8
mmol de material de partida. Foi obtido o mesmo resultado para um ensaio em que a mesma

quantidade de material de partida foi primeiro dissolvida em 3 g de DES, e posteriormente
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adicionado 1 equivalente de K,COs na sua forma de reagente solido. Métodos idénticos foram
testados para DES alternativos a este (esquematizados na Figura 27), como o ChCl/U (1:2) e
Bet/U/Gli (1:2:2), em que primeiro se verificou o resultado da reagdo na auséncia de K.COs na
forma de reagente sélido e posteriormente a adi¢do deste, num intervalo de temperaturas
entre 80 - 110 °C durante até 48h de reacdo. Para todos os ensaios desta reacdo em DES como
solvente alternativo ndo foi possivel obter o produto pretendido, uma vez que a analise por

TLC revela que o material de partida permanece inalterado.

Tabela 6 - Rendimento obtido para cada DES/solvente utilizado (composto 6)

DES/Solvente utilizado Teor de agua (massa) Rendimento
DMF e KoCOs N/A 32,7%
DMF e TEA N/A Nao obtido
K>COs/Gli (1:6) 2% Nao obtido
ChCl/U (1:2) 0,9% Nao obtido
Bet/U/Gli (1:2:2) 0,8% Né&o obtido

O espetro 'H RMN do produto 6 diferencia-se do espetro do seu material de partida
sobretudo pelo desaparecimento do sinal de protdo da amina secundaria. Seguindo os dados
na Tabela 7, o grupo ciclopropilo é indicado pelo sinal a 6 3,42 ppm para o protao da posicao
1" e os grupos de sinaisa 6 1,12-1,16 ppm e & 1,31-1,37 ppm indicam as posi¢des 2'/3". O sinal
de maior desvio quimico a & 8,57 ppm trata-se do protdo da posicao 2 (posicao B na ligagao
o,B-insaturada), e na zona dos aromaticos os sinais a 6 7,14, 7,55 e 8,48 ppm indicam os protdes
em 5, 6 e 8 respetivamente. Por fim, o grupo etilo é revelado no espetro por dois sinais, a

posicao 2" pelo tripleto a 6 1,40 ppm e a posicao 1" pelo quarteto a 6 4,38 ppm.

Tabela 7 - Sinais do espetro de "H RMN para o composto 6

Composto "H RMN BCRMN
6 8,57 (s, TH, H2); 8,48
(dd, /=8,9,6,4Hz, 1H, | 6 173,71; 166,47; 165,74;
H8); 7,55 (dd, /= 10,3, 163,96; 149,18; 142,32;
2,4 Hz, 1H, H6); 7,14 130,88; 125,38; 113,90;

8
A (ddd, /= 90,80, 24 Hz, | 111,73 102,86; 61,16;
WA 1H, H5): 4,38 (q, /= 7,1 34,64: 14,55; 8,32.
6 Hz, 2H, H1"): 3,42 (td, / =
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7,0,3,6 Hz, 1H, H1"); 1,40
(t, /=7,1Hz 3H, H2");
1,37 -1,31 (m, 2H, H3");
1,16 - 1,12 (m, 2H, H2').

2.4 Sintese do acido 1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidro-

quinolina-3-carboxilico (7)

A desprotecao do grupo etilo presente no composto 6, ilustrada na Figura 28, converte
este material de partida da sua forma de éster para o acido carboxilico que diz respeito ao
composto 7. A estratégia utilizada para a hidrélise do éster trata-se de um mecanismo de

catalise acida, demonstrado na Figura 29.

HCI/AcOH/H,0
o) o) em refluxo
| o N | OH
F N ChCI/,oTSA(1:2)/ = N
6 7

Figura 28 - Esquema reacional da desprote¢do do grupo etilo
O protocolo adaptado na presente tese recorre ao refluxo de 10 mmol de um substrato
analogo em 60 mL de uma solucao de HCl(conc.)/AcOH/H,O num racio de volumes equiva-
lentes e da origem a rendimentos entre 90-95% apds filtracdo a vacuo do precipitado.> De
acordo com a literatura, a desprotecao de analogos a este composto pode ser feita em alter-

nativa com recurso a uma solucio aquosa de NaOH. ©
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Para estabelecer uma reagdo modelo de acordo com o protocolo escolhido foram adi-
cionados 0,4 mmol do composto 6 a 2,4 mL da solucdo acida supramencionada e a mistura foi
submetida a refluxo durante 2h. Apds arrefecimento da mistura reacional, o produto precipi-
tado a frio foi filtrado a vacuo, recolhido como cristais brancos muito pequenos com um ren-

dimento de 66,4%.

\ R
k H
F N

HM

7

Figura 29 - Mecanismo proposto para a catélise acida responsavel pela hidrélise do éster

Como alternativa a solugdo aquosa acida, foi preparada a mistura eutética ChCl/pTSA
(1:2). Este DES de pH acido foi escolhido por ter sido utilizado previamente e com sucesso por
outros autores, como é o exemplo do artigo por Annes et al, ja referido no capitulo de intro-
ducdo.?® Devido a aparente boa solubilidade do material de partida neste DES e & sua baixa
viscosidade a temperatura ambiente, esta reagao foi realizada sem aquecimento. Foram entdo
adicionados 3 g deste DES a 1,4 mmol do composto 6 em agitagdo. Apds 15 min, verifica-se
por TLC o consumo do material de partida e formacdo de uma nova mancha de Rf ligeiramente
diferente no eluente 3:7 (AcOEt/Hex). O tratamento do crude da reacao foi feito de duas formas
alternativas, filtracdo a vacuo ao dissolver o DES em mistura com agua destilada, ou extragdo
com acetato de etilo, seguida de evaporacado a vacuo do solvente organico. A filtragdo a vacuo
resulta num rendimento de 65,7% enquanto a extragdo com acetato de etilo resulta num ren-
dimento de 99%. No entanto, esta Ultimo representa desvantagens ao nivel da sustentabili-
dade como a necessidade do uso de solventes de extragdo, o uso de sulfato de sodio para

secar a fase organica e o gasto energético gerado pela evaporacao do solvente a vacuo.
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Tabela 8 - Rendimento obtido para cada DES/Solvente utilizado (composto 7)

DES/Solvente utilizado Teor de agua Rendimento
(massa)
Soluc¢ao HCl(conc.)/AcOH/H,O N/A 66,4%
ChCI/pTSA seguido de extracdo com 7,5% 99%
AcOEt
ChCl/pTSA seguido de filtracao a vacuo 8,9% 65,7%

Os sinais de "H RMN que comprovam a formacao do produto desejado (registados na
Tabela 9), estdo de acordo com os dados da literatura previamente referida, havendo relativa-
mente ao espetro do produto 6 uma ligeira varicao global nos desvios quimicos, o desapare-
cimento dos sinais dos protdes alifaticos do grupo etilo, e o aparecimento do sinal a § 14,68

ppm correspondente ao protdo acido.*®

Tabela 9 - Sinais do espetro de "H RMN para o composto 7

Composto 'HRMN

514,68 (s, 1H, -OH), 8,89 (s, 1H, H2), 8,55
(dd,J = 89,6,1Hz, 1H, H8), 7,73 (d, J =
10,7 Hz, TH, H6), 7,36 — 7,30 (m, 1H, H5),

3,64 -3,51 (m, TH, H1"), 1,48 = 1,14 (m, 6H,
1 H2'/H3).

3' 2'
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2.5 Sintese do acido 1-ciclopropil-7-(piperazin-1-ilo)-1,4-dihi-
droquinolina-3-carboxilico (9)

A sintese do produto 9, ilustrada na Figura 30, é feita a partir da reacao entre o produto
7 e a piperazina (8), ilustrada na Figura 30, tendo por base o protocolo descrito por Cecchetti
et al. ©3 Propde-se um mecanismo de substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr), tal como apre-
sentado na Figura 31, ocorrendo a substituicdo do fluoreto pela piperazina na posi¢do 7 da

molécula.

S TEA, DMF AN

N /AN N

% ~ )< HNQ %
Bet/U/Gly (1:2:2), TEA

9

Figura 30 - Esquema reacional para a sintese do produto 9

Foi testada a substituicdo do solvente DMF por Bet/U/Gli (1:2:2), um DES eleito, mais
uma vez, devido as razdes ja referidas para a sua utilizacdo em reacdes anteriores. Foram uti-
lizados 1,5 g de DES para cada 0,124 g (0,5 mmol) do material de partida 7. No entanto, apds
24 h em agitacao e aquecimento a 110 °C, a reagdo nao progrediu.

Para a aplicacdo da reacdo modelo em solvente organico foi obtida uma amostra um
sélido amarelado e palido, que correspondeu a um rendimento de 2,2%.

Na Tabela 10 estdo registados os sinais que apoiam a evidéncia da presenca do pro-
duto 9 na mistura obtida. Estes sinais estdo em concordéncia com o espetro de "H RMN obtido

para esta mesma estrutura, denominada como SQ-4004 no artigo redigido por Park et al. ©®
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9 A L

Figura 31 - Mecanismo proposto para a substituicdo aromatica nucleofilica (SnAr) que da origem ao produto 9

9

Os sinais de '"H RMN em causa sdo em tudo semelhantes aos do produto 7, com a
excecdo do multipleto a 6§ 2,88 ppm que integra para 4 protdes e que representa os hidrogé-

nios alifaticos da piperazina.

Tabela 10 - Sinais do espetro de "H RMN para o composto 9

Composto H RMN

0 8,70 (s, TH, H2), 8,26 (d,J = 9,1 Hz,
1H, H8), 7,17 (d, J = 2,3 Hz, TH, H5), 7,13
(dd, J =92, 2,4 Hz, 1H, H6), 3,49 (td, ) =
7,1,3,6 Hz, TH, H1), 3,46 — 3,39 (m, 4H,

4
12(\ 1
HN\)H- %1- H12), 3,14 — 3,03 (m, 4H, H11), 1,40 — 1,33

(m, 2H, H2' ou 3", 1,21 = 1,14 (m, 2H, H2'

ou 3".
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CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

O objetivo deste trabalho, a sintese de um analogo da ciprofloxacina através de uma via
sintética adaptada ao uso de solventes eutéticos, obteve sucesso parcial. Foi possivel obter o
produto final pretendido através da via sintética delineada, passando por cada reagdo nas suas
condi¢cdes modelo. A substituicdo dos solventes organicos volateis foi bem-sucedida apenas
em duas das cinco reacdes incluidas na via sintética.

As reacdes de sucesso na adaptacao aos DES sdo a reacao com a ciclopropilamina, que
da origem ao produto 5, e a reacdo de desprotecdo do éster, que forma o produto 7. Apesar
de a maioria das reacdes realizadas em laboratério terem apresentado rendimentos inferiores
aos relatados na literatura, o rendimento obtido na sintese do produto 5 com a aplicacao de
DES manteve-se semelhante ao rendimento obtido para a reagao realizada num solvente or-
ganico volatil. Desta forma, destacam-se para a sintese de 5, os rendimentos de 34% em
ChCl/U (1:2), 55% em ChCl/Gli (1:2) e 52% em Bet/U/Gli (1:2:2), que se comparam com o ren-
dimento de 45% obtido para a reagdo em tolueno. A vertente da sintese do composto 7 que
visa poupar no gasto de solvente, ao efetuar uma filtracdo a vacuo em vez de uma extragao,
resultou num rendimento de 657% em ChClI/pTSA e 664% numa solucao de
HCl(conc.)/AcOH/H-0.

Os sucessos e insucessos registados nesta dissertacdo constituem um primeiro passo
para a continuacdo do estudo da relagdo dos DES com estas reagdes. Sera de interesse futuro
otimizar as condi¢des das reacdes em que foi possivel substituir os VOCs por uma mistura
eutética, de modo a aferir se sdo alcangados novos patamares de sustentabilidade, ou se a
aplicacao de DES de forma otimizada podera dar origem a melhores rendimentos, como é o

caso com alguns exemplos da literatura. Para o caso das rea¢des em que ndo foi possivel
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cumprir o objetivo deste projeto, estes dados podem ser considerados um ponto de partida

para o futuro estudo aprofundado destas rea¢des, que mantém ainda o estatuto de novidade.
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4

MATERIAIS E METODOS

4.1 Preambulo geral

Todos os reagentes e solventes utilizados, discriminados na Tabela 5, foram utilizados
sem posterior purificacdo ou pds-processamento.

A secagem dos solventes organicos foi realizada com molecular sieves 3A, ativados num
forno a 300 °C durante 3 horas, sendo os solventes utilizados ap6s 24-72h de secagem.

Foram utilizadas as balancas Precisa 205A e KERN ABJ-NM (ambas com um erro de 0,05
mgQ).

Os DES utilizados foram preparados a partir de reagentes comerciais com agitacao e
aquecimento a 60-80 °C por 2-3h. O teor de agua de cada DES foi determinado por titulagcdo
coulométrica de Karl Fischer, num coulémetro KF-831 em reagao com hidranal coulomat-AG.

Todas as reagdes foram analisadas por cromatografia de camada fina (TLC), tendo sido
usadas placas de silica gel 60 F254 de suporte de aluminio (Macherey-Nagel 818333). A reve-
lagdo de TLC foi feita com uma lampada ultravioleta (A = 245 nm) e sempre que necessario
foram utilizados reveladores quimicos (acido fosfomolibdico e solu¢do de permanganato de
potassio).

As colunas cromatograficas foram feitas com silica gel 0,04 - 0,063 mm (labbox SGEC-
060-500) utilizando um fluxo de ar comprimido numa coluna de 400 mm, sendo a massa de
silica utilizada escolhida com base na massa de amostra a isolar.

Os espetros de '"H RMN e *C RMN foram adquiridos com um Bruker Avance Ill 400, a
400 MHz e 101 MHz, respetivamente.
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Tabela 11 - Lista de reagentes e solventes utilizados

Reagente/Solvente Nr.° CAS Marca Comercial Grau de
Pureza

3-(N,N-dimetilamino)acrilato de 924-99-2 BLD Pharm >99,91%
etilo
Acetato de etilo 141-78-6 Honeywell >99,5%
Acido Latico 50-21-5 Sigma-Aldrich >85%
Acido para-toluenosulfénico 6192-52-5 TCl >98,0%
Benzoilacetato de etilo 94-02-0 TCl >95,0%
Carbonato de potassio 584-08-7 Sigma-Aldrich >99,0%
Ciclopropilamina 765-30-0 TCl >95,0%
Cloreto de 2,4-clorobenzoilo 21900-54-9 TCl >98,0%
Cloreto de 2-clorobenzoilo 609-65-4 TCl >98,0%
Cloreto de benzoilo 98-88-4 TCl >98,0%
Cloreto de colina 67-48-1 Sigma-Aldrich >98%
Cloreto de sddio 7647-14-5 Honeywell =>99,0%
Diclorometano 75-09-2 Sigma-Aldrich >99,8%
Dimetilformamida 68-12-2 Scharlau >99,8%
Dioxano 123-91-1 Sigma-Aldrich >99,8%
Etanol 64-17-5 Honeywell >99,8%
Eter de petrdleo 8032-32-4 Sigma-Aldrich N/A
Eter dietilico 60-29-7 Sigma-Aldrich >99,8%
Glicerol 56-81-5 Honeywell >99,0%
Hexano 110-54-3 Carlo Erba >95%
Metanol 67-56-1 Carlo Erba >99,9%
N,N-Dimetilformamida dimetila- 4637-24-5 TCl >96,0%
cetal
Sulfato de sédio anidro 7757-82-6 Panreac >99%
Tolueno 108-88-3 Sigma-Aldrich >99,7%
Trietilamina 121-44-8 Carlo Erba >99,5%
Ureia 57-13-6 Scharlau >99%
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4.2 Procedimento Experimental

4.2.1 Sintese do 2-benzoil-3-(dimetilamino)acrilato de etilo (3a)

4211 Método A: Partindo de cloreto de benzoilo (adaptado de Grohe et al)*’

A um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 5 mmol (0,58 mL) de
cloreto de benzoilo (1a) em 2,5 mL de dioxano anidro, 5 mmol (0,72 mL) de 3-(N,N-dimetila-
mino)acrilato de etilo (2) lentamente e 5 mmol (0,7 mL) de trietilamina gota-a-gota, com o
baldo submerso em banho de gelo. A mistura foi deixada sob agitacdo a temperatura ambiente
durante 3h e, de seguida, aquecida a 50-60 °C durante 1h. A reagado foi controlada por TLC
com Hex/AcOEt (7:3). O solvente foi evaporado a vacuo e ao crude resultante foram adiciona-
dos 20 mL de DCM e 10 mL de agua destilada. A fase organica foi extraida numa ampola de
decantacdo e a fase aquosa extraida outras duas vezes com 10 mL de DCM. Depois de juntas,
as fases organicas foram secas com Na,SO, e o DCM evaporado a vacuo. Algumas das espécies
presentes no Oleo obtido foram isoladas por coluna cromatografica de eluente Hex/AcOEt
(14:1). Concluiu-se por 'H RMN, no entanto, que nenhuma destas corresponde ao composto
desejado.

Este protocolo foi repetidamente ensaiado variando factores como a ordem de adicao
de reagentes, a proporg¢ao de equivalentes de reagentes em relacdo ao cloreto de benzoilo
como reagente limitante (de 1 a 1,22 equivalentes do reagente 2), a temperatura (submetendo
a reacao a temperatura de refluxo do solvente) e ao alargamento do tempo de reacdo (até 12h
de refluxo). Todas as variantes de ensaios realizados produziram resultados idénticos, nao ha-

vendo sucesso na obtencao e isolamento do produto desejado.
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42.1.2 Método B: Partindo de benzoilacetato de etilo (adaptado de Gupton et a/)®

Foram adicionados 1 mmol (0,17 mL) de benzoilacetato de etilo e 4 mmol (0,53 mL) de
DMFA a um baldo de 100 mL e dissolvidos em 3,6 mL de DMF. A mistura foi aquecida a 75-80
°C, controlada por TLC com Hex/AcOEt (7:3), e deixada em agitagdo e aquecimento durante a
noite (21h). Os solventes foram removidos a vacuo, dando origem a um 6leo acastanhado. O
composto foi purificado por coluna cromatografia de eluente Hex/AcOEt (14:1). Embora o es-
petro 'TH RMN mostre uma pequena contaminacio de solventes, a formacdo do produto de-
sejado foi confirmada.

Este protocolo foi ensaiado alterando apenas o solvente organico mencionado anterior-
mente por 3 g de ChCl/U (1:2) e a mistura foi deixada durante a noite (21h) sob agitacdo e
aquecimento. A partir de analise por TLC é retirada a elagdo de que de entre os varios materiais
de decomposicao resultantes deste ensaio, nenhum corresponde ao produto anteriormente
obtido.

Nao foram realizados ensaios sucessivos para esta reacao.

4.2.2 Sintese do 2-(2-clorobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo (3b)
(adaptada de Grohe et al) °’

Foram adicionados 5 mmol (0,63 mL) de cloreto de 2-clorobenzoilo (1b), 6 mmol (0,86
mL) de 3-(N,.N-dimetilamino)acrilato de etilo (2) e 6 mmol (0,84 mL) de TEA em 2,5 mL de
dioxano seco a um baldo de 100 mL, em virtude de uma adicao lenta dos reagentes em banho
de gelo. A mistura foi deixada em agitacao durante 45 min, seguida de aquecimento a refluxo
durante 2h. A reacdo foi controlada por TLC com Hex/AcOEt (7:3). O solvente foi evaporado a
vacuo e ao crude resultante foram adicionados 20 mL de DCM e transferido para uma ampola
de decantacdo. Ao material dissolvido em DCM foram adicionados 20 mL de dgua destilada e

apos agitacao vigorosa a fase organica foi extraida. Foi feito um segundo passo de work-up
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com uma solugao aquosa 1M de HCl com objetivo de remover a TEA que pudesse ter ficado
na mistura resultante. Apos extracdo da fase organica a mesma foi seca com Na>SO4 e o sol-
vente evaporado a vacuo. Concluiu-se que o produto desejado nao foi obtido em nenhum dos
ensaios.

Este protocolo foi repetido mediante a substituicdo dos 2,5 mL de dioxano seco por 7 g
de ChCl/U (1:2), passando pelo mesmo processo de agitagdo e aquecimento durante a noite
(21h). O material obtido foi tratado com um work-up DCM/H;0, seguida de uma lavagem da
fase organica com brine e secagem desta mesma fase com Na,SOs. Por analise de TLC con-
cluiu-se que a mistura de compostos dissolvidos no solvente organico nao inclui o produto

desejado.

4.2.3 Sintese do 2-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(dimetilamino)acrilato de
etilo (3c) (adaptada de Grohe et a/) >’

A um baldo de 100 mL contendo 2,5 mL de dioxano anidro foram adicionados 5 mmol
(0,64 mL) de cloreto de 2-cloro-4-fluorobenzoilo (1c), 6 mmol (0,86 mL) de 3-(A,N-dimetila-
mino)acrilato de etilo (2), lentamente e com o baldo da mistura submerso em banho de gelo,
e 6 mmol (0,84 mL) de TEA. A mistura foi deixada sob agitagdo a temperatura ambiente durante
1h e, de seguida, aquecida a refluxo (110 °C) durante 1h. Este processo foi controlado por TLC
com Hex/AcOEt (7:3). De seguida, o solvente foi evaporado a vacuo e adicionados aproxima-
damente 20 mL de DCM ao crude. Depois de juntar 10 mL de agua destilada, a fase organica
foi extraida numa ampola de destilagdo e a fase aquosa foi extraida duas vezes adicionais com
10 mL de DCM. Depois de juntas, as fases organicas foram secas com Na;SO4 e o DCM evapo-
rado a vacuo. O produto desejado, um solido amarelo, foi isolado com sucesso por coluna

cromatografica de eluente Hex/AcOEt (14:1) com um rendimento de 45%.
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Este método foi replicado com sucesso na utilizagdo de até 8 mmol de reagente limi-
tante (1¢) em 4 mL de dioxano seco (com adi¢do dos restantes reagentes nas mesmas propor-
¢Oes relativas que anteriormente).

Para esta mesma reagao foi testada a substituicdo do dioxano, enquanto solvente, pelos
solventes eutéticos ChCl/Urea (1:2), K.CO3/Gli (1:6) e Bet/Urea/Gli (1:2:2). Para ambos os pri-
meiros DES mencionados, este protocolo foi replicado tanto na presengca como na auséncia de
trietilamina, enquanto o ultimo foi utilizado apenas na presenca desta. Nao foi possivel isolar

o produto por via da aplicagdo de DES como solventes alternativos.

Rf = 0,1

"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.82 (s, 1H, H2), 7.40 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H8), 7.08 (dd, J = 8.6, 2.5
Hz, 1H, H6), 6.98 (td, J = 8.3, 2.5 Hz, TH, H5), 3.93 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H5"), 3.14 (d, ) = 153.4 Hz,
6H, H9/9), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H6').

13C RMN (400 MHz, CDCls) 6 167.64, 163.95, 161.45, 158.87, 138.80, 134.58 — 131.49, 130.49,
116.90, 113.87, 61.68, 60.08, 49.23, 48.17, 42.79, 13.86.

4.2.4 Sintese do 2-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(ciclopropilamino)acrilato
de etilo (5) (adaptada de Grohe et a/)*’

4241 Meétodo A: Partindo de 2-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(dietilamino)acrilato de etilo

previamente isolado

Num baldo de 100 mL foram dissolvidos 1 mmol (0,334 g) de 2-(2-cloro-4-fluoroben-
zoil)-3-(dietilamino)acrilato de etilo (3c) em 1,2 mL de tolueno. Apos adicao de 1,22 mmol (0,09
mL) de ciclopropilamina (4), a mistura foi deixada a refluxo durante 1h. Esta reacéo foi contro-

lada por TLC com Hex/AcOEt (3:2). O solvente foi de seguida evaporado a vacuo e o produto
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isolado por coluna cromatogréfica (eluente Hex/AcOEt numa razédo de 15:1 inicialmente e di-
minuida progressivamente até 7:1), o que resultou num rendimento de 34,7%.

Esta reacdo foi ensaiada mediante a substituicdo do tolueno por ChCl/U (1:2), ChCl/Gli
(1:2), Bet/U/Gli (1:2:2) e Bet/LA (1:2). Anélises de espetros '"H RMN permitiram concluir que o
produto desejado é obtido em cada variante. Os produtos obtidos nesta abordagem nao fo-

ram purificados por coluna cromatografica.

4242 Método B: Partindo de 2-cloro-4-fluorobenzoilo sem purificagdo intermédia

Inicialmente foram dissolvidos, em 2,5 mL de dioxano seco, T mmol (0,13 mL) de cloreto
de 2-cloro-4-fluorobenzoilo (1¢) ao qual foram adicionados 1 mmol (0,14 mL) de 3-(N, N-dime-
tilamino)acrilato de etilo (2) e 1 mmol (0,14 mL) de TEA. A mistura foi aquecida a 110 °C durante
Th (e controlada por TLC com Hex/AcOEt (7:3) e, apds evaporagdo do solvente, redissolvida
em DCM. A fase organica foi extraida depois da adicdo de agua destilada e agitacdo vigorosa.
Depois da extracdo da fase aquosa remanescente com uma nova porcao de DCM, as fases
organicas recolhidas foram combinadas e lavadas com uma solugdo saturada de NaCl, secas
com Na,SO4 e o seu solvente evaporado a vacuo.

Sem passar por um passo de purificagdo por coluna cromatografica, o crude obtido foi
dissolvido em 1,2 mL de tolueno num baldo de 100 mL, ao qual foram adicionados 1,22 mmol
(0,09 mL) de ciclopropilamina (4). Depois de 15 min de aquecimento a 50 °C, a mistura foi
analisada por TLC com Hex/AcOEt (3:2), o solvente foi evaporado a vacuo e o produto purifi-
cado por coluna cromatografica de eluente Hex/AcOEt (15:1). Através deste método o produto
obtido foi isolado com um rendimento de 45%.

Uma vez testada esta abordagem sem purificacdo por coluna cromatografica entre os
dois passos de reacdao em questao, foram realizados ensaios em que o procedimento supra-
mencionado é repetido, alterando apenas a inclusdo de 1,2 mL de tolueno por 3 g de DES,
seguida de um processo de work-up apds os 15 min de aquecimento, de modo a extrair o
produto obtido do solvente eutético escolhido como meio da reacdo. O work-up em questdo
consistiu na dissolugdo do crude reacional em 5 mL de agua destilada, de forma a reduzir a
sua viscosidade e auxiliar a transferéncia para uma ampola de decantagdo onde o acetato de
etilo (20 mL) foi eleito como solvente organico de extracao. A fase aquosa foi extraida de novo
com uma porcao de 20 mL de acetato de etilo e apds a juncdo das fases organicas e a sua
lavagem, 1x com agua destilada e 1x com solucdo saturada de NaCl, secagem com Na>SO4 e
evaporacao do acetato de etilo, o produto foi purificado por coluna cromatografica de eluente

idéntico ao do método anterior.
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A abordagem descrita foi repetida em ChCl/U (1:2), ChCI/Gli (1:2), Bet/U/Gli (1:2:2) e
Bet/LA (1:2), tendo sido obtidos rendimentos de 34%, 55% e 52% respetivamente, ndo sendo

possivel a purificagdo do produto obtido na reacao mediada pelo ultimo DES.

Rf =06

H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 11.03 (d, /= 13.5 Hz, 1H, H1), 8.24 (dd, /= 13.8, 0.7 Hz, 1H, H2),
7.16 (dd, /= 8.5, 6.0 Hz, 1H, H8), 7.07 (ddd, /= 8.7,3.7, 2.4 Hz, 1H, H6), 6.97 (td, /= 8.4, 2.5 Hz,
1H, H5), 3.97 (g, /= 7.1 Hz, 2H, H5'), 3.03 - 2.92 (m, 1H, H9), 0.96 (t, /= 7.2 Hz, 3H, H6"), 0.94 -
0.80 (m, 5H, H10/10").

13C RMN (400 MHz, CDCls) & 192.66, 166.63, 163.10, 161.54 — 160.60, 139.04, 130.92, 128.43,
116.37,113.67, 101.37, 59.81, 30.55, 13.87, 6.56.

4.2.5 Sintese do 1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-car-

6
boxilato de etilo (6) (adaptada de Cecchetti et a/)®

A um balao de 100 mL foram adicionados 1,3 mmol (0,405 g) de 2-(2-cloro-4-fluoroben-
zoil)-3-(ciclopropilamino)acrilato de etilo e 1,4 mmol (0,193 g) de carbonato de potassio e dis-
solvidos em 8 mL de DMF. A mistura foi aquecida a 100 °C por Th e controlada por TLC com
Hex/AcOEt (1:1). O crude resultante foi arrefecido num frigorifico durante a noite e o precipi-
tado filtrado a vacuo e lavado com agua destilada. Foram secos 0,118 g de produto obtido,
confirmando um rendimento de 32,7%.

Este protocolo foi repetido com sucesso a uma escala de até 6 mmol de material de
partida (22,5% de rendimento).

Este método foi repetido usando 1 mmol de material de partida em 1,4 g do DES

K>COs/Gli (1:6), a 80-115 °C. Apesar de varias tentativas esta reaccdo nao foi sucedida.
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Utilizando 3 g do DES referido com adigdo progressiva de um equivalente de K2COs a cada 1h
de reacdo os resultados foram semelhantes. A reacdo foi ainda testada em ChCl/U (1:2),
Bet/U/Gli (1:2:2), e Bet/LA (1:2), na proporcao de 3 g de DES para cada 1 mmol de material de
partida. Foram realizados ensaios em ChCl/U (1:2) tanto na presenca de 2 equivalentes K,COs,
adicdo progressiva de TEA até 7 equivalentes, ou na auséncia de qualquer base. No entanto,

nao se observou sucesso em qualquer dos ensaios em DES.

Rf = 0,14

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 8.57 (s, 1H, H2), 8.48 (dd, /= 8.9, 6.4 Hz, 1H, H8), 7.55 (dd, /= 103,
24 Hz, 1H, H6), 7.14 (ddd, /= 9.0, 8.0, 2.4 Hz, 1H, H5), 4.38 (q, /= 7.1 Hz, 2H, H5'), 3.42 (td, /=
7.0, 3.6 Hz, 1H, H9), 140 (t, /= 7.1 Hz, 3H, H6'), 1.37 = 1.31 (m, 2H, H10), 1.16 — 1.12 (m, 2H,
H10').

13C RMN (400 MHz, CDCls) 6§ 173.71, 166.47, 165.74, 163.96, 149.18, 142.32, 130.88, 125.38,
113.90, 111.73, 102.86, 61.16, 34.64, 14.55, 8.32.

4.2.6 Sintese do acido 1-ciclopropil-7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-
3-carboxilico (7) (adaptada de Glushkov et a/) >*

A desprotecdo do grupo etilo foi efetuada partindo de T mmol (0,275 g) de 1-ciclopro-
pil-7-fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilato de etilo dissolvidos em 6 mL de uma so-
lugdo em refluxo constituida por partes volumicas equivalentes de agua destilada, acido acé-
tico glacial e acido cloridrico concentrado. Esta reagdo foi controlada por TLC com Hex/AcOEt
(1:1). Depois do arrefecimento durante a noite no frigorifico, o precipitado obtido foi filtrado
e lavado com agua e uma porcao de cerca de 5 mL de etanol. Foram assim isolados 0,164 g

do produto na forma de um p6 branco, com um rendimento de 65,7%.
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Foi possivel realizar esta reacdo de desprotecao, para 0,368 g (1,4 mmol) do material
de partida dissolvido em 3 g ChCl/pTSA (1:2) em alternativa a solu¢do aquosa de acidos. Para
esta variante manteve-se a agitagdo da mistura a temperatura ambiente e apds 15 min, uma
analise por TLC revela a transformacdo completa do carboxilato inicial. O produto desta reagdo
foi tratado de formas diferentes em diferentes ensaios. Por um lado, extraido com acetato de
etilo (seguido da secagem e evaporacao do solvente), para dar origem a 99% de rendimento

e em alternativa filtrado a vacuo, resultando no rendimento de 66,4%.

Rf = 0,09

'H RMN (400 MHz, DMSO-ak) 6 14.68 (s, 1H, -OH), 8.89 (s, 1H, H2), 8.55 (dd, J = 8.9, 6.1 Hz, 1H,
H8), 7.73 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H6), 7.36 — 7.30 (m, 1H, H5), 3.64 — 3.51 (m, TH, H1"), 1.48 — 1.14
(m, 6H, H2'/H3").

4.2.7 Sintese do acido 1-ciclopropil-7-(piperazin-1-ilo)-1,4-dihidroquino-
lina-3-carboxilico (9) (adaptada de Cecchetti et a/)®

13

A um baldo de 25 mL foram adicionados 0,05 g (0,2 mol) de acido 1-ciclopropil-7-
fluoro-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-3-carboxilico, e 0,026 g (0,3 mol) de piperazina e 3,6 equi-
valentes de TEA (0,1 mL) em 1 mL de DMF. A mistura foi aquecida a 100 °C durante 1h, anali-
sada por TLC com Hex/AcOEt (1:1), e depois de arrefecida a temperatura ambiente, o crude
resultante foi filtrado a vacuo com lavagens de agua, resultando num produto sélido com uma

cor amarelada palida (rendimento de 2,2%).

Rf = 0,06

H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 8.70 (s, 1H, H2), 8.26 (d, J = 9.1 Hz, 1H, H8), 7.17 (d, J = 2.3 Hz,
TH, H5), 7.13 (dd, J = 9.2, 2.4 Hz, TH, H6), 3.49 (td, ) = 7.1, 3.6 Hz, TH, H1), 3.46 — 3.39 (m, 4H,
H12), 3.14 - 3.03 (m, 4H, H11), 1.40 - 1.33 (m, 2H, H2' ou 3"), 1.21 - 1.14 (m, 2H, H2' ou 3").
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A.1 Espetros de 'TH RMN

Anexo 1 - Espetro de "H RMN do produto 3¢
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Anexo 2 - Espetro de "H RMN do produto 5
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Anexo 4 - Espetro de "H RMN do produto 7
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Anexo 6 - Espetro de "H RMN do composto 3¢ (a vermelho), comparado com o espetro da mistura de compostos
obtida pela mesma reacdo através da utilizacdo do solvente alternativo K,CO3/Gli (1:6)
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Anexo 7 - Espetro de 'H RMN do composto 3¢ (a vermelho), comparado com o espetro do composto obtido pela
mesma reacdo através da utilizacdo do solvente alternativo Bet/U/Gli (1:2:2)
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A.2 Espetros '3C RMN
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Anexo 8 - Espetro de "3C RMN do produto 3c
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Anexo 10 - Espetro de *C RMN do produto 6
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UTILIZACAO DE SOLVENTES EUTETICOS COMO SOLVENTES ATIVOS ALTER-

LUIS DOMINGUES NATIVOS PARA A SINTESE DE FARMACOS




