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RESUMO

A literatura relata a alta reatividade e potencial atividade bioldgica de sistemas push-pull
garantindo o seu emprego como importantes intermediarios na sintese organica. O objetivo
deste estudo foi a sintese de butadienos push-pull a partir de clorovinilaldeidos push-pull que
permitem a obtencdo de uma variedade de compostos. Por meio do mecanismo de Vilsmeier
Haack amidas derivadas de aroilacetonitrilas sdo convertidas em clorovinilaldeidos via CH»-
acido e carbonila cetdnica presente na estrutura. Em razdo do cenario da pandemia COVID-
19 e as restrigbes impostas pelo Governo de Sao Paulo, fez-se necessério realizar alteragoes,
entre elas uma nova rota sintética para atender aos objetivos do projeto. Uma nova sintese
foi planejada utilizando furfurilamina para obtencgé&o do intermediario furfurilcianacetamida que
serviu de material de partida para a sintese do clorovinilaldeido push-pull, o qual sera
empregado em estudos posteriores para a sintese de butadienos push-pull com alta
potencialidade farmacolégica, pelo mecanismo da reacdo de condensacao Knoevenagel. A
caracterizacao das moléculas derivadas das amidas foi realizada por uma combinacédo de
métodos espectroscdpicos, dispensando a analise elementar e demonstrando a viabilidade
da rota sintética tanto para as amidas derivadas de aroilacetonitrilas, quanto para sintese da
furfurilcianacetamida, que trouxe novas perspectivas para o futuro ao otimizar a rota sintética

e tornar-se uma alternativa.
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ABSTRACT

Literature reports the high reactivity and potential biological activity of push-pull systems,
ensuring their use as important intermediates in organic synthesis. The aim of this study was
the synthesis of push-pull butadienes, from push-pull chlorovinylaldehydes that allow obtaining
a variety of compounds. Through the Vilsmeier Haack mechanism, amides derived from
aroylacetonitriles are converted into chlorovinylaldehydes via CHz-acid and ketone carbonyl
present in the structure. Due to the scenario of the COVID-19 pandemic, and the restrictions
imposed by the Government of S&o Paulo, changes had to be made, including a new synthetic
route, to meet the project's objectives. A new synthesis was planned, using furfurylamine to
obtain the intermediate furfurylcyanacetamide, which served as starting material for the
synthesis of push-pull chlorovinylaldehydes which will be used in further studies in to synthese
push-pull butadienes with high pharmacological potential, in further studies through the
Knoevenagel condensation reaction mechanism. The characterization of the molecules
derived from amides was performed by a combination of spectroscopic methods, eliminating
the need for elemental analysis, and demonstrating the viability of the synthetic route both for
amides derived from aroylacetonitriles and for the synthesis of furfurylcyanacetamide, which
brought new perspectives for the future by becoming an alternative and optimizing the

synthetic route.

Keywords: push-pull systems, pharmacological potential, chlorovinylaldehydes.
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1. INTRODUCAO

O fendmeno em que microrganismos se tornam resistentes aos antimicrobianos
utilizados para prevenir e tratar infecces em humanos e animais, é acelerado pela ma
administracdo de medicamentos, provocando a inativagdo parcial ou total. A Resistencia
Antimicrobiana (RAM) é responsavel pelo menos por 700 000 mortes por ano em todo o
mundo, namero que pode aumentar para 10 milhes de mortes a cada ano até 2050
(WHO,2019). A automedicacdo e a prescricdo médica inadequada, assim como a falta de
agua potavel e a defasagem do saneamento bésico, séo fatores apontados pela Organizagéo
Mundial da Saude como potencializadores da RAM pelo mundo. No contexto atual, a
gravidade desse panorama se torna mais preocupante, visto que na pandemia do COVID-19
as pessoas buscaram estratégias para o fortalecimento do sistema imunolégico contra o virus,

através da automedicagédo (WHO,2020).

A preocupacgdo com a RAM tem ganhado destaque no Brasil, uma vez que, cerca de
60% das doencas infecciosas ja sdo resistentes a medicamentos (GLOBO, 2019). Logo, a
automedicacdo € um habito comum a 77% da populacéo brasileira (CRFSP, 2019) e 40% dos

municipios brasileiros ndo possuem nenhuma coleta de esgoto (R7, 2020).

Dadas estas circunstancias, surge a necessidade de novas estratégias e possiveis
solu¢des no combate a RAM, entre elas o estudo e obten¢do de novos compostos eficazes
como alternativas, os medicamentos convencionais do mercado, ja que estdo perdendo
eficacia. Nesse trilhar, este estudo possibilita avancar no desenvolvimento de novos
compostos com potenciais antimicrobianos, tracando, portanto, e avaliando a viabilidade de

rotas sintéticas considerando o que fora relatado a literatura.

As amidas utilizadas como material de partida nesse projeto serdo obtidas a partir de
aroilacetonitrilas por meio de mecanismos de reacfes de maior especificidade. Em razéo das
circunstancias da pandemia COVID-19, foi desenvolvida uma rota alternativa para a obtencéo
das amidas que trouxe novas perspectivas para futuros estudos por diminuir o nimero de

etapas da rota sintética.

Por meio da reacao de Vilsmeier-Haack, as acetamidas obtidas foram convertidas em
clorovinilaldeidos, compostos estudados em relacao a sua a atividade antitumoral destacada,
derivados de acetofenonas (QUINCOCES., et al., 2019). Pelo fato dessas moléculas nao
terem sido estudadas a respeito da sua atividade antibacteriana, surge-se a oportunidade de
trabalhar em um campo nunca antes investigado. A sintese dos butadienos push-pull, sera
feita via condensacao Knoevenagel partindo dos clorovinilaldeidos push-pull. O potencial

antibacteriano de butadienos push-pull relatados a literatura, demonstram quao promissores



XVII Jornada de Iniciagao Cientifica - 2021

sdo os sistemas push-pull para o desenvolvimento de novos farmacos (BANDGAR., et al.,
2010).

Ante 0 exposto, novos compostos com grupos reativos serdo avaliados quanto a

atividade biologica e selecionados quanto a sua viabilidade sintética.
2. REFERENCIAL TEORICO

A sintese de amidas derivadas de aroilacetonitrilas na literatura € acompanhada da
mistura de isbmeros tanto por agdo enzimética da bactéria Rhodococcus rhodochrous IFO
15564 (GOTOR et al., 2004), bem como pela hidrélise com &cido sulfirico (HERSCHHORN
et al., 2006) conforme a figura a seguir:

Figura 1: Sintese de misturadas de amidas e seus isémeros endlicos a partir de aroilacetonitrilas.
o e} 'e) OH 0]

)I\/CN 1.- Hidrdlise enzimatica ou - )j\/”\ )\/”\
Ar > Ar NH, * Ar NH;

2.- Hidrolises com H,SO4

amida enol
(Fonte: GOTOR et al., 2004; HERSCHHORN et al., 2006)
Neste trabalho foram sintetizadas amidas a partir das aroilacetonitrilas usando
procedimentos de obtencao que evitem a formacéo de isbmeros. As acetamidas apresentardo
em sua estrutura grupo CHz-4cido, pela qual constituem a matéria prima para a obtencéo de

sistemas push-pull.

Os compostos push-pull sdo sistemas moleculares com dupla ligagdo que possuem
grupos doadores e retiradores de elétrons em suas extremidades. O termo push-pull € inglés;
push significa empurrar, ou seja, observa-se o efeito de introducao de elétrons a ligacdo dupla;
pull significa remover, o efeito oposto é verificado, isto é, a extracdo de elétrons da ligacao
dupla. Estes efeitos dédo origem a alta reatividade que garante a estes compostos push-pull
seu emprego como importantes intermediarios na sintese organica (QUINCOCES., et
al.,2019).

Clorovinilaldeidos sintetizados a partir de acetofenonas substituidas apresentaram
potente atividade antitumoral (QUINCOCES., et al., 2019). Os clorovinilaldeidos avaliados,

séo apresentados na figura 2.

Figura 2: Estrutura de clorovinilaldeidos com potente atividade antitumoral.

9 cl (la
X
+POCl3 +DMF  — 5
Ry Ry R, Ry
A: Ry = 0COCgHs , Ry=H clorovinilaldeidos: A, B

B: Ry=H , R, = H, OCOCgHs

(Fonte: QUINCOCES,, et al., 2019).
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Conforme supracitado, as informacfes da plataforma de base de dados Sci-Finder

revelam que clorovinilaldeidos derivados de aroilacetoamidas € um novo campo a ser

investigado, de modo que podem ser utilizados para a sintese dos butadienos push-pull.

Compostos formados por quatro carbonos com duas duplas ligagdes conjugadas, os
butadienos push-pull apresentam grupos doadores de elétrons em uma extremidade da
molécula e grupos retiradores de elétrons na outra. A obtencdo dos sistemas push-pull
conjugados, pode ser mediante o emprego da reacdo de condensacdo Knoevenagel a partir
de clorovinilaldeidos com compostos CH-&cidos, que eliminam uma molécula de dgua para a
formacdo de uma nova ligacao dupla. A sintese de butadienos push-pull com atividade
antimicrobiana (BANDGAR et al.,2010) pela reacdo de condensacdo Knoevenagel de

clorovinilaldeidos com acetofenonas substituidas pode ser verificada na figura 3.

Figura 3: Sintese de butadienos push-pull a partir de clorovinilaldeidos.

cl OCHs O R, Cl O  OCHj
X CHO R, \
X
H3CO H3CO OH Rs HO OCHj
R4

Rl = R2 :H, Cl, OCH3 R3 = H, F, Br, C|, CH3, OCH3 R4 = H, OCH3
(Fonte: BANDGAR et al.,2010)

Os butadienos push-pull sintetizados apresentam uma destacada atividade
antimicrobiana, e a tabela 1 mostra as CIM de dois butadienos sintetizados pelo procedimento

anterior.

Tabela 1: Atividade antimicrobiana em termos de CIM (ug/mL) de dois butadienos sintetizados.

Compostos Micro-organismos avaliados

B.sustilis E.coli | S.aureus | K.pneumoniae | P.vulgaris

CI [e] OMe
“ SN 16 14 16 18 20
O HO O OMe
CI [} OMe

CI 17 14 19 15 19

(Fonte: BANDGAR et al.,2010)

Resta a observacdo que a partir dos clorovinilaldeidos sintetizados serdo obtidos
butadienos push-pull através do mecanismo da condensacéo de Knoevenagel. Desse modo,
conclui-se, portanto, que por meio destas reacfes é possivel a obtencdo de moléculas com

grupos que promovam grupos reativos.
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3. METODOLOGIA

Ao analisar a estrutura das aroilacetonitrilas, observa-se que estes compostos
apresentam um grupo ciano, um grupo metileno ativo e o grupo carbonila. O grupo ciano
presente na estrutura sera hidrolisado por meio de uma base forte para a formacéo do grupo
amida. As amidas formadas a partir das aroilacetonitrilas apresentam um grupo CH»-acido e
um grupo carbonila cetdnico que pode reagir com oxicloreto de fésforo e dimetilformamida
sob as condi¢des da reacdo de Vilsmeier-Haack para formar clorovinilaldeidos push-pull de
altas potencialidades bioativas e reativas. Estes clorovinilaldeidos podem ser convertidos em
butadienos push-pull ao reagirem com CH-acidos por meio do mecanismo da condensacéao

de Knoevenagel.
3.1. Sintese dos novos compostos com alto potencial antimicrobiano.

A partir de acidos aromaticos com possiveis substituintes no anel aromatico, foram
selecionadas aroilacetonitrilas substituidas. A caracterizacdo estrutural desses compostos

sintetizados fora realizada por meio de Espectroscopia de IV e Espectrometria de massas.
As sinteses dos compostos foram organizadas como se mostra a seqguir:
3.1.1. Obtencéo dos ésteres a partir da reagcado de esterificacdo de Fischer.

Figura 4: Reacao de obtenc¢édo dos ésteres 1 a partir dos acidos carboxilicos.
O o]

P o
+ C,HsOH — + Hy0
Ar OH 25 A Ar 1 OC2H5 2

(Fonte: Arquivo pessoal)

Como os ésteres sintetizados ja estdo relatados, foram corroboradas as propriedades

fisicas reportadas para estes, como o ponto de fusdo e o de ebuli¢ao.
3.1.2. Sintese e caracterizacao estrutural das aroilacetonitrilas.

Figura 5: Reacéo de obtencéo das aroilacetonitrilas 2 a partir dos ésteres e acetonitrila.

)oJ\ I
Meio basico )k/CN
+ H;C—CN
Ar OR 3 —_— Ar

2
(Fonte: Arquivo pessoal)

O mecanismo da reacdo de adicao-eliminacdo em acidos e derivados se estuda na
disciplina Quimica Orgéanica do curso de Quimica, este mecanismo se adapta para a obtengéo
das aroilacetonitrilas a partir dos ésteres. Como as aroilacetonitrilas sintetizadas ja estao
relatadas, foram comprovadas as principais propriedades fisicas reportadas, como o ponto de
fusdo e os espectros IV registrados, que apresentaram as bandas tipicas dos grupos ciano e

carbonila presentes em todas as moléculas.
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3.1.3. Sintese e caracterizacado estrutural das amidas a partir da reacdo de hidrélise

do grupo ciano.

Figura 6: Reacgédo de obten¢éo das amidas 3 a partir das aroilacetonitrilas.
(0] (0]
O

)]\/ e
CN —_—
Ar AY NH,

3
(Fonte: Arquivo pessoal)
A obtencdo das amidas a partir das aroilacetonitrilas consiste em uma reacao de

adicdo de uma molécula de 4gua ao &tomo de carbono deficiente de elétrons do grupo ciano,

a qual conduze a formacao das amidas 3.

Para as amidas sintetizadas que ja foram relatadas, foram comprovadas as
propriedades fisicas reportadas para estes, como o ponto de fusdo e os espectros IV
registrados, que apresentaram as bandas tipicas dos grupos carbonila e amino presentes em
todas as moléculas.

Para as amidas sintetizadas e ndo relatadas se desenvolverdo a caraterizacdo

espectroscopica pelos espectros de IV e EM.
3.1.4. Sintese da 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida a partir da furfurilamina.

Figura 7: Reacao de obtencéo da furfurilcianacetamida 4 partir da furfurilamina.

o)
I\ \)k __CHsOH _ O\/NH
O\/ 2 + NC OC,Hs m/\CN + C,HsOH

O refluxo 1hr

(Fonte: Arquivo pessoal)

A sintese do furfurilcianacetamida, ao utilizar MeOH como solvente, ocorre pelo ataque
nucleofilico do par de elétrons disponivel do nitrogénio da furfurilamina, ao carbono carbonilico
do cianacetato de etila para a adicdo nucleofilica e eliminacédo de EtOH ao decorrer da reacao

guimica que permanece em refluxo por 1 h.

3.1.5. Sintese dos clorovinilaldeidos push-pull a partir da reacdo de Vilsmeier
Haack.

Figura 8: Reacgéo de obtengé&o do clorovinilaldeido 5 a partir da 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida.
Cl

o)
o o CHO
)J\/CN X
N +POCl; + DMF  ———» N
\ / H \ /
4 5

CN

(Fonte: Arquivo pessoal)

O mecanismo da reagéo de Vilsmeier- Haack € mostrado nas seguintes figuras.
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Etapa 1: Formacdo do agente eletrofilico entre a dimetilformamida e o oxicloreto de

fosforo.

O atomo de oxigénio da dimetilformamida possui alta afinidade pelo atomo de fosforo
do POCIs;, favorecendo o ataque de um par de elétrons do oxigénio carbonilico da
dimetilformamida no atomo de fosforo. O carbocétion formado é muito estavel devido ao efeito

ressonancia do grupo dimetilamino.

Figura 9: Mecanismo de reacéo Vilsmeier Haack. Etapa 1.

Co/\oj Me o l\|/|e o

I [ e v Codl
o L Cl—P—Cl ——= y _N O\P/CI | Y NP

2 e wea/ ~ |

cl | ~a ol
Hk/l cl
I\I/Ie |\|/Ie

o) 0

N a | _N c ||
Me”” \‘/—P—CI Me ® %—T—m

H c|;| H cl

(Fonte: MARSON, 1992)

Etapa 2: Reacgao do agente eletrofilico Vilsmeier Haack (Me;N-CHCI)* com acetamida

para formacédo do sal de Liebscher.

Figura 10: Mecanismo de rea(;éo Vilsmeier Haack para 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida. Etapa 2.

NC OPOCI,

(0}
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=
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(Fonte: Arquivo pessoal)

O atomo de oxigénio da carbonila da 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida reage com
o atomo de fosforo do POCI; e 0 anion cloreto se liga ao atomo de carbono carbonilico
deficiente de elétrons. Posteriormente o anion -OPOCI; aceita um préton do grupo metila
formando um carbanion capaz de reagir com o reagente eletrofilico de Vilsmeier Haack

(Me2N-CHCI)+ formado na etapa 1. O intermediario formado libera um mol do acido POCI,OH,
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para a formacdo do sal estavel de Liebscher. A hidrélise alcalina destes sais de Liebscher

fornecem os chamados clorovinilaldeidos, conforme a figura 11.
Etapa 3. (Final): Hidrdlise alcalina do sal de Liebscher para formar os clorovinilaldeidos

Figura 11: Mecanismo de reacéo Vilsmeier Haack para 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida. Etapa 3
(final).

Cl

m%ﬁm:“

AW

© @
Ve g NMe, cmoD NMe,
H\J
cl cl
0 CN o cN
O o (O Oy
\ / ¥ \ /
-CH3COOH @ CI
o H - NaCl Na oz -NHMe, HO SNHMe,
CH3COO Op cl

(Fonte Arquivo pessoal)

A molécula de 4gua age como nucledfilo ao adicionar-se no carbono deficiente de
elétrons, permitindo a saida da dimetilamina. O 4&tomo de oxigénio basico do acetato de sodio
desprotona o oxigénio carbonilico do aldeido, permitindo a formacédo do clorovinilaldeido

push-pull.

Segundo as consultas na literatura, ndo ha estudos a respeito da atividade
antimicrobiana de clorovinilaldeidos push-pull sintetizados, pelo qual iremos trabalhar em um

campo nao explorado.

Os novos clorovinilaldeidos push-pull sintetizados serdo caraterizados por métodos

espectroscépicos de IV e EM.

3.1.6. Sinteses e caracterizagdo estrutural dos novos butadienos push-pull.

Figura 12: Reacao de obtenc¢édo dos butadienos push-pull 5 a partir dos clorovinilaldeidos.

Cl O
Cl 0}

X X ArT Y

/
NHy + HoC, — >
CHO Y
5 6
(Fonte: Arquivo pessoal)

NH,
X

Ar X = H, CN, COCH,

Y = NO,, CN, COCHj3, CgH5CO,
C4H;0CO

A condensacgédo de Knoevenagel é um caso especial de condensacao alddlica, onde

compostos metilénicos CH-acidos sao utilizados.
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Dessa forma, utilizam-se compostos em que o grupo metilénico esta ativado por dois
grupos retiradores de elétrons. Por exemplo: o acido malénico, o malonato dietilico, acido
cianacético, malononitrila e p-dicetonas, entre outros (COPE, 1937). Devido a possibilidade
de conjugacgéo da ligagdo dupla com o sistema B-dicarbonilico, sdo obtidos os compostos
insaturados correspondentes pela eliminacdo de agua. O mecanismo proposto para a reacao

de condensacédo de Knoevenagel é ilustrada a seguir:

Figura 13: Mecanismo da reacéo de condensacdo de Knoevenagel para o clorovinilaldeido push-pull
derivado do 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida.

H
o (o) H
TR S G G
o0 " Y BNy Y =CN; NO,; COCH;
W " " "
1

cl al
cl 0 ~-N o o cN cl
N NT X
\ / H \ / H o CN
o cN H 'R N

N — pe HO + CHCOOH
H S H —_— H OH -

® () ~ 7

HoX Y HC. ®NH, - CH3COONH, C. -H,0

o\) NHq / \Y H/|\Y

v
X X

" i
(Fonte: Arquivo pessoal)

Primeiramente, o &tomo de oxigénio basico do CH;COONH, aceita um préton do grupo
metileno CH-&cido para a formacao de um carbanion estavel | pelos efeitos combinados dos
grupos retiradores de elétrons unidos ao grupo metileno. A seguir, o carbanion formado ataca
nucleofilicamente o carbono deficiente de elétrons do grupo carbonila para formaro produto
de adicéo Il. O &tomo de oxigénio de Il subtrai um préton do CH;COOH formado anteriormente
para fornecer o intermediario Ill. O aldol Ill em meio acido sofre a perda de uma molécula de
agua para formacéo do butadieno push-pull estavel IV devido a conjugacao da ligacéo dupla

com os grupos retiradores de elétrons.
4. RESULTADO E DISCUSSAO
4.1.1. Obtencao dos ésteres 1 a partir de acidos carboxilicos.

Pela reacdo de esterificacdo de Fischer foi obtido o furoato de etila, benzoato de etila
e salicilato de etila (2-hidroxibenzoato de etila). A figura 15 mostra o esquema da obtencédo

dos ésteres.

Figura 14: Esquema geral de obtencdo dos ésteres aromaticos.
O O

)k s )k
+ CyHsOH + H,0
OH 2 2

Ar OC2H5
1

O CL, ¢r

(Fonte: Arquivo pessoal)

Ar
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O procedimento geral de sinteses dos ésteres foi 0 seguinte: Colocar 0,4 mol de acido
carboxilico em 200 mL de EtOH num baldo de 500 mL, a seguir se adiciona lentamente com
agitacdo 45 mL de H,SO4 concentrado, se coloca o baldo nhuma manta de aquecimento e é
colocado um condensador de refluxo. A seguir reflua-se a mistura de reagéo por 4 horas. Ao
concluir se esfria a mistura por 30 minutos e se adiciona 100 mL de H,O, separar a fase
organica e extrair com éter etilico (3x50 mL) a solugdo aquosa, unem-se as fases organicas
e lavam-se com solugdo de NaHCOs a 5%, (3x50 mL), com H,O (3x50 mL), e secar em
Na,S0s4, se destila o alcool etilico e o éster é obtido por destilacdo a vacuo. Os resultados

obtidos nas sinteses dos ésteres aromaticos sdo apresentados na tabela a seguir:

Tabela 2: Resultados e Cromatogramas CCD da obtencdo dos ésteres aromaticos.

Esteres Resultado das sinteses
O P (=) q
Mez (-] [@X P (-
OCyHs5 MP (-]

MP = 4cido benzoico Mez = MP + Mistura de reacao P=1a

CoH1002; PM=150 g/mol. (Oleo) Rdto= 94%. Rf=0,46 (EtOAc)

1a
0] S Ne) ‘
Mez| O O . P O ‘
OC5H5 MP (-
OH

MP = acido salicilico Mez = MP + Mistura de reacé&o
CoH1003; PM=166 g/mol. (Oleo) Rdto= 70%.

P=1b
Rf = 0,64 (EtOAC-EtOH 3:1)

C7HsO3 PM: 140 g/mol, Rdto = 92%.

Solidifica a temperaturas baixo de 30°C.

4.1.2. Obtencéo das aroilacetonitrilas 2 a partir dos ésteres.

A partir dos ésteres, foram obtidas: benzoilacetonitrila 2a, 2-hidroxibenzoilacetonitrila
2b e a furoilacetonitrila 2c. Ao ser realizado um cromatograma (CCD) para cada produto,

verificou-se a presenca de impurezas, tornando necessario a realizacdo de recristalizacdes.

Figura 15: Esquema da reacao geral da sintese das aroilacetonitrilas 2.
O

(0]
Na )k/CN
A" TOCHs + CHCN —————> A + CoHsOH
Tolueno 2

Nogdedvy

(Fonte: Arquivo pessoal)

O procedimento geral de sinteses empregado foi o seguinte: Em um baldo de fundo

redondo de 250 mL com trés saidas esmeriladas, com condensador de refluxo com tubo de
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CaCl,, tampa de borracha para passar corrente de argbnio e funil de gotejamento, foi
adicionado sob atmosfera inerte, 0,2 mol de éster; 75 mL de tolueno absoluto e 0,6 mol (13,89)
de Na (sem 6xido). A este baldo foi gotejado uma mistura de 64 mL de acetonitrila absoluta
em 40 mL de tolueno absoluto, em banho de gelo e sob agitacdo constante. Ao término do
gotejamento, a mistura da reacéo foi colocada em banho de glicerina a 60°C; com atmosfera
inerte; agitacdo e aquecimento por 6 horas. Apos esfriamento ao produto sélido formado foi
adicionado 25 mL de EtOH para desativar o excesso de sédio, e em seguida 50 mL de H-O.
A solucéo foi transferida para um funil de separacao e extraida a fase orgéanica, a fase aquosa
foi acidificada com HCI 1:1 sob agitacdo e em banho de gelo até pH acido. Recolhe-se o
precipitado por meio de filtragdo a vacuo, as aguas mées foram acidificadas até nova
precipitacdo, repete-se 0 processo até que ndo haja mais precipitacdo. As aroilacetonitrilas
obtidas séo secas, e avaliada sua pureza via Cromatografia em Camada Delgada (CCD), caso

necessario, a purificacdo é feita por recristalizacées.

Tabela 3: Resultados e Cromatogramas CCD da obtencdo das aroilacetonitrilas.

Aroilacetonitrilas Resultado das sinteses
(o]
oN CoH,NO: PM=145 g/mol.
(j)V P O Rdto= 86%. PF=80-81°C
2a Rf= 0,76 (EtOAc).
i oN [ CgH;NO,: PM=161,16 g/mol.
©5:HV P o 1 | Rdto= 50%. PF=108-109°C
2b _| Rf=10,62 (EtOAC - EtOH 3:1).
M\ B C,HsNO,: PM=135 g/mol.
o oN P ¢ | Rdto= 73%PF=79,5-80,5°C
0 __| Rf=10,42 (EtOAc - EtOH 3:1).

Resultados dos espectros registrados.

Figura 16: Espectro de IV da benzoilacetonitrila 2a
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No espectro se pode observar as bandas tipicas dos grupos: Carbonila em 1700 cm™,
Ciano em 2260 cm®, as bandas do anel monossubstituido em 695 e 750 cm™

respectivamente, assim como as bandas das ligacdes C=C na regiéo de 1500 e 1600 cm™™.

Figura 17: Espectro de Massas da furoilacetonitrila 2c com mecanismo de fragmentacgéao.
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Figura 18: Espectro de IV da furoilacetonitrila 2c.
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4.1.3. Obtencédo das aroilacetamidas 3 a partir de aroilacetonitrilas.

A partir das aroilacetonitrilas foram isoladas as amidas da furoilacetonitrila (3-furan-2-
il-3-oxo-propionamida) 3a e da benzoilacetonitrila (3-oxo-3-fenil-propionamida) 3b. A figura 19
mostra a reacao de obtencdo destes compostos:

Figura 19. Esquema da sintese das aroilacetamidas 3.

o) O (0]
N K»CO3, DMSO M
-_—-——
Ar Ar NH»
H202 3
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(Fonte: Arquivo pessoal)
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O procedimento geral de sinteses empregado foi 0 seguinte: A um baldo de fundo
redondo de 250 mL com trés saidas esmeriladas, com condensador de refluxo e funil de
gotejamento, foi adicionado 0,01 mol da aroilacetonitrila; 0,04 mol de K,COs3 anidro; 10 mL de
DMSO, sob vigorante agitacdo e em banho de gelo e sal. Fez-se a adicdo de 10 mL de H.0-
gota a gota ao baldo. Ao final do gotejamento do H2O, foi realizado um cromatograma de
camada delgada (CCD) para verificar 0 andamento da reacdo. Ao verificar o fim da reacédo, a
solucéo do balédo foi transferida a um béquer para acidificacdo (neutralizacdo do K,COs) e em
seguida vertida a um funil de separacéo para extragdo com EtOAc. A fase orgéanica foi lavada
com HCI 1:1 e H;O; seca com Na,SO4 anidro e se rotoevapora para realizacdo do

cromatograma, pesada e enviada para caracterizacao estrutural e os testes bioldgicos.

Os resultados obtidos nas sinteses das aroilacetamidas séo apresentados na tabela a

seguir:
Tabela 4: Resultados e Cromatogramas CCD da obtencéo das aroilacetamidas.
Aroilacetamidas. Resultado das sinteses
P O L
Mez O q P O L
MP L
/ \ NH,
O
3a 0 O MP = furoilacetonitrila Mez = MP + Mistura de reacdo P =3a
C7H7NO3; PM=153,14 g/mol  Rdto= 63,36%.
Rf = 0,22 (EtOAc-MetOH 3:1) PF=159°C
P O L
(0] (0] Mez (- O L ] O o
©)\)(NH2 MP o b
3b MP = benzoilacetonitrila Mez = MP + Misturade reacdo P =3b
CoHoNO;; PM=163,18 g/mol. Rdto=65%. Rf=0,77 (EtOAc) PF=113-115°C
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Ao ser realizada a caracterizacdo estrutural, foi observado no espectro de IV da
acetamidas 3a, que a banda do grupo ciano por volta de 2260 cm™ no espectro da
furoilacetonitrila (Figura 18) desaparece no espectro da acetamidas 32, demonstrando que a

hidrélise deste grupo funcional ocorreu, conforme a (Figura 20).

Figura 20: Espectro de IV da 3-furan-2-il-3-oxo-propionamida 3a.
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Quanto ao espectro de Massas da acetamida 3a, € possivel verificar sinais que se
referem ao mecanismo de fragmentacdo proposto para esta molécula. No espectro é
observado o pico base de acordo com fragmento da molécula sem a presencga do grupo amida
em (m/z: 109.00). Tal como, o pico de (m/z: 152.92) que podemaos supor representar o ion
molecular e o pico (m/z: 135.00) gerado pela fragmentacdo do anel aroméatico, segundo a
(Figura 21).

Figura 21: Espectro de Massas da 3-furan-2-il-3-oxo-propionamida 3a.
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Foi registrado o espectro de IV da acetamidas 3b, e nele aparecem as duas bandas
intensas dos grupos carbonilas presentes no composto em 1676 cm? (carbonila cet6nico) e
1635 cm (carbonila de grupo amida). Além de demonstrar a auséncia da banda do grupo

ciano que sofreu hidrélise na reacéo quimica.

Figura 22: Espectro de IV da 3-oxo-3-fenil-propionamida 3b.
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A respeito do espectro de Massas da acetamida 3b, é possivel admitir que o pico base
(m/z: 162.92) consiste no ion molecular da estrutura proposta, comprovando a obtencdo do
composto de interesse.

Figura 23: Espectro de Massas da 3-oxo-3-fenil-propionamida 3b
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4.2.1. Obtencdo do 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida a partir da

furfurilamina.

Em razédo das complicacbes causadas pelas restricdbes da pandemia COVID-19, a
obtencdo das amidas derivadas de aroilacetonitrilas foi dificultada. Por este motivo, como
alternativa, surgiu a sintese do 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida, conforme a (Figura 24).
Esta rota permitiu a obtencédo do CHz-4cido necessério para a sintese do clorovinilaldeido e

continuidade do projeto.

Figura 24: Sintese do 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida

o o)
NH CZHSOH cn + C,H;OH
\ / 2t Ne
OC,H5 refluxo, 1h

(Fonte: Arquivo pessoal)

Procedimento de obtencéo: Foi adicionado a um baldo de fundo redondo de 50 mL,
com condensador de refluxo juntamente com 2 pérolas de ebuligdo, 0,1 mol de furfurilamina;
0,1 mol de cianacetato de etila e 50 mL de EtOH. Apds o refluxo por 1 hora, o produto da

reacao, formou um precipitado laranja, que foi filtrado a vacuo e recristalizado com EtOH-H,0.

A sintese apresentou um rendimento de 35,7%, por conta da furfurilamina, a qual
precisa ser purificada previamente por destilagdo a presséo reduzida. Apresentando os
seguintes sinais no espectro de massa: pico do ion molecular com (m/z: 164) coincide com
sua massa molecular e cumpre com a regra do nitrogénio com massa par pois tem dois
atomos de nitrogénio. Também é apresentado o pico de (m/z: 95) do grupo N-furfurilo, assim
como o pico de (m/z: 107) do ion formado pela cadeia linear com um atomo de C do anel
aromético e o pico (m/z: 122) da cadeia linear com dois 4&tomos de C do anel aroméatico, os

quais permitem ratificar a estrutura do composto. Conforme a figura 25:

Figura 25: Mecanismo de fragmentag&o do 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamlda
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4.2.2. Obtencado de clorovinilaldeido 5 a partir do 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil)

acetamida pela reacéo de Vilsmeier Haack.

Conforme ao esquema da reacdo representada na (Figura 8). Foi sintetizado o

correspondente clorovinilaldeido.

Procedimento de obtencdo: Num baldo de 100 mL, com condensador de refluxo com
tubo de CaCly, funil gotejador e banho de gelo com sal, foi adicionado 0,004 mol (0,6132 g;
0,366 mL) de POCIs, e aplicada uma corrente de argbnio, para iniciar a agitacao por 15 min.
Em seguida foi gotejado 0,004 mol (0,2924 g; 0,308 mL) de DMF absoluta, mantendo a
corrente de arg6nio no sistema juntamente com a agitacdo por 1 h. Logo, se dissolvem 0,001
mol do correspondente composto CHz-ceténico em 2 mL de DMF absoluta para gotejamento
lento. Se manteve a agitacao sob esfriamento (banho de gelo com sal) por 1 h. Foi adicionado
gelo picado e solugéo saturada de CH3;COONa, mantendo a agitacdo por 15 min. O sélido
gue precipita é filtrado e lavado com H>O (2x25mL). A purificacdo do produto é feita por (CC)
de silica gel.

A estrutura do clorovinilaldeido € ratificada parcialmente pelos sinais do espectro de
massa, onde foi observado o pico do ion molecular com (m/z: 210) de acordo com o quadro
isotdpico tipico de um composto monoclorado com pico molecular M+2 e intensidade de 1/3
em relagdo ao pico molecular. Também foram observados picos tipicos das fragmentacdes
deste composto em (m/z: 193), (m/z: 128), (m/z: 94) e (m/z: 69), 0s quais permitem comprovar
a estrutura do composto. Como pode ser verificado pelo mecanismo de fragmentacdo na

figura 26, a seguir:

Figura 26: Mecanismo de fragmentacao do clorovinilaldeido push-pull derivado do 2-ciano-N-(furan-2-
ilmetil) acetamida.

m/z: 210 a1 m/z; 193,02
-41 - C5H50.
-HC=C=0
Cl
Cl e X ~CN -35,5 . CN
HN -Cl + XN
//\ N * CHO CHO
. CHO m/z: 128,99 m/z: 94,02

m/z: 69,02



Universidade Presbiteriana Mackenzie

5. CONSIDERACOES FINAIS

As sinteses das amidas derivadas de aroilacetonitrilas 3-furan-2-il-3-oxo-propionamida
3a e 3-oxo-3-fenil-propionamida 3b demonstraram sua viabilidade pela auséncia de isbmeros
enolicos como previsto e pela obtengcdo do produto de interesse comprovada pela
caracterizacdo estrutural, ao demonstrar a auséncia da banda CN no espectro de IV. Da
mesma forma, a sintese do 2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida a partir da furfurilamina e o
cianacetato de etila, demonstrou seu 6timo desempenho, ja que a molécula obtida contém os
grupos CHz-4cido e carbonila cetbnica necessarios para a obtencdo do clorovinilaldeido push-
pull e sua sintese trouxe perspectivas para novos estudos, ao otimizar a rota sintética pela

diminuicdo do numero de etapas de sinteses para obten¢éo das acetamidas aroméaticas.

A obtencao dos sistemas push-pull, optamos por seguir apenas com uma molécula de
acetamida aromatica para a obten¢&o do clorovinilaldeido push-pull, selecionamos a molécula
2-ciano-N-(furan-2-ilmetil) acetamida para desenvolver a reacéo pelo mecanismo de Vilsmeier
Haack, sendo realizada a obtengdo do (3-cloro-2-formil-3 - ((furan-2-ilmetil) amino)
acrilonitrila) e a caraterizacdo estrutural da amida e de seu clorovinilaldeido push-pull por

espectrometria de massas permite ratificar preliminarmente as estruturas destes compostos.

Como mencionado anteriormente, em razéo das restricdes da pandemia COVID-19 as
atividades laboratoriais foram paralisadas, e dessa forma, os objetivos do projeto foram
afetados como por exemplo, néo foi possivel verificar a atividade antimicrobiana por meio dos
testes bioldgicos das moléculas obtidas, assim como, ndo tivemos a oportunidade de sintetizar
a variedade de butadienos push-pull, segundo a metodologia proposta. No entanto, através
dos bons resultados obtidos, informagdes relevantes foram produzidas para novos estudos
de continuidade e ramificacdes, para verificar a atividade antimicrobiana e o emprego desta

metodologia para a obtencédo de novos possiveis farmacos.
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