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RESUMO

A necessidade e busca por farmacos cada vez mais eficientes e que possuam uma
producgdo vidvel economicamente e industrialmente sdo alvo de muitas pesquisas. Neste
sentido, as reag6es multicomponentes ganham destaque e sdo relatadas na literatura com
um potencial na pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos devido a sua simplicidade
operacional, economia atdbmica e menor geracdo de residuos. Estas reacfes permitem
obtencdo de compostos relativamente simples ou com grande complexidade estrutural.

No contexto farmacolégico os 4H- piranos vem recebendo considerdvel atengdo
nos ultimos anos devido ao seu amplo espectro de atividades bioldgicas significativas que
incluem  atividade anticancerigena, anti-HIV, anti-inflamatdria, antimalarica,
antimicrobiana, entre outros.

Neste projeto, foi realizada a sintese, via reacdo multicomponente, de 4H- piranos
substituidos utilizando diferentes aldeidos e compostos 1,3-dicarbonilicos a fim de avaliar
sua versatilidade reacional. Foi realizada uma avaliacdo da viabilidade técnica e econdmica
desta sintese, por meio de avaliacdo de custo para obtencdo do produto com o objetivo de

estudar sua aplicacdo industrial.
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1. INTRODUCAO

Os piranos sdo definidos pela presenca de um anel heterociclico de seis
membros consistindo em cinco atomos de carbono e um oxigénio e contendo duas
duplas ligacdes em sua estrutura (Figura 1). Existem dois isdbmeros desse composto,
0 2H-pirano onde o carbono saturado esta localizado no carbono 2 e o 4H-pirano
onde o carbono saturado encontra-se no carbono 4 (DRYGINA et al., 1983).

X

O O

Figura 1 — Estrutura geral do 4H-pirano e 2H-pirano respectivamente.

Os piranos constituem uma classe importante de compostos organicos naturais,
com atividades biologicas importantes. Tais moléculas sdo alvo de interesse em
pesquisas devido a diversas atividades, como inibicdo da tirosinase (KANG et al.,2009),
enzima responsavel pelo distirbio pigmentar de pele (melasma), possuem atividade
anti-influenza e agentes citotoxicos (SMITH et al., 1997). Dentre os derivados dos
piranos destacam-se 0s 4H-piranos e os 4H-benzopiranos, por demonstrarem atividades
antitumorais,  antioxidantes,  antibacterianas,  antifungicas,  anticoagulantes
(ANDREANI, 1960; BONSIGNORE, 1993). Além disso, possuem uma ampla gama de
aplicacbes como potenciadores cognitivos utilizados no tratamento de doencas
neurodegenerativas, doencas de Parkinson, Alzheimer, AIDS, entre outras (URBAHNS
et al., 2003; BANERJEE et al., 2011; ZHANG et al., 2012; ROMDHANE; 2013).



A figura 2 exemplifica os 2-amino-3-ciano-4H-piranos biologicamente ativos,

gue possuem acgdo anticancerigena e bactericida e antirreumatica.

Anti-Reumadtico

Anticancer &
Indutor de Apoptose Bactericida

Figura 2 — Derivados biologicamente ativos de 4H-pirano.

Dentre as doencas neurodegenerativas menciondas estudos recentes estédo sendo
realizados empregando 4H-pirano como composto intermedidrio na obtencdo de
moléculas que possuem como objetivo o tratamento de Alzheimer.( MOHAMMAD et
al., 2017).

Uma das hipéteses de causa do Alzheimer seria a baixa disponibilidade do
neurotransmissor acetilcolina no sistema nervoso central. Nesse sentido a utilizagéo de
inibidores da enzima colinesterase, responsavel pela hidrolise da acetilcolina e
consequentemente da sua baixa disponibilidade, sdo objeto de estudo importante. A
tacrina € um farmaco que atua de maneira eficiente como agente inibidor da
colinesterase, no entanto foi retirado do mercado devido aos efeitos colaterais e
hepatotoxicidade.

A Figura 3 ilustra derivados da tacrina que possuem em sua estrutura o 4H-

pirano.



Figura 3—Estrutura de Inibidores da colinesterase derivados da tacrina.
(MOHAMMAD et al., 2017).

Devido as suas consideraveis aplica¢des, ha uma demanda de métodos sintéticos
eficientes para producdo de 4H-piranos. Pesquisas utilizando reagdes multicomponentes
(RMC) para a sintese dessa classe de moléculas vem sendo desenvolvidas. Sera
abordado na revisdo bibliografica exemplos de metodologias utilizadas via reagédo
multicomponente para a sintese de 4H-piranos.

As reacOes multicomponentes séo definidas como quaisquer processos em que
trés ou mais reagentes sdo adicionados em um meio reacional originando um produto
que possua fragmentos dos reagentes de partida. Essas reacdes sé@o consideradas
processos atomicamente eficientes, com baixa geracdo de residuos e simples em termos
operacionais, sendo uma ferramenta valiosa para a obtencdo do produto de interesse de

maneira direta, a partir de substratos simples e baratos.



As RMCs apresentam vantagens sobre as sinteses lineares convencionais
(multietapas) em termos de velocidade, diversidade e eficiéncia, tornando-as relevantes
na sintese de muitos farmacos (ADHIKARI et al.,2012).

Sintese linear multietapas
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Reacédo multicomponente @ H

Figura 4 - Esquema comparativo entre sinteses lineares multietapas e RMC
(VON WANGELIN, 2003).



2. OBJETIVOS

2.1- GERAL
Realizar a sintese de 4H-Piranos via reagdo multicomponente, para obtencao de

compostos com promissora atividade bioldgica.

2.2- ESPECIFICOS

- Proposta de uma metodologia para a sintese de 4H-piranos com variacao estrutural.
- Caracterizacdo dos compostos sintetizados.

- Avaliacéo de custos e aplicabilidade industrial.



3. REVISAOBIBLIOGRAFICA

3.1 — SINTESE DE 4H-PIRANOS

A metodologia utilizando MRC abordada pela literatura para a preparagdo do
anel 4H-pirano basicamente se da pela reacdo entre aldeido, malononitrila, geralmente

compostos 1,3-dicarbonilicos, solvente e catalisador.

M + < + \ H
R1 RZ CN | _R3
1 Z
2 3

Figura 5 — Reacdo genérica para sintese de 4H-piranos via MRC.

Essas reacGes podem ser promovidas por diversos tipos de catalisadores. Serdo
abordados a seguir exemplos da literatura para a sintese de 2-amino-3-ciano-4H-
Piranos, variando o composto 1, solvente, catalisador homogéneo, heterogéneo ou

bifasico, e seus respectivos rendimentos.



3.1.1 - Catélise Homogénea na sintese de 4H-piranos

Na catalise homogénea, o catalisador forma um sistema monofésico com os

reagentes. Como observar-se na Tabela 1, as sinteses relatadas apresentam bons

rendimentos, no entanto as condi¢cbes operacionais geralmente necessitam de

temperaturas mais elevadas. A desvantagem desse tipo de catalise esta na dificuldade de

separacao do catalisador ao término da reacdo e sua posterior utilizacao.

Tabela 1- Reacg0es para sintese de 4H-Piranos utilizando catalise homogénea.

Reagente Solvente Catalisador Rendimento Referéncia
(0]
Agua KHURANA
DBU 85-92%
(Refluxo) etal., 2014
o
0
Etanol Piperidida SAMIR
72-88%
(Refluxo) EtsN et al.,2016
? " Sem solvente o AMIRNEJAD
)J\/U\ Piperazina 88-96%
S (ta.) etal., 2013




3.1.2 - Catdlise bifasica na sintese de 4H-piranos

A catélise bifasica (liquido-liquido), em principio, agrupa as vantagens da
catalise homogénea e da heterogénea. O conceito da catélise bifasica implica em que o
catalisador molecular seja solivel em uma fase (polar, por exemplo) enquanto que 0s
substratos e/ou produtos sejam solUveis em outra fase (apolar, por exemplo). No final
do processo ocorre a separacao das fases, o catalisador encontra-se dissolvido em uma
delas e os produtos em outra, o que facilita a reutilizacdo dos catalisadores, bem como a
separacdo dos produtos. Dentre os diversos processos de catalise bifasica, recentemente,
0s compostos denominados liquidos idnicos ou sais fundidos vém sendo empregados
com grande sucesso em processos cataliticos (DUPONT, 2000).

Na Tabela 2 podem-se observar exemplos de 4H-piranos sintetizados com bons
rendimentos e sem utilizagdo de solvente originando uma sintese vantajosa
ambientalmente.

Entretanto, nesse tipo de catélise alguns parametros importantes devem ser
ponderados e estudados previamente, como a solubilidade do produto, reagentes e do
catalisador.

Tabela 2- Reacgdes para sintese de 4H-Piranos utilizando catalise bifasica.

Reagente Solvente Catalisador Rendimento  Referéncia
(0]
@ Sem solvente PATEL
[DBU][AC] 89-95%
OH t.a. et al.,2016
MOOSAVI-

Sem solvente 0=
o o)} 82-94% ZARE
(110°C) OH g
etal., 2014




3.1.3 - Catélise Heterogénea na sintese de 4H-piranos

Na catalise Heterogénea, o catalisador encontra-se em uma fase diferente dos

reagentes (geralmente o catalisador estad em fase solida, enquanto que os reagentes estao

em fase liquida). As principais vantagens da catalise Heterogénea sdo: facilidade

operacional, maior intervalo de temperatura, menor esfor¢o na separacdo de produtos

dos catalisadores sélidos e maior seletividade.

A tilizacdo de catalisador Heterogéneo na sintese de 4H-piranos esta

representada na Tabela 3, e pode-se observar que as temperaturas de reagdo sdo baixas

ou até mesmo a temperatura ambiente, que apresentam bons rendimentos e um ndmero

maior de exemplos relatados.

Tabela 3 - Reacdes para sintese de 4H-Piranos utilizando catalise heterogénea.

Reagente Solvente Catalisador Rendimento Referéncia
(0]
Agua Aminopropila- JOSHI
a 87-96%
70°C Silica gel etal. 2014
(0]
o o Etanol Metassilicato de HERAVI
M 83-92%
S (refluxo) cobre et al. 2009
T Agua o NASSERI
M FeNi3-SiO2 91-98%
Yy f ta. etal. 2013
o) o)
Etanol KHARBANGAR
)J\)J\ KF-Al,O3 63-91%
R; ta. etal. 2012




3.2 — REACOES MULTICOMPONENTES

Uma sintese ideal ndo esta relacionada apenas a bons rendimentos e a pureza do
produto final, mas também a parametros econémicos e ambientais. A necessidade de
processos quimicos tornarem-se mais benignos em relacdo ao meio ambiente, atribui as
reacOes multicomponentes (RMCs) fundamental importancia. Tal destaque das RMCs
se da pelo fato destas reacdes apresentarem nimero reduzido de etapas, gerarem menos
residuos (fator ambiental) e terem uma maior eficiéncia de sintese (fator econémico)
(ROCHA et al., 2008).

A reacdo de Ugi € um exemplo pratico da aplicacdo de RMCs. Esta reacdo €
definida genericamente sendo tetracomponente é conhecida pela condensacao entre um
acido carboxilico, uma amina, um aldeido e uma isonitrila, sendo um método rapido e
simples para preparagdo de derivados de o- aminoacilamidas. A reacdo de Ugi
tricomponente € utilizada na sintese da neocaina, um importante anestésico local que
pode ser sintetizado em uma Unica etapa com 2,6-dimetilfenil isonitrila, formaldeido e
dietilamina com rendimento de 78% (Figura 5) (LIU et al., 2012). Apds essa sintese
multicomponente, Varios outros anestésicos analogos a neocaina foram desenvolvidos e

comercializados por outras companhias farmacéuticas (DOMLING et al., 2000).

CN 0
+ )]\ + E MeOHlBenzenc W‘/\N/\
H H A rrrrrvas

78%

Figura 6 — Sintese da neocaina a partir da Reagéo de Ugi.
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A Figura 7 refere-se a um gréafico retirado da base Web of Science, cujos
parametros de pesquisa sdo: topico “multicomponent reactions", filtro “pharmacology

pharmacy” e “cheemistry medicinal”.
Como pode-se observar no grafico, hd& um crescimento no nimero de patentes
nas areas farmacoldgica e medicinal envolvendo RMCs. Os dados demonstram que

essas classes de reacOes sao aplicaveis industrialmente e viaveis economicamente.

Patentes

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ano

Figura 7 — Patentes referenciando as RMCs relacionadas a farmacos.

As RMCs representam uma ferramenta extremamente Util na sintese de
compostos de naturezas diversas e complexidade estrutural variavel. Estas reacdes vém
sendo aplicadas a uma variedade de compostos com grande funcionalidade, sendo de
relevante importancia na obtencdo de compostos bioativos. Para aplicacdo na quimica

medicinal, as RMCs ainda necessitam ser mais exploradas.

11



4. METODOLOGIA

4.1 - REAGENTES E SOLVENTES
Todos reagentes e solventes utilizados nesse trabalho foram obtidos
comercialmente, e, quando necessario, foram realizados meétodos de purificagdo que

serdo descritos. Benzaldeido foi destilado sob pressdo reduzida.

4.2 - METODOS CROMATOGRAFICOS

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando-se silica gel 60 F254 com revelador para UV, utilizando como reveladores
iodo e luz UV.

4.3 - METODOS DE CARACTERIZAGAO

Foram obtidos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (*H
RMN) no aparelho Bruker 400 MHz, empregando-se CDClz como solvente. Os
deslocamentos quimicos foram expressos em partes por milhdo (ppm) e foi utilizada
padronizagdo interna dos mesmos pelo sinal do tetrametilsilano (TMS). A
multiplicidade dos sinais dos hidrogénios nos espectros foi indicada segundo a
convencdo: s (singleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (dupleto de dupleto), sl
(sinal largo) e m (multipleto). As constantes de acoplamento (J) foram expressas em
hertz (Hz).

4.4 — PROCEDIMENTO GERAL PARA SINTESE DE 4H-PIRANOS:

Em um baldo de fundo redondo foram adcionados 1mmol de malononitrila, 1
mmol de benzaldeido, 1 mmol de benzoilacetato de etila, 20mol% de carbonato de
amonio, 3 mL de etanol, a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura

ambiente, por 24h.

12



Para a sintese utilizando hidroxido de sodio, o procedimento foi: em um baldo

volumétrico foi adicionado 1Immol de malononitrila, 1 mmol de benzaldeido, 1mmol de

acetoacetato de etila e 5SmL de agua. Apds 5 minutos de agitacdo foram adicionados 15

mL de solucdo de hidroxido de sodio (4 equivalentes). A reacdo foi acompanhada por

CCD até o consumo do reagente de partida (acetoacetato de etila), Ap6s o término do

tempo reacional, foi adicionado 15mL de solugdo saturada de NaCl sob agitacdo por 30

minutos, em seguida o sélido foi filtrado e lavado com agua.

4.2 - PARAMETROS VARIADOS:

Conforme a Tabela 4 foram variados 0s seguintes parametros nas reacOes

multicomponentes:

Tabela 4 — Parametros avaliados nas reagdes estudadas.

Sintese 1,3 Dicarbonilico Solvente  Aldeido(R-CHO) Base Temperatura
1 Dimedona EtOH Ph (NH4)2.CO3 ta.
2 Benzoil acetato de etila EtOH Ph (NH4)2CO3 ta.
3 Benzoil acetato de etila MeCN Ph (NH4)2CO3 t.a.
4 Benzoil acetato de etila MeCN Ph (NH4)2.CO3 refluxo
5 Benzoil acetato de etila MeCN 4-NO2Ph (NH4)2CO3 ta.
6 Benzoil acetato de etila MeCN 4-N,N(CHs)2Ph  (NH,4)2.CO3 ta.
7 4,4 A-trifluoroacetoacetato MeCN Ph (NH4)2CO3 ta.
de etila
8 acetoacetato de metila EtOH Ph NaOH ta

13



5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Para obtencdo dos 4H-Piranos, foram testados e avaliados trés tipos de solventes, a
temperatura reacional e empregando como catalisador (NH4)2CO3. Posteriormente,
foram preparados os 4H-piranos variando o aldeido e o composto 1,3-dicarbonilico.

Cada uma destas etapas sera discutida separadamente a seguir:

5.1 -SINTESE 1: RMC UTILIZANDO ETANOL E DIMEDONA

A sintese de 4H-piranos utilizando dimedona e etanol é bem conhecida pela
literatura. A fim de verificar sua reprodutibilidade, a reacdo foi testada utilizando-se a

dimedona (5) como composto 1,3-dicarbonilico, a malononitrila (2) e o benzaldeido (6).

@] CN (0]
(0]
+ . H (NH,),CO3
’ CN
CN EtOH t.a.
5 O 2 6 ‘ ‘
o) NH,
7

Figura 8 — Sintese 2-amino-3-ciano-4H-pirano catalisada por carbonato de aménio.

O produto obtido foi um sélido branco e o rendimento foi de 86,6%. A
caracterizacdo do produto foi realizada via analises de espectroscopia no RMN *H . No
espectro de RMN de hidrogénio do 2-amino-7,7-dimetil-5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetraidro-
4H-pirano-3-carbonitrila, nota-se o aparecimento de dois singletos em 1,07 ppm e 1,14
ppm referentes aos hidrogénios metilicos derivados da dimedona; dois dupletos em 2,25
ppm e 2,47 ppm. Em 4,42 ppm aparece um singleto referente ao hidrogénio benzilico;
em 4,57 ppm visualiza-se um singleto referente aos hidrogénios do grupo NH>; ja na
regido dos aromaticos visualiza-se cinco hidrogénios representados através de dois

multipletos nas regides entre 7,21-7,33 ppm. Podemos ver esse espectro na Figura 9.
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Figura 9 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCIs) do 2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-
fenil-5,6,7,8-tetraidro-4H-pirano-3-carbonitrila

5.2 —SINTESE 2: RMC UTILIZANDO ETANOL E BENZOILACETATO DE ETILA
Buscando uma nova gama de 4H-piranos realizou-se a reagdo com o0 composto

etil benzoil éster em etanol, nas condi¢c6es reacionais descritas na metodologia.

o o CN Q
OEt + < ¥ H psco,
8 —_—
CN EtOH t.a.
2 6

Figura 10 — Esquema da reacdo multicomponente para sintese do 4H-pirano

15



Contudo ao realizar a analise de RMN *H do bruto reacional observou-se uma

mistura de produtos, como se pode verificar na figura abaixo.

LV I L. L
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Figura 11 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCl3) do bruto reacional

O bruto foi entdo recristalizado. Analisando o solido obtido, obteve-se o espectro de

RMN *H representado na Figura 12.
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Figura 12 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do produto cristalizado.
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Acredita-se que o suposto produto formado seria 4H-piridina, e ndo o 4-H
pirano, com rendimento aproximado de 8,2%. Uma teoria para explicar a formacéo de
outro produto seria uma competicdo do solvente como nucledfilo. Na literatura o

mecanismo proposto seria:

7 0 m
. 0 = hwiy
“ A A YN
C NC H
‘&\N
NC CN

Condensaciio de Knoevenagel

CN

Figura 13 — Mecanismo adaptado para a formacéo da 4H-piridina via Oxidacao-
aromatizacdo. (REDDY R.T. et al. 2012)
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5.3 =SINTESE 3: RMC UTILIZANDO ACETONITRILA E BENZOILACETATO DE ETILA

Com o objetivo de impedir a formacéo de produtos intermediarios o solvente foi
substituido por acetonitrila, mantendo as condi¢6es reacionais descritas na metodologia.
O produto obtido foi o 4-H pirano, sélido branco e o rendimento foi de 42,3%. A
caracterizacdo do produto foi realizada via anélises de espectroscopia no RMN *H . No
espectro de RMN de hidrogénio do etil 6-amino-5-ciano-2,4-difenill-4H-pirano-3-
carboxilato, nota-se o aparecimento de um tripleto em 0,81 ppm e um quarteto em 3,85
ppm referentes aos hidrogénios do grupo etoxi do éster, um singleto em 4,58 ppm
referente aos hidrogénios referente ao NH., um singleto em 4,63 referente ao hidrogénio
benzilico, j& na regido dos aromaticos visualiza-se os dez hidrogénios representados

através de multipletos nas regides entre 7,23-7,48 ppm. Podemos ver esse espectro na

Figura 14.
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Figura 14 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs) do produto etil 6-amino-5-
ciano-2,4-difenill-4H-pirano-3-carboxilato de etila

18



O mecanismo proposto para formacdo do 4H-pirano esté descrito na figura 15.

N
.o (@) 3
N, H— —— >e —
C NC \/‘ CN

AN
N

Condensacao de Knoevenagel J

CN

Figura 15 —Proposta mecanistica para formacdo do 4H-pirano.
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5.4 — SINTESE 4: RMC UTILIZANDO ACETONITRILA E BENZOILACETATO DE ETILA SOB
REFLUXO

Visando otimizar as condi¢Oes reacionais, foi a realizada a sintese
multicomponente descrita na metodologia utilizando como solvente acetonitrila e etil
benzoil acetato, sob refluxo. O produto obtido foi um sélido branco, no entanto com
rendimento de 12%. Acredita-se que a temperatura de alguma forma degrade o0s
intermediarios racionais, ndo favorecendo a formacdo dos produtos. Apesar do baixo
rendimento, pode-se observar no espectro de RMN H da Figura 16 que os sinais sio
caracteristicos do produto.
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Figura 16 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do produto etil 6-amino-5-
ciano-2,4-difenill-4H-pirano-3-carboxilato de etila.
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5.5—SINTESE 8: RMC UTILIZANDO HIDROXIDO DE SODIO E AGUA

Foi avaliado o emprego de hidroxido de sodio e dgua (PAGADALA R, et al,

2014) para a sintese multicomponente do 4H-pirano.

Obteve-se um sélido branco, com rendimento de 16%. A caracterizacdo do
produto foi realizada via analises de espectroscopia no RMN 1H. No espectro de RMN
de hidrogénio do etil 6-amino-5-ciano-2-metil-4-fenil-4H-piran-3-carboxilato de etila,
nota-se o aparecimento de um tripleto em 1,0 ppm e um quarteto em 4,07 ppm referente
aos hidrogénios do grupo etoxi do éster, em 2,46 ppm um singleto referente ao drupo
metil ligado ao pirano, em 4,41 ppm um singleto referente aos hidrogénios referente ao
NH2, um singleto em 4,48 referente ao hidrogénio benzilico, ja na regido dos
aromaticos visualiza-se os cinco hidrogénios representados através de multipletos nas

regides entre 7,16-7,33 ppm.
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Figura 17 — Espectro de RMN de H (400 MHz, CDCls) do etil 6-amino-5-ciano-2-

metil-4-fenill-4H-pyran-3-carboxilato de etila
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5.4 -SINTESE 5 E 6: RMC VARIANDO O ALDEIDO E O COMPOSTO 1,3-DICARBONILICO

A condigdo utilizando como solvente acetonitrila e sob temperatura ambiente
apresentou melhores rendimentos, foi entdo utilizada essas condigdes para avaliar a

reprodutibilidade.

Quando variou-se 0 benzaldeido por 4-NO2-benzaldeido, o produto formado foi
um solido amarelo, com rendimento de 42 % de rendimento. No espectro de RMN de
hidrogénio do etil 6-amino-5-ciano-4-(4-nitrofenil)-2-fenil-4H-piran-3-carboxilato de
etila, nota-se o aparecimento de um tripleto em 0,82 ppm referente aos trés hidrogénios
e um quarteto em 3,86 ppm referente aos dois hidrogénios do grupo etoxi, um singleto
em 4,73 referente ao hidrogénio benzilico, um singleto em 4,84 ppm referente aos
hidrogénios referente a0 NH., j& na regido dos aromaticos visualiza-se 0s cinco
hidrogénios representados através de multipletos nas regides entre 7,33-7,52 ppm e em

8,24 ppm os hidrogénios orto e meta-nitro.
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Figura 18 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDClIs) do etil 6-amino-5-ciano-4-(4-
nitrofenil)-2-fenill-4H-pirano-3-carboxilato de etila.
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Na multicomponente utilizando o 4-(N,N-dimetilamino)benzaldeido o produto
formado foi um solido laranja. No espectro de RMN !H, no entanto, observou-se a
formacéo do intermediario proposto no mecanismo da Figura 15. No espectro pode-se
observar o aparecimento de um singleto em 3,18 ppm referente aos seis hidrogénios das
metilas ligadas ao nitrogénio, um dubleto em 6,68 ppm referente aos dois hidrogénios
em orto ao grupo N,N-dimetilamino , um singleto em 7,46 referente ao hidrogénio
olefinico, um dubleto em 7,73 ppm referente aos dois hidrogénios em meta ao grupo

N,N-dimetilamino.
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Figura 19 — Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do intermediario formado.

5.5 -SINTESE 7: RMC VARIANDO O COMPOSTO 1,3-DICARBONILICO
Ao realizar a sintese utilizando como composto 1,3-dicarbonilico o 4,4,4-
trifluoroacetoacetato de etila ocorreu a formacdo do sélido esperado, contudo néo

apresentou sinais do produto no espectro de RMN *H.
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6. AVALIACAO DE CUSTO

Este topico apresenta uma estimativa do investimento necessario para
producdo de 1 quilograma de ethyl 6-amino-5-ciano-2,4-difenil-4H-pirano-3-
carboxilato de etila sintetizado neste trabalho. Itens considerados basicos de
laborat6rio, como espatulas, pingas, copos de Becker, baldes volumétricos, por
exemplo, e outros materiais, como agua destilada ndo foram considerados nos custos
apresentados.

6.1- Célculo para sintese do ethyl 6-amino-5-ciano-2,4-difenil-4H-pirano-3-

carboxilato de etila:

O célculo para o custo referente a sintese de 1 quilograma de ethyl 6-amino-5-
ciano-2,4-difenil-4H-pirano-3-carboxilato de etila estd representado na Tabela 5. O

valor de R$2298,95 somente leva em consideracao os reagentes.

A fim de exemplificar o Viread (fumarato de tenofovir desoproxila) utilizado
para antirretrovirais para tratar pessoas com infec¢do pelo HIV-1 em adultos com 18
anos ou mais, tem um custo de R$ 1874,45 por 30 comprimidos (250mg de tenofovir

desoproxila).

Os valores foram retirados do site da Sigma-Aldrich e Synth.

Tabela 5 — Avaliagdo de custo da sintese do 4H-pirano

Descricéo ) Quantidade Custo na
Reagente Marca Quantidade Preco - 3
pureza Utilizada reacdo R$
Carbonato de aménio Synth >90% 250g 92,34 57,659 21,30
Benzaldeido Sigma >98% 500mL 1052,00 305mL 643,34
Malononitrila Sigma >99% 5009 919,00 198¢g 363,92
Benzoil acetato de etila Sigma >99% 1000mL 2818,00 519mL 146395
Acetonitrila Sigma >99,8% 1000mL 644,00 10 mL 6,44

Custo total para producéo de 1kg do produto

R$2298,95
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7. CONCLUSOES

De acordo com os objetivos propostos, foi realizada a sintese de 4H-piranos com
variagdo estrutural. A reacdo multicomponente utilizando etil benzoil acetato como
composto 1,3 — dicarbonilico, benzaldeido, malononitrila e como solvente acetonitrila,

com rendimento de 42,3%, mostrou-se promissora.

A reacéo estudada nesse projeto ganha destaque devido ao seu custo, praticidade
operacional e obtencdo de produtos praticamente puros, no entanto, estudos posteriores

sdo necessarios a fim de otimizar os rendimentos.
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