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INTRODUCAO

A asma, manifestacdo inflamatdria de obstrucéo reversivel das vias aéreas, é o
mais comum e alarmante dos disturbios respiratorios, que vem apresentando elevado
indice de mortalidade, atingindo aproximadamente 10% da populacdo mundial, em
todas as cidades.

Dentre as possiveis abordagens terapéuticas para o tratamento da asma,
encontram-se relatos de novas classes de agentes antiasmaticos de acdo dupla, ou seja,
compostos que antagonizam mais de um mediador sendo clinicamente mais eficazes
frente a um antagonista ou inibidor especifico.

Neste contexto, a sintese de derivados &cidos (2-metoxi-quinolina) piridinicos
alquil carboxilicos representa uma nova alternativa terapéutica para o tratamento da
asma. Sdo compostos estruturalmente desenhados para apresentarem acgdo dupla de
antagonistas de receptor de leucotrieno D4 (antagonista CysLT1) e inibidores da enzima
tromboxana sintase (TXSi).

Buscando-se uma metodologia sintética simples e eficaz os derivados acidos
alquil carboxilicos serdo obtidos através de etapas reacionais utilizando irradiacdo de
microondas. A sintese com microondas representa um grande avango na area da sintese
organica.

Neste trabalho pretende-se obter derivados acidos alquil carboxilicos, para isto
planejou-se reagir o 3-cloro-5-hidroxi-piridina a reacdo de substituicdo nucleofilica
aromatica para a obtencdo do 3-etOxi-5-hidrdxi-piridina e posteriormente obter os
derivados alquil carboxilicos com atividade bioldgica.

METODOLOGIA

1. Obtencao do 3-etdxi-5-hidroxi-piridina

1.1 Utilizacéo de aquecimento convencional.

Na reacdol utilizou-se, 13mg de 3-cloro-5-hidréxi-piridina, 15 mL de alcool
etilico, 9 mg de hidroxido de sédio e 1,5 mL de polietilenoglicol 400. Com placa de
aquecimento, mantida a uma temperatura de 80° C, sob refluxo. O tempo reacional foi
de 4 horas e 30 minutos.

1.2 Utilizacao de irradiacdo de microondas.

A reacdo 2 foi realizada, através de aquecimento por microondas, mantida sob
refluxo, as condi¢bes do aparelho foram poténcia de 100 w e 80 C por 60 minutos.
Utilizaram-se 103 mg de 3-cloro-5-hidréxi-piridina, 40 mL de alcool etilico, 100 mg de
hidroxido de sodio, 2mL de polietilenoglicol 400. O tempo reacional foi de 60 minutos.

Foram realizadas extracGes liquido-liquido, das reac6es supracitadas, fez-se uso
de diclorometano como fase orgénica. Analisaram-se através de cromatografia por
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camada delgada (CCD), as fracdes obtidas, utilizando metanol: tolueno (1:3). Sendo
que a primeira reacdo foi submetida a purificacdo por Cromatografia em Coluna aberta
recheada com silica gel utilizando misturas de solventes organicos com posterior
analise em CCD.

1.3 Investigacao de diferentes nucleofilos.

Verificou-se a reatividade do 3- cloro-5- hidrdxi- piridina em meio de hidréxido
de sodio e polietilenoglicol frente a diferentes nucleofilos alcodlicos.

1.4 Reacdo utilizando butanol como nucledfilo.

Reacdo 3 foi realizada utilizando: 0,1024g de 3-cloro-5-hidréxi-piridina, 40 mL
de &lcool butilico, 0,1018g de hidroxido de sodio, 2mL de polietilenoglicol 400. O
tempo reacional foi de 60 minutos. Apos extracdo liquido-liquido, analisaram-se
através de CCD, as fracdes obtidas. Realizou-se purificagdo da fase aquosa e da fase
organica desta reacdo com SEPHADEX LH 20 obtendo-se 11 fracdes da fase aquosa e
9 da fase organica.

O padrdo e a fracdo 5 da fase aquosa foram analisados por Cromatografia
Gasosa (CG) (cromatografo Shimadzu modelo GC-2010, nas seguintes condices:
coluna Rtx-1 (30 m X 0,25 mm X0, 25 micrometro), volume de inje¢do 1uL, modo de
injecdo splitless. Injetor 280°C,coluna 70°C,8°C/min até 150°C, isoterma de 15 min,
6°C/min até 280°C isoterma por 25 min, detector 300°C).

RESULTADOS

As fragBes da reacdo 1, por meio convencional, apés purificacdo apresentaram
Rf = 0,2 as fracbes 2,3,4 e 5 sendo que as fragdes 6,7,8,9 e 10 apresentaram Rf = 0,9.
Estes Rfs foram idénticos com o do polietilenoglicol e do 3-cloro-5-hidroxi-piridina,
respectivamente. Assim, verificou-se que esta reacdo ndo aconteceu.

A reacdo 2, em meio de microondas, tambem fazendo uso do &lcool etilico, apds
a analise por CCDC apresentou em fase organica os Rf=0,23 e 0,9 e a fase aquosa
Rf=0,2. Concluindo-se, desta forma que esta reacdo também ndo aconteceu por
aparesentar Rfs iguais aos padrdes.

Apos investigacdo de diferentes nucletfilos o &lcool etilico foi trocado pelo
alcool butilico.

A reacdo 3, que foi realizada com alcool butilico apresentou em fase aquosa
mostrou a formacdo de cristais. O espectro de infravermelho destes indicam que
pertecem a uma substancia inorganica.

Os cromatogramas das amostras desta reacdo que foram analisados por
Cromatografia Gasosa (CG), ap6s purificacdo com SEPHADEX LH20 apresentam-se,
respectivamente, nas figuras 1 e 2.
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Figura 1: Cromatograma da amostra Padréo (3-cloro-5hidroxi-piridina)
Intensity

2298/
9

50000+ i

25000

Figura 2: Cromatograma da amostra 05 sobrenadante da fase aquosa

Discussao

A primeira reacdo ndo ocorreu. Isto porque realizada por aquecimento
convencional a mesma apresenta desvantagens, tais quais, o fato de a temperatura estar
sujeita a alteracdes, a energia ndo ser totalmente focalizada ao sistema reacional, o
tempo de ocorréncia da reagdo ser demasiadamente longo, nestas condicdes.

Em metodologia descrita por Deshayes e colaboradores, a reacdo de substituicdo
nucleofilica aromética foi realizada com sucesso utilizando aparelho de microondas
convencional, no qual a poténcia alcancada varia entre 420-700W. A reacdo 2 foi
realizada em aparelho de microondas focalizado, podendo atingir poténcia maxima de
300W. Porém o aparelho nédo alcancou a poténcia ajustada chegando ao final da reacédo
alw.

Substancias polares absorvem bem em meio de microondas enquanto que
substancias menos polares absorvem microondas fracamente. A troca de solventes foi
fundamental para que se conseguisse manter estavel a poténcia do aparelho de
microondas focalizado e assim aproximar-se da poténcia usada por Deshayes e
colaboradores.

Na reacdo 3 a presenca do composto inorganico é um forte indicio de que a
reacdo pode ter acontecido, visto que o cloreto de sédio é um sal inorgéanico que é um
dos produtos secundarios da reacdo. Porém apenas o espectro de infravermelho nédo é
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suficiente para respostas conclusivas. Na amostra 5 da fase aquosa 0 composto com
tempo de retencdo 15,8 minutos pode ser um produto reacional, isto significa entdo que
0 3-butoxi-5-hidrdxi-piridina teria tempo de rentencdo maior que o padrdo, ou seja, seria
mais apolar que o 3-cloro-5-hidroxi-piridina, justificando assim uma maior afinidade
com a coluna. Porem conclusdes definitivas a cerca da identificacdo do suposto produto
reacional s6 podem ser conseguidas com a elucidagdo estrutural do composto com
tempo de retencdo de 15,8 minutos. Os picos com tempo de retencdo superiores a 29
minutos também estdo sendo analisados.

Estdo sendo estudadas possibilidades de mudancas, tanto das condi¢fes, quanto
do reagente a fim de alcancar o objetivo proposto nesta pesquisa.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste projeto foi possivel investigar a reacdo de substituicdo nucleofilica do 3-
cloro-5- hidroxi- piridina. Entretanto, as tentativas levaram a obteng&o de uma mistura
de varios compostos que estdo em fase final de identificacdo. Ha indicios que a reacdo 3
tenha sido bem sucedida, o que serd& comprovado apés elucidacdo estrutural das
amostras obtidas.

Desta forma, a substituicdo do nucledfilo foi crucial para atingir poténcia
maxima neste equipamento e outros compostos piridinicos em posicdo favoravel (orto e
para) também serdo submentidos ao meio reacional afim de se obrter o produto
desejado.
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