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RESUMO

Acetoacetatos sdo compostos 1,3-dicarbonilicos extremamente versateis
e com uma ampla gama de aplicacdbes em reagdes multicomponentes
(RMC), como as reacbGes de Biginelli e Hantzsch, para a sintese de
dihidropirimidinonas e dihidropiridinas, respectivamente. Reacdes
multicomponentes sao importantes ferramentas sintéticas, criando uma extensa
biblioteca de compostos com diferentes atividades bioldgicas como antivirais,
anti-hipertensivos e anticarcinogénicos.

Neste trabalho foi realizada a sintese de acetoacetatos graxos 4a-
| contendo cadeias de 6-18 carbonos (saturadas, e insaturadas) com
rendimentos de 60-82% por meio de uma reacdo de transesterificacdo
catalisada por acido sulfamico (NH2SOsH) em meio livre de solvente utilizando
aquecimento convencional e de micro-ondas. A reacao também foi realizada
incluindo &lcoois derivados do &cido ricinoleico (acido (R)-12-hidroxi-9-cis-
octadecenoico) presente em abundancia no 6leo de mamona.

Posteriormente, os acetoacetatos graxos 4f-m, derivados de cadeias
graxas saturadas, insaturadas e hidroxiladas, fontes renovaveis, foram
utilizados para a sintese de 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas (DHPM) 7-16f-m
utiizando a reacdo multicomponente de Biginelli na presenca de acido
sulfamico (NH2SOsH) e metanol sob aquecimento convencional (7-16f-m, 50-
91%) e também micro-ondas (7-16f-m, 65-81%). A reacdo foi realizada
utilizando ureia/tioureia e diversos de aldeidos (Ar = H, 3-OH, 4-N(CHs)2, 4-
NO2, 2-Cl).

Por fim, os compostos foram sintetizados em bons rendimentos e a
utilizacdo de micro-ondas proporcionou a obtencdo dos compostos com
interesse biolégico em um menor tempo de reacdo e em condicOes

ambientalmente amigaveis de acordo com os principios da Quimica Verde.



ABSTRACT

Acetoacetates are 1,3-dicarbonyl compounds extremely versatile for a
wide range of applications in multicomponent reactions (MCR), such as Biginelli
and Hantzsch reactions, to synthesize dihidropirimidinones and
dihydropyridines, respectively. Multicomponent reactions are important
synthetic tools, creating an extensive compound library with different biological
activities, such as antiviral, anti-hypertensive, and anti-carcinogenic.

This work demonstrated the synthesis of fatty acetoacetates 4a-
m containing 6-18 carbons chains (saturated and unsaturated) in 60-82% yields
through of the transesterification reaction, using sulfamic acid (NH2SOsH) as
catalyst in a solvent-free middle, by conventional and microwave heating. The
reaction was also performed with derived alcohol from ricinoleic acid ((R) -12-

hydroxy-cis-9-octadecenoic acid) present in an abundance of castor oil.

Afterwards, fatty acetoacetates 4f-m derived from saturated, unsaturated and
hydroxylated chains, renewable resources, were applied in Biginelli's
multicomponent reaction to synthesize 3,4-dihydropyrimidin-2-(1H)-ones
(DHPMs) 7-16f-m in sulfamic acid (NH2SOsH) as catalyst and methanol in
conventional (7-16f-m, 50-91%) and also microwaves heating (7-16f-m, 65-
81%). The reaction was carried out with urea/thiourea and several aldehydes
(Ar = H, 3-OH, 4-N(CHs)2, 4-NO2, 2-Cl).

Finally, compounds were synthesized in good yields, and the use of a
microwave aided in obtaining biological interest compounds in a shorter
reaction time and eco-friendly conditions, in accordance with Green Chemistry
principles.

Vi
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1 INTRODUCAO

As reacBes multicomponentes (RMCs) sao caracterizadas por
combinarem trés ou mais reagentes em uma Unica etapa, originando produtos
que apresentam todos os componentes em partes substanciais na molécula
final.»:® Diversos estudos de condicGes reacionais para a otimizacdo da rota
sintética, como natureza dos solventes, catalisadores, concentracdo e razao

molar dos reagentes a serem empregados tém sido descritos na literatura.?

Estas reacdes sdo de grande importancia no ramo da quimica organica
e medicinal. Além da capacidade de funcionalizar moléculas de forma rapida e
eficiente, a possibilidade de otimizacdo nos processos viabiliza a descoberta de
novos compostos candidatos a farmacos.® Estes protocolos contemplam a
economia atbmica, eficiéncia e condi¢des suaves além de alta convergéncia e
compatibilidade com solventes verdes, recebendo amplo destaque em
metodologias sintéticas sustentaveis. Sua importancia é acentuada, pois busca
respeitar os principios da quimica verde além dos termos de rendimento,
seletividade e numero de etapas. Contempla critérios para geracao de
residuos, uso de reagentes e solventes, intensidade energética e seguranca
geral. 4

Reacdes multicomponentes (RMCs) sédo estudadas desde 1838 e
conhecidas por sua versatilidade para a incorporacdo de atomos e moléculas
que originam o0s compostos heterociclicos funcionalizados. A exemplo, a
reagdo multicomponente de Biginelli, originalmente descrita por Pietro Biginelli
combinou um composto 1,3-dicarbonilico, ureia e benzaldeido e por
purificacdo, refrigeracdo e cristalizagdo, originou um composto denominado
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (DHPM). Esta metodologia despertou a curiosidade
cientifica anos mais tarde, devido as possiveis modificagdes neste protocolo e
aplicacdes em guimica medicinal.?

As 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas e seus derivados s&o moléculas
importantes devido a suas propriedades terapéuticas e farmacoldgicas, como
antivirais, anticarcinogénicas, anti-hipertensivas e, notavelmente, como

moduladores dos canais de calcio.>>® Diante destas potencialidades e



possibilidades de modulacdo quimica em torno do anel heterociclico, os
mesmos sdo reconhecidos por possuirem estruturas privilegiadas.®

Dentre as diversas aplicagdes relacionadas a esta classe de compostos,
a sua capacidade de proporcionar resultados positivos contra processos de
metastase, 0s torna interessantes ndo somente do ponto de vista quimico, mas
biolégico. Este fato justifica o estudo de novas rotas sintéticas e de novas 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-onas e seus derivados uma vez que estes processos de
metastase relatam o crescimento de células de forma incontrolavel e anormal,
como as do cancer.’

Nossas pesquisas envolvem o desenvolvimento de novas metodologias
visando a sintese de novos compostos biologicamente ativos. Onde sédo
realizadas a sintese de compostos graxos nitrogenados e investigada a
atividade bioldgica destas moléculas.®®

Recentemente, duas séries de 4-aril-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
onas(tionas) graxas derivadas dos &cidos palmitico (C16:0), esteérico (C18:0) e
oleico (C18:1), incluindo o Monastrol foram sintetizadas e testadas frente a sete
diferentes linhagens de cancer. Neste trabalho!®, avaliou-se a aplicabilidade
das DHPM derivadas do 3-OH-benzaldeido e benzaldeido, devido sua
semelhanca estrutural ao farmaco Monastrol, frente a linhagens celulares de
glioma. Inicialmente foi realizada uma triagem com a linhagem celular C6 rato
e, posteriormente, 0os compostos com resultados mais expressivos, foram
testados frente a linhagem celular U138 humano. Os compostos derivados da
cadeia graxa palmitica e oleica, derivados do 3-OH-benzaldeido e tioureia
apresentaram uma diminuicdo da viabilidade celular em mais de 50% com uma
concentracdo de 25uM dos compostos, em comparacdo ao dimetilsulfoxido
utilizado como padréo de analise.

Devido aos resultados promissores obtidos, nds prosseguimos as
pesquisas objetivando a sintese de novos compostos 1,3-dicarbonilicos,
acetocaetatos, derivados de fontes renovaveis. Acetoacetatos sao
extremamente versateis e com uma ampla gama de aplicagcbes em reacdes
multicomponentes (RMC) como as reagbOes de Biginelli e Hantzsch para a
sintese de dihidropirimidinonas e dihidropiridinas, respectivamente.

Portanto, este estudo terd como base os trabalhos ja realizados pelo

grupo, sendo que, serao realizadas pesquisas para a sintese de acetoacetatos
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graxos e posterior aplicacdo na obtencédo de novas 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
onas(tionas) introduzindo substituintes que aumentem a lipofilicidade destas
moléculas com potencial biologicamente ativo, incluindo cadeias graxas
insaturadas, em suas estruturas. Neste caso, 0 método envolve a obtencdo
destes compostos utilizando energia de micro-ondas e pretendemos investigar
0 uso de um catalisador heterogéneo como o &cido sulfamico, que possui baixa
toxicidade e volatilidade, ndo sendo higroscépico ou corrosivo e, sobretudo,
sendo de baixo custo.1%12

As principais vantagens atribuidas a utilizacdo de micro-ondas sé&o
tempos de reacdo mais curtos, condicdes limpas e simples.'® Neste sistema ha
um aquecimento interno eficiente e uniforme, pela interacdo das ondas
eletromagnéticas com as moléculas presentes na mistura reacional. O sistema
de micro-ondas pode proporcionar transformacdes ndo viaveis ao aguecimento

tradicional uma vez que a energia é aplicada diretamente nos reagentes.41516



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Sintetizar acetoacetatos derivados de acidos graxos poliinsaturados, a
partir de matéria prima renovavel, e utilizar estes para a sintese de novas 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-onas(tionas) graxas (DHPM-&cidos graxos), por meio de

metodologias com aquecimento convencional e de micro-ondas.

2.2 Objetivos Especificos

- Sintetizar alcoois graxos 3c-e,i-m a partir de acidos graxos 1c-e,i-m
preferencialmente de fontes renovaveis e, quando necesséario, de fontes

comerciais, Esquema 1;

(0] o
J\ H,SO JJ\ LiAIH
R"””SOH —2—5 R'" NS0~ —» R'OH
MeOH THF
Acidos graxos Esteres graxos Alcoois graxos
1c-e,i-m 2c-e,i-m 3c-e,i-m

v/ v S v S v TS -~ v R ¢ 7O ¥ A

a b c d e f 9 h
i y o o g
e TN : ; N
; i j k i
| OH o i
g \(“’)5/k/:\(")7/ M §
i | m g

* Os alcoois 3a,b e 3f-h, foram obtidos de fontes comerciais
Esquema 1. Rota sintética para obtencéo dos alcoois graxos 3c-e,i-m.

- Sintetizar acetoacetatos graxos 4a-m a partir da transesterificacdo com
alcoois graxos 3a-m, utilizando acido sulfamico como catalisador e, além de

aguecimento convencional, condi¢cdes de micro-ondas, Esquema 2;
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Esquema 2. Rota sintética para obtencédo dos Acetoacetatos Graxos 4a-m.

- Sintetizar as  3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas(tionas)  7-16f-m
substituidas com a cadeia graxa na posicdo C-5, através da reacdo
multicomponente de Biginelli, utilizando, acetoacetato graxos, ureia ou tioureia

e aldeidos arométicos, Esquema 3;
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NH,SO3H
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Esquema 3. Rota sintética de obtencédo das DHPM 7-16f-m.

- Caracterizar os compostos sintetizados: ponto de fusédo, espectrometria
de infravermelho (V) e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)
e carbono (RMN 13C).



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Muitas teorias e protocolos fundamentais ja foram estabelecidos em
Quimica e foram a base dos empreendimentos na inddstria quimica,
possibilitando ampliar necessidades fundamentais, como alimentos em
abundancia equiparado ao crescimento da populacdo mundial além de avancos
nas areas medicinais e farmacologicas, afim de salvar e aumentar a qualidade
de vida da sociedade.!’

No entanto, apesar de grandes conquistas estamos diante de grandes
desafios para a sintese organica: a quantidade de residuos gerados pela
industria farmacéutica, por exemplo. Assim, surge a necessidade de incorporar
uma nova abordagem para a sintese, processamento e aplicacdo de
substancias quimicas de modo a reduzir riscos para a saude e para 0 meio
ambiente. Esta nova abordagem recebe o nome de: quimica ambientalmente
benigna, quimica limpa, economia atbmica, quimica de design benigno,
quimica verde.1":*8

A quimica verde tenta, sempre que possivel, utilizar matérias-primas
renovaveis nos processos para minimizar os impactos a natureza e a saude.
Para tanto, 12 principios*!®1° definem um protocolo sintético sustentavel:

1. Prevencdo: E melhor prevenir do que tratar ou limpar residuos apés terem

sido criados. 2. Economia de Atomos: Os métodos de sintese devem

maximizar a incorporacdo de todos os materiais utilizados no processo. 3.

Sinteses de Produtos Menos Perigosos: Métodos sintéticos devem utilizar e

gerar substancias que possuam pouca ou nenhuma toxicidade para a saude

humana e para o ambiente. 4. Desenho de Produtos Sequros: Os produtos

quimicos devem ser projetados para efetuar sua funcdo, minimizando sua

toxicidade. 5. Solventes e Auxiliares Seqguros: O uso de substancias auxiliares

(por exemplo, solventes) deve ser feito com 0s menos agressivos possiveis. 6.

Projeto de Eficiéncia Energética: Sempre que possivel, processos realizados a

temperatura e pressao ambiente. 7. O uso de Matérias-primas Renovaveis: O

emprego de fontes renovaveis deve substituir prevalecer na escolha dos

reagentes. 8. Reduzir a Formacé&o de Derivados: Minimizar o numero de etapas

para diminuir ou limitar uso de reagentes e geracao de residuos. 9. Catalise:
Catalisadores seletivos promovem a reacdo com eficiéncia em menores
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tempos. 10. Projeto para Degradacdo: Produtos metabolizados dever ser

inofensivos e nédo persistentes no meio ambiente. 11. Prevencéo da Poluicdo:

Monitorar e controlar substancias perigosas que podem ocorrer durante o

processo. 12. Quimica de Prevencdo de Acidentes: Minimizar o potencial de

ocorréncia de acidentes quimicos, incluindo vazamentos, explosfes e
incéndios.

Neste projeto 0s acetoacetatos graxos de cadeias, saturadas e
insaturadas incluindo o acido ricinoleico (acido (R)-12-hidroxi-9-cis-
octadecenoico), o maior constituinte do 6leo de mamona (80-90%)%° foram
utilizados para obtencdo de precursores graxos de interesse. Agregando 0s
principios da Quimica Verde utilizamos matéria prima renovavel para obtencdo
das novas 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas(tionas) graxas. Assim, a seguir seréo
abordados os principais temas que envolvem as etapas e rotas sintéticas para

obtencao destes compostos.

3.1 Reducéo de Esteres

Na década de 40, diante das dificuldades em reduzir grupos funcionais
como CO, COOR e CN, complexos de hidreto (NaBHa, e LiAlH4) surgiram como
uma ferramenta eficiente para reducéo destes grupos funcionais.

Como relatado por Brown e colaboradores,?! o LiAlH4, um agente redutor
forte € capaz de reduzir a maioria dos grupos funcionais. Ja o NaBH4 € um
agente redutor moderado e mais seletivo, reduzindo aldeidos, cetonas e
cloretos de acidos a alcoois. Contudo, ja foi observado que a utilizacdo de
NaBH4 como agente redutor pode promover também a coordenacédo do boro as
duplas ligacbes. A Tabela 1 apresenta as diferentes aplicacdes dos agentes
redutores NaBH4 e LiAlHa.

Tabela 1. Comparacéo entre NaBHa4 e LiAlH4 como agentes redutores.?!

Funcéo NaBH, em EtOH LiAIHs em THF
Aldeido + +
Cetona + +
Esteres - +
Acidos Carboxilicos - +
(-): reacéo insignificante (+): reacdo rapida



Como descrito na literatura,?? ésteres séo reduzidos a alcoois primarios
mais facilmente do que acidos carboxilicos, pela ndo formacédo do carboxilato.
Contudo, por serem menos reativos que aldeidos e cetonas, os ésteres nao
sédo facilmente reduzidos por NaBHas, necessitando de condi¢gbes reacionais
diferenciadas. Desta forma, o reagente mais utilizado para a reducdo de
ésteres a alcoois primarios € o LiAlHa.

O esquema de reducdo com LiAlH4 € semelhante em todos os casos
(Esquema 4). No entanto, como este hidreto reage rapidamente com solventes
préticos, sua aplicacdo deve ser em condicbes aproticas, normalmente com
éter etilico ou tetrahidrofurano.?® Na reducédo de ésteres a alcoois utilizando
LiAlH4 ha a etapa de eliminag&o além da transferéncia do hidreto.

O: OH
JJ\ + ® 0 1. complexacéo
1 -~ : 2. Ataque Nucleofilico «
R (0] Li A|H4 g > R1 W \\H
2 3. + LiAlIH, H

4.+ H,0

Esquema 4. Reacéao de reducédo de ésteres com LiAIH4.23

Outro estudo importante?* realizado foi a reducéo de ésteres carboxilicos
a,B-insaturados a alcoois alilicos utilizando LiAIH4/BnCl em THF de forma
eficiente (Tabela 2). Os ésteres foram reduzidos, a temperatura ambiente, com
bons rendimentos (81-92%) em tempos reacionais pequenos (1-5 horas). Neste
estudo foi realizada a substituicdo de AICIs em um sistema LiAIH4/AICIs pela
adicdo liquida de BnCl por meio de um funil de adicdo, o que melhorou
significativamente os resultados, pois diminuiu a influéncia negativa do meio
externo no desempenho reacional. O sistema proposto foi eficaz para uma
gama de compostos, onde outras funcdes presentes nas moléculas ndo foram
modificadas, como poderia acontecer se o cloreto utilizado fosse o de benzoila
(BzCl), podendo ocorrer a transesterificacdo na porcédo éster da molécula, por
exemplo, se uma etapa posterior de reacéo fosse utilizada ou sua reducéo ao
alcool correspondente. Os autores ainda acentuam a possibilidade de

aplicacéo deste método inclusive para a industria.
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Tabela 2. Reducéo de ésteres carboxilicos com LiAIH4/BnCl.?4
(o)

LiAIH4/BnClI
M -

R OR? THF, 1-5 horas R1/\0H
25-30 °C
Entr. Substrato Tempo (h) Produto Rendimento
1 @_//—coza 1 : //—CHZOH 88%
2 H5CO 1,5 HsCO 850
CO,Et CH,OH
HO@J HO 72
H3CO HyCO

4 SN 5 OH o 84%
= =

3.2 Acido sulfamico como catalisador em reagfes organicas

O &cido sulfamico vem surgindo como um catalisador promissor em
reacoes catalisadas por acidos, como por exemplo, protecdes e desprotecdes
de grupos funcionais e sinteses de isoamil acetatos e éter poliméricos.?®

A aplicacdo de um catalisador heterogéneo como o &cido sulfamico,
surge como alternativa para a sintese organica baseada na quimica verde.
Ainda, sua utilizac&o € positiva pela sua baixa toxicidade e ndo volatilidade, por
nao ser higroscopico ou corrosivo e, sobretudo, ser de baixo custo. Uma de

suas caracteristicas principais é seu carater ziteridnico, Figura 1.11.12. 26

i o Do
HO-S-NH, —— O0-S-NH,
o) o

Figura 1. Estrutura Amino Sulfénica (esquerda) e Ziteriénica (direita) do Acido.

Em um estudo realizado por Bo e colaboradores?’ foi avaliada a

quimioseletividade do catalisador acido sulfamico em liquido ibnico, o cloreto
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de 3-metili-1-propil-imidazol ([CsMim]CI) e o 3-metil-1-pentil-imidazol
([CsMim]ClI), atribuindo a este composto de ions uma grande habilidade de
dissolver o acido, na proporcdo de 80g/100mL a 80°C, tornando a catalise
homogénea. Outros meios de catalise foram avaliados, em hexano e
diclorometano e livre de solventes, mas ndo favoreceram seletivamente a
formacao dos produtos, Tabela 3. Neste trabalho o estudo da transesterificacao
de acetoacetato de metila e butanol é investigada frente ao catalisador acido
sulfamico nos diferentes solventes por um periodo de 3h a 80 °C, Esquema 5.
O trabalho salienta a possibilidade de reutilizacdo do liquido ibnico mantendo
sua capacidade de acao, podendo ser efetivo em cerca de cinco ciclos. Neste
processo de transesterificacdo, a combinacdo com liquido ibnico serve para
solubilizar o acido como um catalisador quimioseletivo que, neste ambiente de
reacdo, impede o ataque a [B-carbonila. Como ja descrito por técnicas de
difracédo de raio-X e néutrons?® os autores supoem que tanto o acido sulfamico
quanto o liquido ibnico estejam, em maior propor¢do, na forma de sais ibnicos
e um efeito sinérgico seja promovido. Assim, as cetalizacGes sdo favorecidas
com &cido sulfamico em solventes organicos e a quimiosseletividade €
predominante nas trasesterificagbes de 1,3-dicarbonilicos. Contudo, os
detalhes mecanisticos desta proposta ndo sdo expostos. A menor seletividade
ocorreu sem solventes, 79% proporcionando 95% de conversdo, enquanto a
maior seletividade para a reacdo na a-carbonila foi de 99% em liquido i6nico
com 96% de conversédo. Em paralelo, foi observado que os produtos desejados
foram obtidos também com a utilizacdo de &lcoois insaturados com pouca
caracteristica eletron doadora, o que ndo seria esperado ocorrer normalmente,

devido a possibilidade de rearranjos.?®

Tabela 3. Estudo de desempenho do &cido sulfamico em diferentes solventes
para a transesterificacdo de acetoacetato de metila e butanol.

Converséo Seletividade
Sem solvente 95% 79%
Hexano 93% 80%
CH:Cl; 92% 75%
[CsMIm]CI 96% 98%
[CsMIm]CI 94% 99%

12



O O O O

NH,SO3zH 10 mol%

Diferentes solventes
80 °C, 3h

Esquema 5. Transesterificacdo de acetoacetato de metila em butanol e acido
sulfamico.

A aplicacdo de acido sulfamico como catalisador em reacdes
multicomponentes levou a sintese de poliidroquinolinas graxas®® (PHQ-acidos
graxos) via protocolo de Hantzsch, Esquema 6. Estes compostos foram
preparados a partir de cadeias de C16 a C18 carbonos, incluindo o acido (R)-
12-hidroxi-9-cis-ricinoleico, derivado predominante do 6leo de mamona, e uma
diversidade de aldeidos aromaticos, dimedona e acetato de amonio. Neste
estudo as PHQ-graxas foram obtidas com bons rendimentos (70-86%) a partir
da avaliacdo de desempenho do catalisador (5-30 mol%) e diferentes tempos

reacionais (4-36h) a fim de se determinar a melhor condicéo.

~
(w
=
CHO
a o NH,SO3H 20 mol% .
R)J\/U\o/ + NH,OAc MeOH, refluxo
O (o)

70-86%

R= C16:0, C18:0, cisC18:1, C18:2, 120H cisC18:1
R'= H, 3-OH, 4-OH, 3-NO,, 4-NO,, 2-CI

Esquema 6. Sintese de PHQ-graxas via reacado de Hatzsch utilizando acido

sulfamico como catalisador.3°

Ja em condensacdes de Biginelli um estudo?® sobre a utilizacédo de acido
sulfamico como catalisador foi descrito. Na condensacdo de aldeidos, um
composto 1,3-dicarbonilico e ureia, utilizando etanol como solvente, para a
construcdo das dihidropirimidinonas, sob radiacdo de ultrassom a 25-30 °C,
com releventes rendimentos (73-98%). Neste trabalho foram avaliadas
diferentes frequéncias de ultrassom (25, 40, e 59 KHz) e foi observado que

guanto menor a frequéncia, menor o tempo (40, 60, e 80 min) necessario para
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a obtencdo do produto desejado, a partir de ensaios realizados com
acetoacetato de etila, benzaldeido e ureia, Esquema 7. Também foi realizada
uma reacao teste com os mesmos materiais de partida em uma reagcdo sem
ultrassom, a 25-30 °C por 40 minutos onde o produto foi obtido com 62% de
rendimento. Enquanto que para uma reacdo sem ultrassom, porém com o
catalisador pré-sonicado foi obtido rendimento de 69%. Ja com a reacdo sob
ultrassom nas mesmas condi¢cdes das anteriores, rendimento observado foi de
97%. Ainda, foram avaliados aldeidos eletron doadores e retiradores e diversos
1,3-dicarbonilicos alifaticos. Em conclusdo, foi observado que o ultrassom

acelera ciclocondensagoes de Biginelli.

+ M i
e
o 0 Ultrassom | /&
)J\/U\ PN 25-30 °C N® ~O
(o) H
73-98%

Esquema 7. Sintese de DHPMs catalisada por acido sulfamico em ultrassom.

Outro importante estudo, de Kotharkar e colaboradores,®! relatou a
sintese de DHPMs ndo graxas catalisadas por acido sulfamico, aplicando

diferentes aldeidos em etanol, obtendo rendimentos de 85-95%, Esquema 8.

81
2
OR o R
o " R20 NH
SO
R1J\H ’ HNJ\NH S e |,g
2 2 EtOH, 50°C N X
H

) 85-95%
R2= CH; CH,CHj

R'= CgHs, 4-NO,CgHy 3-NO,CgH, 4-CICH, 4-OHCgH,
4-CF4CgHy, 2-Furil, 2-CICgH,,_ 4-Piridinil, n-Butil
X=0,8

Esquema 8. Sintese de DHPMs catalisadas por acido sulfamico em
aquecimento convencional.3!
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3.3 Micro-ondas como Fonte de Radiacéo

Uma perspectiva para a reagcdo multicomponente de Biginelli tem por
objetivo 0 uso de metodologias ambientalmente mais corretas, em substituicdo
ao protocolo classico. Uma modificagdo emergente é a utilizacdo de micro-
ondas em substituicdo ao aquecimento convencional.®?

A utilizagdo de micro-ondas em metodologias de quimica sintética
representa um grande avango na forma de como a sintese organica é realizada
e vista pela comunidade cientifica. Deste modo, o aquecimento tradicional
torna-se ineficiente e ndo uniforme, com a conducado de calor a partir de uma
fonte externa, dependendo da condutividade térmica dos materiais interpostos
entre a fonte e o0 meio a ser aquecido. Assim, surge a utilizagdo das micro-
ondas, a fim de expandir a criatividade cientifica para aplicacdo e teste de
novas teorias e processos. Neste processo hd um aquecimento interno
eficiente pela interacdo das ondas eletromagnéticas e as moléculas presentes
na mistura reacional (Figura 2). E, utilizando materiais inertes como quartzo,
vidro de borosilicato e teflon, um gradiente de temperatura invertido é
observado neste sistema, tornando o aproveitamento energético superior as
técnicas tradicionais. Logo, ao invés de tempos demasiadamente longos, horas
ou dias para a sintese de um Unico composto, a mesma sintese pode ser

realizada em poucos minutos.141516
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Figura 2. Radiagdo de micro-ondas demonstrada no equipamento CEM
Discovery-Explorer SP.33
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De fato, micro-ondas podem transferir energia diretamente para
especies reativas, por isso € chamado “aguecimento molecular’. Este sistema
pode proporcionar transformacfes ndo viaveis ao aquecimento tradicional,
criando um novo conceito em quimica organica. Neste sistema, a energia é
aplicada diretamente nos reagentes e o aquecimento global € minimizado pelo
uso de resfriamentos simultaneos. Ao passo que as micro-ondas se movem na
velocidade da luz (300.000 kms™), esta energia em fétons é baixa quando
relacionada a energia necessaria para tipicas ligacdes moleculares serem
decompostas. Desta forma, as radiacdes de micro-ondas nao afetardo a
estrutura da molécula organica, visto que na excitacdo destas moléculas, o
produto cinético é favorecido.®

A sintese de DHPM em micro-ondas utiliza transferéncias rapidas de
calor, proporciona tempos reacionais muito menores, que variam de 25
segundos a 60 minutos, dependendo do solvente, catalisador e poténcia
utilizados. Paralelamente, tem se estudado a substituicdo dos compostos de
metileno ativos, 0s acetoacetatos, ureia e tioureia e aldeidos nas rotas
sintéticas, como apresentado na Tabela 4. Assim, a utilizacdo de micro-ondas
emerge como uma tecnologia vantajosa para sintese de novos compostos de

interesse, especialmente farmacéuticos. 3432
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Tabela 4. CondicOes reacionais para a sintese de DHPMs por radiacdo de
micro-ondas.*?

o X
+ 60-120 °C
2 H HZN/U\NH2 40-1400W
RT o o PY
25s - 60min
R1 JJ\/U\ORz Solvente
Catalisador
Ent. Solvente Catalisador Temp. (°C) e Tempo (min)
Poténcia (W)
1 Etanol Cu(OTf)2 100 (200W) 60
HCI (20 mol%) 120 (600W) 20
2 Etanol HCI (37%) NA* (50% da 25-50s

capacidade)

HCI (1-2 gotas) 4-11
NA* (360W)

3 - l2 60 (600W) 15
4 Agua Acido Poliestireno Sulfénico 80 (40-100W) 20

5 - SnCl2.H20/Snl2 (60% de 800W) 3
6 - HCOOH (120wW) 3-8
7 Al203 ShClz (5 mol%) (5 niveis de 1-2,5

poténcia)

8 MeCN Yb(OTf)3 (10 mol%) 120 (0-1400W) 20

- (Hmim)HSO4 (130W) 1-5

NA* : ndo acompanhado

Em outro importante relato®® um estudo comparativo para a obtencéo
dos compostos de Biginelli avaliou o efeito do solvente (EtOH, CH2Cl2, MeCN)
associado ao catalisador Cu(OTf)2. Nestes ensaios, o0 etanol foi o solvente de
melhor desempenho. As reacdes foram realizadas em sistema convencional de
aguecimento (80 °C, 12h) e micro-ondas (100 °C, 1h). A grande vantagem
promovida foi a diminuicdo dos tempos reacionais somada ao breve aumento
de rendimentos, Esquema 9. A rota sintética passa a ter uma economia de
energia global, recebendo atencao por beneficiar a quimica verde.
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CHO
(o] Ar
AN 0 0 Cu(OTf), 5 mol%
| )J\/U\o/\ EtOH, 12h = o NH
A 80 °C, 85-90% | /&
R ' N (o]
H
Q Cu(OTf), 5mol% o o
JJ\ EtOH. 1h L 3,4-dihidropirimidinonas
HN™ “NH, MW, 200W

100 °C, 90-95%

Ar=H, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-NO,, 3-OH...
Efeito do solvente = MeCN, CH,Cl,, EtOH

Esquema 9. Sintese de DHPM em sistema de aquecimento convencional e
micro-ondas.®
Ja foi observado que o sistema de micro-ondas pode proporcionar
transformacdes ndo viaveis ao aquecimento tradicional. A energia é aplicada
diretamente nos reagentes e 0 aquecimento global € minimizado pelo uso de
resfriamentos simultaneos. Nestes sistemas existe um controle mais preciso e
uniforme de temperatura e/ou pressdes internas viabilizando reacfes mais

homogéneas.®

3.4 Transesterificacdo de Acetoacetatos

Acetoacetatos sdo compostos 1,3-dicarbonilicos que possuem
importancia tanto para a quimica tecnolégica quanto medicinal. Podem ser
produzidos por diferentes métodos, como por meio de reacbes de
transesterificacdo a partir de acetoacetato de metila. Neste aspecto,
metodologias mais limpas sdo estudadas, condicdes livres de solventes® e
substituicdo de catalisadores,?® a fim de tornar este protocolo ambientalmente
mais correto. Considerando que estas moléculas podem ser aplicadas na
sintese de polimeros,®” farmacos®® e compostos biologicamente ativos?® isto os
caracteriza como blocos construtores para obtencdo de produtos naturais
complexos.

Uma proposta para a transesterificacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos,
em meio acido, como por exemplo, um acido de Bronsted, envolve a formacgéo
de um intermediario eletronicamente carregado e pode ser proposta baseada
na reatividade de substancias carboniladas e seus derivados como €

apresentado no Esquema 10.22
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o O: o “oH o o

MMy ron s NN LE

2. - MeOH OR

R= Alquil

Esquema 10. Transesterificacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos catalisados
por acido de Bronsted.

A utilizacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos ja foi descrita como aditivos
devido a problemética de congelamento de biocombustiveis em baixas
temperaturas. Cao e colaboradores® avaliaram a adigdo de 0-20% v/v de
acetoacetato graxos comerciais, derivados das cadeias de quatorze a dezoito
carbonos (C14:0, C16:0, C16:1, C18:0, cisC18:1, C18:2 e C18:3), em biodiesel
a base de 6leo vegetal residual. A adicdo de acetoacetatos graxos comerciais
melhorou a estabilidade oxidativa e diminuiu o indice de acidez, assim como o
ponto de chama do biodiesel decresceu a medida que as concentracdes de
aditivo foram aumentadas. Logo, acetoacetatos graxos sdo considerados
aditivos capazes de melhorar as propriedades de fluxo do biocombustivel
analisado na concentracéo de 10% v/v.

Outra proposta de transesterificacdo*® para obtencdo de compostos 1,3-
dicarbonilicos metilicos, etilicos e ciclicos utiliza iodo como catalisador e
tolueno como solvente do meio reacional. Ainda, é descrita a utilizacdo de 1,2
equivalentes de alcool como condicdo eficiente, exceto quando compostos
definidos como volateis foram utilizados (2-propanol, 1-propanol, alcool
propargilico) foram necesséarias quantidades superiores, 2 equivalentes. Neste
trabalho os compostos foram obtidos com rendimentos de 60-95% em tempos

reacionais de 4-7 horas, Esquema 11.

(0] (o) (o) (0)
)J\/U\OR + R1OH I, (3 mol%), tolueno - )J\/U\OR1
4 h, refluxo
60-95%

R= CH3, CHQCH3
R'= Ciclicos, alilicos, alifaticos

Esquema 11. Transesterificacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos catalisada

por 12,40
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Ja outro estudo, realizado por Yadav e colaboradores*', demonstrou a
trifenilfosfina (PPhs) como um eficiente catalisador para transesterificagoes.
Este protocolo foi baseado na utilizacdo de acetoacetato de metila, alcool
propargilico e PPhs em tolueno, por 6h com rendimento de 90%. Também foi
observado que a falta de catalisador ndo originou produto, mesmo em um
periodo de 10h. O Esquema 12, apresenta a metodologia proposta, que foi
descrita como vantajosa por ocorrer em condi¢cdes brandas, catalisador simples

e protocolo de reacédo caracterizado como limpo.

(0] (0) (0] (0]
PPhs, tolueno
M + R20H —— » M
R OR' refluxo, 6-8 h R OR?
R= CHj3, Ph 73-90%

R'= CH3, CH,CH3
R2= alilicos, alifaticos, ciclicos

Esquema 12. Transesterificacdo catalisada por trifenilfosfina.*!

Em outras pesquisas, a transesterificacdo de acetoacetato de etila com
alcoois primarios, secundarios e terciarios em tolueno e em rota sintética livre
de catalisador foi descrita, Esquema 13. Neste estudo peneiras moleculares de
4A foram utilizadas para remover o etanol formado no meio reacional,
deslocando o equilibrio para a formacéo do produto desejado em rendimentos
de 25-95%. O método se mostrou eficiente e econdémico, podendo ser

considerado alternativo e ambientalmente correto.2

(o) (o) peneira 0] 0]

Peneira
M molecular M + lecular/
—_—
H3C O/\ + ROH to|uen0, refluxo H3C OR ml(-:ec:arH
4-24h CHCHO
25-95%

R= 1-hexanol, 1-dodecanol, diferentes alcoois ciclicos

Esquema 13. Transesterificacéo utilizando peneira molecular.*?

Ja a transesterificacdo de acetoacetados por meio de um catalisador
heterogéneo, o Al(H2POa4)s foi descrita por Goswami e colaboradores. Neste
estudo uma variedade de alcoois alifaticos, ciclicos, benzilicos e alilicos foram
utilizados para obtencdo dos produtos com bons rendimentos (70-93%). Os

derivados insaturados foram obtidos em bons rendimentos embora, segundo os
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autores, muitos artigos descrevam sua utilizacdo nao favoravel a formacao dos
produtos desejados devido as possibilidades de descarboxilagbes e rearranjos.
Ainda, foi avaliado o desempenho do catalisador variando-se a condi¢ao
estequiométrica e temperatura, definindo 80°C e 0,5 mol% como uma condicéo
ideal, Esquema 14. Logo, para a reutilizacado € necessaria filtracdo e ativacao
do catalisador a 200-220 °C por 30 minutos, podendo ser eficiente por trés
ciclos.*?
o o 0] o

Al(H,PO,)s 5Mol%
2
MOR1 + R<“OH > MORZ

80 °C, 10-30min

_0R0,
R1= CH3, CH2CH3 70-93%
R2= alil, alquil, benzil

Esquema 14. Transesterificacdo utilizando Al(H2PO4)3 como catalisador.*3

Em outros estudos, os catalisadores metalicos (FeSO4, CuSO4) surgem
como opcoes eficientes a serem aplicadas nas reacfes de transesterificacdo,
Esquema 15. No estudo de Bandgar e colaboradores € descrita a eficacia dos
sais metalicos em tolueno, para obtencdo de dicarbonilicos derivados de
alcoois primérios, secundarios, terciarios, benzilico e alilicos. Sendo que, o
rendimento mais moderado ocorreu para o derivado terc-butilico. Neste sistema
a obtencdo do produto ocorre por filtracdo do catalisador e evaporacdo do
solvente, uma vez que foi acoplado um sistema de destilacéo para a retirada do

metanol/etanol formado no meio durante o processo.**

(o) (0] (0] (o)
FeSO,4 ou CuSO,
R20H >
MOR1 + 80 °C, 2-8,5h MORZ
Tolueno

FeSO, = 53-87%
R1= CH3, CH2CH3 CUSO4 = 49-88%

R2= primarios, secundarios, terciarios, benzilico e alilicos

Esquema 15. Transesterificacdo utilizando sais metalicos de ferro e cobre.**

De modo geral, estudos buscam e/ou avaliam metodologias mais limpas,
a fim de tornar este protocolo ambientalmente mais correto. Neste aspecto, a
sintese destes compostos a partir de diferentes alcoois foi relatada por Rao e
colaboradores.*> Alcoois alilicos, ramificados, com duplas e triplas ligagées em

presenca de acetoacetato de metila a 110°C em tempos reacionais de 3-5,5
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horas proporcionaram bons rendimentos na sintese de dicarbonilicos. Neste
relato a reagdo ocorreu livre de solventes ou catalisadores em bons
rendimentos (60-92%), Tabela 5. Neste estudo, os autores propdem a
formacdo de um intermediario acetilceteno que, posteriormente reage com o
alcool em aquecimento, originando o 1,3-dicarbonilico de interesse. Estes

compostos foram aplicados a sintese de dihidropirimidinonas C-5

funcionalizadas.

Tabela 5. Transesterificacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos em condicdes
livre de solvente e catalisador.*®

(o] (0] Sem solvente (0] (o)
Sem catalisador
(o) 110 °C, 3-5,5h OR
60-92%
Entrada R-OH Tempo Produto Rendimento
(%)
1 /\OH 3 o o 92

/\OJ\/U\

2 YOH 3 \(\O j\/ﬁ\ 90
i - 'L ~" " oH i - ’L \/\OM ”
4 >LOH 5.5 >Loj\/ﬁ\ 60
I U

75

6 ///\OH 3 (0] O
o AN

Estas reacdes recebem atencdo e inUmeras novas propostas s&o
encontradas para a sintese de 1,3-dicarbonilicos, contudo a transesterificagéo

com zeolita como catalisador ndo € amplamente difundida. Balaji e
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colaboradores* descrevem a catalise por meio de zeolita HB proporcionando
rendimentos satisfatorios (59-96%), em 8h e tolueno em refluxo. Mais do que
isto, a proposta foi eficiente para alcoois alilicos, alifaticos e ciclicos e
acetoacetatos alifaticos e ciclicos. Paralelamente, um sistema utilizando o
catalisador mineral e o benzil etil acetato foi avaliado em micro-ondas. Foi
observado uma ligeira superioridade de rendimentos neste novo sistema e uma
grande diminuicdo de tempo utilizando o alcool cinamilico (8h, 66% - 13min,
78%) e o 3-fenil-propanol (8h, 64% - 15min, 80%). Como resultado positivo, 0s
autores descrevem que o micro-ondas surge para promover reacdes mais
limpas sem possivel decomposi¢do térmica dos produtos e minimizacao de
reacoes indesejadas e paralelas e, sobretudo, proporciona a realizacdo dos

protocolos sem utilizacdo de solventes, Esquema 16.

O O O O

HB

Tolueno, refluxo, 8h
Micro-ondas, 13-15min

R= 3-Ph-propil, (E)-3-Ph-2-propenil (cinamil) Eﬂ?cnr\c/)egr?;oan:_':gtgg%
= - = 0

Esquema 16. Transesterificacdo catalisada por zeolita em aquecimento
convencional e micro-ondas.

Estes compostos sao mencionados como importantes na quimica
organica medicinal uma vez que sao versateis e efetivos para a construcéo de
estruturas complexas por meio de materiais de partida simples para a sintese
de moléculas com diferentes atividades biologicas (e em potencial) como as
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas(-tionas).*’

3.5 Reag¢bes Multicomponentes e Modificagcdes no Protocolo de Biginelli

Reacdes multicomponentes? (RMCs) é nome atribuido aos protocolos
gue utilizam trés ou mais reagentes que, combinados entre si originam um
anico produto que contém porc¢des de todos os componentes iniciais, Figura 3.

As RMCs também pode ser atribuida a denominacéo de sintese ideal,
uma vez que conduz ao produto desejado com o menor nimero de etapas
possiveis, com um bom rendimento global utilizando reagentes e solventes

ambientalmente mais corretos.
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Figura 3. Definicdo de Reacdo Multicomponente.*®

A histéria das Reacdes Multicomponentes4° iniciou em 1850 com a
sintese de Streacker baseada nos estudos desenvolvidos 12 anos mais cedo
(1838) por Laurent e Gerhardt. A partir de pesquisas realizadas por Bucherer-
Bergs, em 1941, uma diversidade de compostos passou a ser aplicada como
blocos construtores e modificagdes nestes protocolos classicos promovem
estudos nas datas atuais. Um breve resumo destes avancos histéricos na area
da Quimica pode ser observado na Tabela 6.

Em 1881, Hantzsch combinou acetoacetato de etila, aldeido e uma fonte
de amonia sob aquecimento, produziu uma dihidropiridina (DHP).*® Alguns
anos mais tarde, em 1893, Pietro Biginelli realizou a ciclocondensacdo de um
acetoacetato de etila, benzaldeido e ureia, na presenca de quantidades
cataliticas de HCI. Com posterior refrigeracdo da mistura reacional se obteve o
composto denominado 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (DHPM), Figura 4.%°

O Ar O O Ar
RO B OR RO | it
N N (0]
H H
2,5-dihidropiridina 3,4-dihidropirimidinona
(DHP) (DHPM)
Ar = aril R = alquil

Figura 4. Estruturas quimicas genéricas dos anéis heterociclicos
funcionalizados, dihidropirimidina (DHP) de Hantzsch e dihidropirimidinona
(DHPM) de Biginelli.
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Tabela 6. Histérico das reacdes multicomponentes classicas.?*°

Reacéo Ano Exemplo
Streacker — a-aminonitrilas ™
1838 cHo
+ HCN +NH; ——» NHz
- dihi iridi o CHO
Hantzsch - dihidropiridina 1882 2 T coon e /©/
F4C
. . _ . . /
Radziszewski - imidazol 1882 o N
)H‘/ + CH,0 + MeNH, + NH; —> | />
g N
i Ph
Hantzsch - pirrol 1890 o )
OHC.___COOEt + PhNH, + EtOOC\Hj\ . \S\_T
Br EtOOC COOEt
Biginelli - 1891 j\ Lo . O oo O COOEt
dihidropirimidinona wn” ~wn, I cooet O O N
HN NH
T
ich — B- I
Mannich B 1912 ) /\n/\ + 2CH,0 + MeNH, — /\[‘H\/N\)ﬁ\/
aminodicarbonilicos o o o
Robinson - tropinonas 0 COMe
1917 OHC\L + MeNH, + MeOZC\)J\/COZMe - @%o
CHO CO,Me
C [} R?
Passerini — a 1921 JOJ\ ) . J\ H
acilcarboxamidas R~ oy RCHO + R°NC > R "o R
(o]
o]
Bucherer-bergs 1941 . . o=<HN o .
i 1 NH Y/
hidantoinas = /HNH N e cO v N NAO
N N—< HNT H
Y o OJ\N .
o H
1 — Q- [o)
Ugi -« 1959 M e

acilaminocarboxamidas

. o]
H_+_R
N R4\
J o N
R"” -N—R® N
Z »
. - R! ~ “R3
R2 o OYO
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O grande numero de compostos obtidos através de reacles
multicomponentes comprova a Vversatilidade dessa metodologia. Para as
dihidropirimidinonas de Biginelli e as dihidropiridinas de Hantzsch podemos
observar algumas das possiveis substituicbes em posi¢cdes com diferentes
cadeias carbdnicas nos anéis pirimidinico e piridinico, respectivamente

(Esquema 17). 32103045

R1
P
HZNJLNHZ
CHO

InCI3 ou NH2803H
MeCN ou MeOH

DHPM 5- substituida

(o)
Biginelli
RO (o)
Acetoacetato >
Hantzsch InCI3 R1
NH,OAc |\\
—
CHO DHP 3,5- substituida
R= alquil
R'= substituintes
X=0,S
NH,SO3H
NH,OAc
r
R' o o PHQ 3- substituida
D
/
CHO

Esqguema 17. Possiveis substituicdes nos anéis heterociclicos dos compostos
de Hantzsch e Biginelli.

A rota sintética classica proposta para sintese das DHPMs.35! foi
inexplorada por alguns anos pelo fato de necessitar condigdes severas de uma
catalise acida e um periodo de 18 horas, resultando em rendimentos baixos,
20-50%, Esquema 18.
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H  H,N~ “NH, o
+ HCI, EtOH, 18h
. /\0 NH
(0] (0] | /g
)J\/U\O/\ N (o]

20-50%

Esquema 18. Condi¢Bes da reacgdo classica de Biginelli para a sintese de
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas.

Posteriormente ao descobrimento desta reacdo, quimicos passaram a
observar o protocolo de Biginelli que envolvia a ciclocondensacdo de um
aldeido, um composto 1,3-dicarbonilico e uma (tio)ureia. A reatividade destes
componentes foi respeitada e alguns mecanismos foram propostos. Em 1997
Oliver Kappe, baseado no uso das técnicas de RMN!H/13C e GC/MS reavaliou
0 mecanismo desta reacdo multicomponente. Neste mecanismo, Esquema 19,
Kappe prop6s uma primeira etapa com um ataque nucleofilico da ureia no
carbono elétron deficiente da funcéo aldeido sob condi¢es acidas, por meio de
uma condensacdo em meio acido, propiciando a desidratacéo e resultando na
formacao do ion N-aciliminio como intermediario reativo. Na etapa seguinte, o
composto 1,3-dicarbonilico € inserido ao intermediario reativo por meio de uma
adicdo de Michael. Nesta etapa o intermediario possui caracteristicas
eletrofilicas e o composto dicarbonilico realiza o ataque nucleofilico. Ainda, a
completa ciclocondensacao acontece por ataques de centros nucleofilicos para

eletrofilicos na molécula, em presenca de meio &acido e seguidas perdas de

agua.*®
OH
Q( Ry R,
H \OG‘) R,0 Z R,00C NH R,00C NH
| -H,0 Michael + |
O _H
R1J\H - o o >: o N/go
H b”"" ? H
0 C\\+J\ H
)j\ Ry H NH, 3,4-DHPM

intermediario reativo

Esquema 19. Mecanismo da reacgao de Biginelli proposto por Kappe.
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O protocolo de Biginelli proporcionou estudos e metodologias utilizando
modificacdes em busca de melhores rendimentos, tornando esta reagdo mais
atrativa para obtencdo de DHPMs, inclusive em larga escala.®? Experimentos
na auséncia de solventes foram relatados utilizando catélise por Zn(OTf)2 e
CeCl3.7H20, e também Yb(OTf)s**. Ainda, a aplicacdo de BFs.OEt2 em
condi¢Ges anidras foi relatada como um excelente promotor da reacéo,®® assim
como com a utilizacdo de haletos metdlicos: NiCl2.H20 e FeCls.6H20%. A
aplicacdo de catalisadores reutilizaveis como, Cu(OTf)2,°” nanocompdsitos
ferro-silica aerogel®® e silica-SO4H3* levaram a formacdo destes compostos
com oOtimos rendimentos. A utlizagdo dos liquidos i6nicos BMImBF4 e
BMImPF¢&> e de acidos de Lewis também levou aos produtos de Biginelli em
rendimentos excelentes.

Na literatura foi descrito por Russowsky e colaboradores®, o uso de
SnCl2.2H20, um acido fraco de Lewis como um catalisador eficiente para a
sintese de compostos de Biginelli, Esquema 20. Além da simplicidade e
condicbes neutras, os solventes foram utilizados sem prévia secagem ou
purificacdo. Como apresentado na Tabela 7, observa-se a eficiéncia da
metodologia para uma variedade de substituintes, independentemente da sua
natureza, no anel aromatico. Os resultados® foram superiores quando se
utilizou acetonitrila como solvente e os rendimentos foram mais pronunciados

para ureia quando comparados aos resultados obtidos para tioureia.

(0]
1 ,
EtO R" Aldeidos R1
H
0 EtO,C
° SnCl,.2H,0 ’ | NH
Acetoacetato de etila + 2:4H2 - N/&X
MeCN ou EtOH H
X NH2 refluxo, 6 horas

3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas
NH,

Ureia/Tioureia

Esquema 20. Reacdo multicomponente de Biginelli catalisada por SnCl2.3
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Tabela 7. Compostos de Biginelli sintetizados utilizando SnCl2.2H20.3

Entrada R? X Solvente Rendimento %
1 ©/ O EtOH 92
2 O CHsCN 98
3 O EtOH 95
4 \©\0H o) CHsCN 96
5 O EtOH 90
6 \©\Br O CHsCN 90
7 \©\ O EtOH 94
8 N(Me), 0] CHsCN 90
9 \©\ O EtOH 94
10 NO, o} CHsCN 96
11 ©/ S EtOH 85
12 S CHsCN 70

Neste aspecto, modificacdes de protocolo, revisdes sobre a utilizagéo de
agua, liquidos ibnicos e outras tecnologias ja sdo estudadas. 32 J4 foi relatada a
utilizacdo de agua como solvente como uma proposta vantajosa por ndo serem
necessarios reagentes com prévios tratamentos de retirada de umidade e a

facilidade de obtenc&o do produto por filtragdo, Esquema 21.

(o} O O O R
R1JJ\H RZMRs H,0O, 5min-24h - R2 NH
. ta.-100°C | /g
Ultrassom R3 N X
X Catalisador H
)J\ 70-95%
H,oN NH,

R" = Alquil, aril; RZ = Alcoxi, alquil; R® = Alquil, aril; X = 0,S
Catalisadores = Sais, Minerais, Acidos, Poliméricos...
(Amberlyst-70, Montmorillonita KSF, MgSQy, CuCl,.2H,0, CeCl;.7H,0, (NH4),CO3 Cul...)

Esquema 21. Reacao de Biginelli em meio aquoso e ultrassom.
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Outras pesquisas existem acerca da utilizacdo de solventes, em alguns
casos sendo eles liquidos idnicos®, ressaltando a sua baixa presséo de vapor,
alta estabilidade térmica, baixa solubilidade em compostos organicos tornando
mais facil a separagdo do produto.®! Ainda, foram feitas boas atribuicdes para a
utilizacdo de etanol®® como solvente, pois é considerado menos téxico e menos

poluente do que outros solventes comumente ja utilizados.?

3.5.1 Atividade Biologica das Dihidropirimidinonas

O nucleo dihidropirimidinico tem sido encontrado em alcaloides marinhos
naturais — Batzelladine A e B — Figura 5, como um dos mais antigos produtos
naturais apresentados em literatura. Estes compostos inibem a ligacdo do HIV
gp-120 as células CD4, uma nova area de desenvolvimento para a terapia da
AIDS 349

Sabendo-se que os blocos construtores destes compostos podem ser
variados — metilenos ativos, ureia e aldeidos — o escopo original de moléculas
pode ser significativamente aumentado. Logo, manipula¢gdes nestas moléculas
indicaram atividades como antiproliferativas, antivirais, antitumorais, anti-

inflamatdrias, antibactericidas, antifiingica e antitubercular.4®

BATZELLADINE A

BATZELLADINE B

Figura 5. Alcal6ides marinhos naturais contendo anel dihidropirimidinico.

J4 em 1930, um derivado dihidropirimidinico foi patenteado como um
agente para protecdo de tecidos contra pragas do tipo tracas. Posteriormente,

0 interesse passou a ser em atividade antiviral destes compostos, levando ao
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desenvolvimento do Nitractin, que possui excelente atividade contra
microrganismos do grupo dos tracomas.®3

Os compostos pirimidin-5-carboxil-amida foram descritos na literatura
como possuidores de atividade anticarcinogénica.*® Ainda, os compostos 1,4-
dihidropirimidinas sédo descritos como antagonista no fator de atividade de

plaquetas, Figura 6.

O,N
cl o~
EtO,C
| NH
N
H
porimidin-5-carboxilato
(0]
H,N
Ar = aromatico
X = heteroatomo
pirimidin-5-carboxil-amida 1,4-dihidropirimidinas

Figura 6. Dihidropirimidinonas e derivados biologicamente ativos.

Ainda segundo a revisdo sobre a sintese de dihidropirimidinonas®,
alguns andélogos foram rastreados como agentes antitumorais encontrando-se
atividade pronunciada contra a célula de carcinoma e.g. Walker de ratos. No
entanto, um grande interesse as moléculas derivadas de Biginelli ocorre devido
a pronunciada atividade anti-hipertensiva.®* Isto ndo é surpresa, uma vez que
estas sdo consideradas aza-analogos da Nitrendipina.>® E sabe-se que existe
uma gama de analogos com estas propriedades anti-hipertensivas (SQ 32926)
e anti-mitéticas (Monastrol)®®, bem como moduladores dos canais i6nicos de

calcio em sua estrutura e funcao, Figura 7.
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Figura 7. Heterociclicos nitrogenados com propriedades anti-hipertensivas e
anti-mitoticas.

O Monastrol € a primeira molécula de Biginelli com atividade anticancer
expressiva relatada. Por estudos com duas linhagens celulares in vitro, por
meio de ensaios em estado estacionario. A partir destas moléculas, outras
inimeras sdo estudadas apenas com modificagdes no anel pirimidinico.*®

De forma genérica a atividade Dbioldgica relacionada as
dihidropirimidinonas como bloqueadoras dos canais de calcio € relacionada a
sua estrutura. Além da utilizagdo como agentes anti-hipertensivos
bloqueadores destes canais acima mencionados, existe 0 interesse na
utilizacdo destes compostos para tratamento de ansiedade e disfuncdo do

nervo 6ptico.%0

3.6 Modificacdo estrutural através da insercao de cadeias graxas

Inimeros trabalhos descrevem aplicacdes farmacoldgicas e tecnolégicas
para compostos funcionalizados. E observado que cadeias graxas S&o
inseridas a estes compostos e a relacao estrutura e atividade é avaliada devido
ao aumento da permeabilidade destes compostos graxos na parede celular que
é basicamente composta por lipideos.?® Assim, tem se vinculado a atividade
biolégica aos compostos substituidos com cadeias graxas.®’

Neste aspecto, D'Oca e colaboradores®® tem desenvolvido compostos
nitrogenados substituidos com cadeias graxas provenientes de fontes
renovaveis. Em um dos estudos®® foi realizada a sintese de isoniazidas graxas
utilizando diferentes cadeias graxas. Os resultados mostraram a maior
eficiéncia dos compostos sintetizados contra a tuberculose quando

comparados a propria isoniazida. Ja um resultado excelente de citotoxicidade
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em células eritroleucémicas foi obtido para a sintese de amidas substituidas

com diferentes cadeias graxas, Figura 8.°

Derivados graxos da Isoniazida

oﬂ\/U\

I N OH
~ \(v)/k/:\(/)/
N 5 7
Amidas graxas
0 R g @ Mm% O %% ow

R NH-R, | A ¥ S

Figura 8. Isonizazida e amidas graxas biologicamente ativos. 6°6°

Ainda, a sintese de DHPM substituidas na posicdo C-5 do anel
aromatico foram relatadas neste mesmo grupo de pesquisa.l® As DHPM foram
obtidas pela reacdo multicomponente de Biginelli, envolvendo aldeidos

aromaticos, ureia e tioureia e diferentes acetoacetato graxos, Esquema 22.
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Esquema 22. Sintese de DHPMs graxas 5-substituidas.®
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Estes compostos, Esquema 10, apresentaram bons resultados para a
atividade biolégica antitumoral, uma vez que sua resposta foi superior quando
comparada aos compostos ja descritos na literatura.5 E possivel observar na
analise de viabilidade celular, Figura 9, que frente as linhagens de glioma C6
rato, os compostos sintetizados!® diminuiram a viabilidade celular de forma
mais pronunciada que o padrdo de andlise (Temodal®). Nesta andlise foram
selecionados alguns compostos mostrados na Figura 10.
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Figura 9. Grafico de viabilidade celular versus concentragcdo em uM de DHPMs
graxas testadas em linhagens celulares de glioma C6 rato.*°
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RO /t' | BNIRi= N TNy Re=30H  X=0 |
Nt 196 Ry= o Ry=3-OH  X=S
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Figura 10. Estrutura dos derivados graxos testados em linhagens celulares de
glioma C6 rato.19

34



4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste trabalho investigou-se a insercéo de cadeias graxas insaturadas e
poliinsaturadas em compostos 1,3-dicarbonilicos e sua aplicacdo na sintese de
novas dihidropirimidinonas graxas. Estes compostos séo de grande importancia
pela sua possivel aplicacdo em quimica medicinal, por ja terem apresentado
resultados positivos, diminuindo a viabilidade celular em linhagens celulares de
glioma (C6 rato e UG-138 humano) para compostos derivados da cadeia
palmitica e oleica, 3-OH-benzaldeido e tioureia.®

E esperado que a diversidade de cadeias graxas produza compostos
com potencial atividade bioloégica, aumentando o escopo de andalogos ja
produzidos e que tiveram uma resposta positiva aos ensaios iniciais de
atividade. A utilizacdo de fontes renovaveis na obtencdo de compostos
promissores é de grande relevancia na area da quimica por utilizar matéria-
prima simples e de baixo custo.

Esta proposta busca utilizar cadeias graxas provenientes de fontes
renovaveis, saturadas e insaturadas de C6 a C18 carbonos e também o
derivado incomum, que possui dupla ligacdo e uma hidroxila, o 12-hidroxi-9-cis-
octadecenoico, 4cido ricinoleico, maior constituinte do 6leo de manona (Ricinus
comunnis).”®

O Monastrol jA é um conhecido farmaco® com atividade antitumoral
pronunciada, sendo assim a sintese de novas DHPMs graxas!® (DHPM-acido
graxo) acentuam a relacdo atividade versus cadeia graxa existente entre as

moléculas, Figura 11.
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Figura 11. DHPMs graxas com atividade biolégica pronunciada'® e atividade
em potencial (7-16f-m).

4.1 Sintese de Esteres Graxos 2c-e,i-l

A partir de &cidos graxos foram sintetizados o0s respectivos ésteres
graxos de interesse. Inicialmente testes foram realizados com as metodologias
ja utilizadas em nosso grupo de pesquisa: catélise 4cida na presenca de acido
sulfarico e acido sulfamico com metanol e etanol.

Os experimentos foram realizados com o0s &cidos graxos de cadeia

palmitica (1f), estearica (1g) e oleica (1h), Tabela 8.
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Tabela 8. Metodologias utilizadas para a esterificacdo de acidos graxos.

Entrada Acido graxo Esterificagdo Rendimento
1 1f Palmitico (C16:0) 91%
. NH2SOsH, EtOH,
2 1g Esteérico (C18:0) 85%
100°C, 5 horas
3 1h Oleico (C18:1) 83%
4 1f Palmitico (C16:0) 96%
. H2S04, MeOH,
5 1g Estearico (C18:0) 92%
70°C, 3 horas
6 1h Oleico (C18:1) 94%

Na obtencdo dos ésteres graxos, as duas metodologias apresentadas
(NH2SO3H/EtOH e H2SO4/MeOH) foram eficientes. A escolha do método a ser

aplicado para as cadeias foi definida pelo menor tempo de reacdo necessario e

pela possibilidade de hidrélise do &cido sulfamico em tempos prolongados e em

temperaturas a partir de 60 °C.”* Desta forma, os ésteres da Tabela 9, das

cadeias graxas elaidica, linoleica, linolénica e ricinoleica foram sintetizados

pela metodologia de H2SO4/MeOH ja definida em nosso laboratorio (Esquema

23).

Tabela 9. Rendimentos obtidos para a sintese de ésteres graxos.

Entrada Ester graxo Rendimento
1 2i Elaidico (trans-C18:1) 96%
2 2j Linoleico (C18:2) 95%
3 2k Linolénico (C18:3) 86%
4 2l Ricinoleico (12-OH cisC18:1) 91%
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Esquema 23. Rota sintética para a sintese de ésteres graxos 2c-e,i-l.

Os rendimentos da Tabela 9 para os compostos 2i-l sintetizados foram
satisfatorios (86-96%). O comportamento desta reacdo ja foi observado em
nosso laboratério de pesquisa e relatado na literatura’® para as reagfes de
esterificacdo. As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada
delgada e todos os ésteres apresentados na Tabela 9 foram isolados por

cromatografia em coluna e o produto obtido possui um aspecto oleoso.

4.2 Sintese de Alcoois Graxos 3i-m

Os compostos 3i-m foram obtidos a partir da reacdo de reducdo dos
seus respectivos ésteres graxos 2, Esquema 24. A metodologia escolhida para
esta sintese utilizou como redutor o LiAlH4 em THF. Os &lcoois graxos 3f-h
provenientes das cadeias graxas palmitica, estearica e oleica foram obtidos
comercialmente.

Neste procedimento utilizamos apenas cadeias insaturadas e o0s
produtos foram obtidos em rendimentos satisfatérios (Tabela 10). Os
compostos 3i-m foram purificados por cromatografia em coluna e os
rendimentos obtidos foram muito satisfatérios para estes compostos
insaturados.

Quando foi utilizada a cadeia graxa ricinoleica foi observado, a
necessidade de proteger a hidroxila existente na estrutura na posigdo C-12
para evitar reacfes secundarias nas etapas posteriores de transesterificacoes

(item 4.3, Figura 12 e Figura 13). A rota sintética de protecdo’® do composto
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(Esquema 25) foi realizada e, posteriormente, o composto 2m foi reduzido ao

alcool como os demais compostos.

0]
R4 (o] LiAIH4 THF, N, refluxo, 12h R,—OH
Esteres graxos Alcoois graxos
2i-m 3i-m

f g h i :
g i v B v A
s j k a
OH o~
e T T i
e | m e

Esquema 24. Etapa sintética para obtencao de &lcoois graxos 3i-m.

Tabela 10. Resultados obtidos para a sintese de alcoois graxos.

Entrada Alcool graxo Rendimento? P. Fuséo °C
1 3i Elaidico (trans-C18:1) 82% 36°C
2 3 Linoleico (C18:2) 72% Oleoso
3 3k Linolénico (C18:3) 83% Oleoso
4 3m Ricinoleico (12-OMe cis-C18:1) 75% Oleoso

& 70°C, 12h, LiAlHa, THF anidro, Na.
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Esquema 25. Rota sintética para protecao do ricinoleato de metila (2I).

4.3 Sintese de Acetoacetatos Graxos 4a-m

A sintese de acetoacetato graxos (Esquema 26) foi realizada com as
cadeias: hexandica, octandica, decandica, dodecandica, tetradecanoica,
palmitica, estearica e oleica e, também, para os alcoois graxos sintetizados
anteriormente, das cadeias elaidica, linoleica, linolénica e para o derivado do
acido graxo ricinoleico. Somente neste processo foi utilizado um escopo maior
de cadeias graxas para relatar na literatura a viabilidade da metodologia. As
metodologias estudadas envolveram a investigacdo e otimizacdo da rota
sintética em aquecimento convencional (a) e aguecimento em sistema de
micro-ondas (b). Utilizando cadeias graxas insaturadas comprovamos a
efichcia das metodologias desenvolvidas para um amplo numero de
compostos, Tabela 12.

A otimizacdo dos rendimentos da reacado foi definida a partir de um

estudo prévio realizado com a cadeia palmitica, Tabela 11.
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Esquema 26. Etapa sintética para obtencao de acetoacetatos graxos 4a-m.

Tabela 11. Otimizagao da reacéo de transesterificacdo utilizando acido
palmitico e H2NSOzsH.

Ent. 1f Acetoacetato de H(Zn':';%"' Solv. t (h) R(‘f)z)c"
1 1.2 1.0 10 i 3 35
2 1.0 2.0 10 i 6 40
3 1.0 3.0 10 i 6 60
4 1.0 4.0 10 i 6 75
5 1.0 4.0 10 i 3 55
6 1.0 4.0 10 Hexano 3 58
7 1.0 4.0 10 CH:Cl> 3 61
8 1.0 4.0 20 : 3 60
9 1.0 4.0 20 i 6 69
10 1.0 4.0 30 i 6 79
11 1.0 4.0 30 i 9 78
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Assim, com as condi¢cdes experimentais otimizadas para o0 aquecimento
convencional (30mol%, 6h, 80 °C) e micro-ondas (13min, 120 °C, 300W), um
estudo comparativo para a sintese de acetoacetatos graxos foi realizado,

Tabela 12.

Tabela 12. Rendimentos para a sintese de acetoacetatos graxos 4a-m.

Produto Acetoacetato Graxo Rend. Aquec. Rend. Aquec. P. Fuséao
Convencional®  Micro-ondas® (°C)

4a Hexandico (C6:0) 79% 81% Oleoso
4b Octandico (C8:0) 77% 80% Oleoso
4c Decanoico (C10:0) 68% 75% Oleoso
4d Dodecandico (C12:0) 69% 73% Oleoso
4e Tetradecanoico (C14:0) 69% 75% 28-30°C
Af Palmitico (C16:0) 83% 85% 40-41°C
4q Estearico (C18:0) 85% 86% 45-46°C
4h Oleico (C18:1cis) 78% 80% Oleoso
4 Elaidico (C18:1trans) 73% 75% 30-32°C
4j Linoleico (C18:2) 75% 79% Oleoso
4k Linolénico (C18:3) 72% 76% Oleoso
4m Ricinoleico (12-OMe cisC18:1) 70%" 75%" Oleoso

a: NH2SO3H 30mol%, 80°C, 6horas, sem solvente.

b: NH2SO3H 30mol%, 120°C, 13min, 300W, sem solvente.
* protegido com CHzsl na posicéo C-12.

Para proporcionar a formacé&o do composto desejado 4m (Esquema 27),

foi realizada a reagdo com a hidroxila’ protegida na posi¢cdo C-12 conforme

mostrado no esquema 25, pois a hidroxila nesta posicdo pode ser

transesterificada, impedindo a obtencéo do acetoacetato desejado.
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Esquema 27. Rota sintética para obtencdo do composto 4m.

A desprotecdo nédo foi realizada, sendo necessarios ainda estudos a
respeito deste protocolo em nosso grupo de pesquisa. Tsunoda e
colaboradores’® mostraram a desprotecdo de metodxi-éteres secundarios,
utilizando AcCl, Nal, MeCN. Ainda, a proposta de Sarma e colaboradores,
utilizou TMSCI, Ac20 e H2SO4 como uma alterativa de desprotecdo a ser
avaliada.”™

Com os resultados obtidos pode-se observar que o aquecimento de
micro-ondas possibilita rendimentos em média 5-10% superiores em
comparacdo ao aquecimento convencional utilizado. Logo, a obtencdo do
produto desejado ocorreu em 13 minutos com um aquecimento e agitacao
uniforme e programavel, ndo existindo variacdo ou influéncia do meio externo,
pois no sistema de micro-ondas é possivel fazer o controle de variaveis (tempo,
temperatura, pressao). Ainda foi observado que na purificacdo dos compostos
por cromatografia em coluna houve diminuicdo na formacdo de produtos
concorrentes ou subprodutos de reacdo. Esta observacdo também ocorreu na
cromatografia em camada delgada. Contudo, foi observado que a metodologia
precisa ser adaptada (tempo reacional) a medida que existe variacao de escala
massica.

Ainda, experimentos de reciclo do catalisador acido sulfamico foram
realizados. A reacao foi realizada em presenca de 30 mol% de acido sulfamico
em radiacdo de micro-ondas (13min, 120 °C, 300W) utilizando 1g de alcool

palmitico (1f) em meio livre de solvente. Ap6s a completa reacdo, hexano foi
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adicionado e o filtrado foi separado do acido sulfamico. Este mesmo catalisador
foi utilizado nas rotas sintéticas posteriores. O primeiro reuso resultou em uma
pequena diminuicdo de rendimento. Contudo, nenhum decréscimo de atividade
catalitica do acido sulfamico foi observado mesmo depois da segunda e

terceira reutilizacédo, Figura 12.
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Figura 12. Experimentos de reciclo do catalisador acido sulfamico para a
reacdo de transesterificacdo de acetoacetato de metila e acido palmitico em
micro-ondas.

Na sintese de acetoacetato graxos, todos os produtos foram observados
com clareza por RMN!H e 13C.

Contudo, como o esperado, quando o alcool graxo 4l derivado da cadeia
ricinoleica foi transesterificado foi observada reacdo na hidroxila terminal (de
alcool primério) e na hidroxila da posicdo C12, de alcool secundario conforme
foi observado na Figura 13.
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Figura 13. Espectro de RMN H em CDCIls da mistura de isdmeros 4l e 4/’.

A formacdo de uma mistura de isdbmeros é demonstrada pela presenca
de dois singletos na regido entre 3,5 ppm e 3,4 ppm, correspondendo ao

deslocamento de hidrogénios

bis-carbonilas. O sinal mais intenso

provavelmente esta associado ao isdbmero da transesterificacdo majoritaria na
hidroxila primaria e o menos intenso ao isdbmero de hidroxila secundaria, Figura
14.

O o
OH O o OM

4
Transesterificacdo Majoritaria
em OH primario

41’
Transesterificagdo Minoritaria
em OH secundario

Figura 14. Mistura de isdmeros 4l e 41’ obtida pela transesterificacdo do alcool
ricinoleico.

De posse dos compostos sintetizados, a caracterizagdo por meio de
técnicas fisico-quimicas foi realizada e esta descrita no item 7 (dados de
caracterizacao) deste trabalho. Como exemplo ilustrativo para os acetoacetato

de cadeia graxa saturada, temos o espectro de RMN H do composto 4f
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(Figura 15) em CDCls que apresenta em 0,94 ppm (H18) o tripleto de 3H (CHsa)
referente a metila terminal da cadeia graxa, em 1,32 ppm o multipleto de 26H
(CH2) da cadeia graxa (H5-17). Em 1,65 ppm é observado o multipleto de 2H
(CH2) da posicao B-éster (H4). No deslocamento de 2,29 ppm é observado o
singleto de 3H (CHs) referente a metila terminal a-carbonila (H1). J& em 3,47
ppm é observado o singleto de 2H (CH2) referente a posigcdo bis-carbonilas
(H2). E em 4,15 ppm observa-se um sinal na forma de um tripleto de 2H (CH2)
a-ester (H3).

O espectro de RMN 3C do composto 4f confirmou a estrutura (Figura
16) pela presenca dos carbonos carbonilicos em 200,5 ppm (C2) e 167,1 ppm
(C4). Também pela presenca do carbono bis-carbonilas (C3) em 50,1 ppm e a-
éster (C5) em 65,5 ppm. Em 31,9 ppm o carbono terminal a-carbonila (C1) e

em 14,1 ppm o carbono do final da cadeia graxa (C20). Os demais sinais se

)]\/[J\ H3 H5 H17
(0]

H1 H2 H4 H6 H18

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Figura 15. Espectro de RMN *H do composto 4f em CDCla.

46



)J\)J\ c5 c7 c17 C19
Cc2 C4 o/\/\/\/\/\/\/\/\
C1 ""c3 c6 C8 c16 c1s  ©C20

220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 0

Figura 16. Espectro de RMN *3C do composto 4f em CDCls.

Ja& para um composto com insaturacdo na cadeia graxa, 4h derivado da
cadeia graxa oleica (Figura 17), o espectro de RMN *H em CDClz apresenta, no
deslocamento de 2 ppm é observado um multipleto de 4H (2CH2) referente aos
hidrogénios alilicos (H10 e H13). Em 5,45 ppm é observado o multipleto de 2H
(2CH) vinilicos (H11 e H12). Ainda para o composto 4h, € observado no
espectro de RMN 3C em CDCIs (Figura 18) sinais em 129,7 ppm para 0s
carbonos vinilicos (C13 e C14) e em torno de 32,5 ppm sinal referente aos
carbonos alilicos (C12 e C15).
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Figura 17. Espectro de RMN *H do composto 4h em CDCls.
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Figura 18. Espectro de RMN *3C para o composto 4h em CDCls.

4.4  Sintese de 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas(tionas) graxas 7-16f-m

A sintese das 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas(tionas) graxas (Esquema

28) foi realizada através da otimizagdo da metodologia ja utilizada no grupo.
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Esquema 28. Rota sintética para obtencdo da DHPMs 7-16f-m.

Observando a menor reatividade das cadeias graxas insaturadas, a
metodologia na presenca de InCls/MeCN1° usada anteriormente no grupo foi
substituida por uma nova proposta com base em um estudo realizado a partir
do comportamento de DHPMs nao graxas, Figura 19. Neste estudo de
condensacdo de Biginelli para compostos ndo graxos foram utilizados dois
catalisadores diferentes (InCls e NH2SOsH), combinados a dois solventes
diferentes (MeCN e MeOH), por um periodo de 5 horas. A partir dos resultados
foi concluido que o acido sulfamico (NH2SOsH) em metanol (MeOH) foi o
catalisador mais eficiente estd de acordo com literaturas deste contexto?®’> de
constante de solubilidade, que promovem o MeOH como solvente reacional
adequado a ser utilizado com o acido sulfamico. Sobretudo pode ser
evidenciada as temperaturas de refluxo dos determinados solventes, MeCN
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(cerca de 82-84 °C) e MeOH (cerca de 64-66 °C), onde a utilizacdo de MeOH

torna o aquecimento da reagcdo mais brando.

90%
80%
70%
60%
50%
40% ]
30%
20%

10%

0% - - - -

Reacdo 1 Reacdo 2 Reacdo 3 Reacdo 4
@ InCI3/MeCN  ENH2S03H/MeCN InCI3/MeOH  ENH2SO03H/MeOH
(o) X
+ A
R N H HoN NH, refluxo
Pz O oO MeOH ou MeCN

)J\/U\O/ NH,SO,H ou InCl,

R: H (reacdo 1 e 2), 3-OH (reacédo 3 e 4)
X: O (reagdo 1 e 3), S (reagdo 2 e 4)

Figura 19. Avaliacédo dos diferentes solventes e catalisadores na sintese de
DHPM n&o graxas.’®

Posteriormente ao estudo realizado com DHPM néo graxas, foi realizado
um estudo para a sintese de DHPM graxas. Uma série de compostos graxos
sintetizados pela metodologia (NH2SO3sH/MeOH) foi comparada a mesma série
de compostos graxos sintetizados? pela metodologia (InCls/MeCN). Um gréfico
de barras foi construido para os compostos derivados da ureia (Figura 20) e
para a mesma série de compostos derivados da tioureia (Figura 21). E possivel
observar que os rendimentos dos compostos obtidos utilizando o catalisador
NH2SO3H/MeOH foram 10-15% superiores ao protocolo anteriormente descrito.
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Os compostos avaliados foram obtidos nas mesmas condi¢cdes reacionais de

temperatura de refluxo e 24 horas.

100%

ENH2SO3H mInCI3
90%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

7f 78 7h 8f 8g 8h of 9g 9h

e NH2SO3H 30mol%, MeOH, refluxo, 24 horas / InCls 20mol%, MeCN, refluxo, 24 horas.
e Os codigos das estruturas estdo de acordo com a Tabela 13.

Figura 20. Série de DHPM derivadas da ureia com avaliagdo de rendimento
pela variagéo de catalisador InCls € NH2SOsH.

100%
90% ENH2SO3H mInCI3
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
12f 12¢g 12h 13f 132 13h 14f 14¢ 14h

e NH2SO03H 30mol%, MeOH, refluxo, 24 horas / InClz 20mol%, MeCN, refluxo, 24 horas.
e Os codigos das estruturas estdo de acordo com a Tabela 13.

Figura 21. Série de DHPM derivadas da tioureia com avalia¢éo de rendimento
pela variacédo de catalisador InClz € NH2SO3sH.
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Em seguida, os demais compostos foram sintetizados pela combinacao

NH2SO3H/MeOH (24 horas e refluxo) que apresentou eficicia para obtencéo

dos produtos descritos na Tabela 13.

Tabela 13. Sintese de DHPM graxas utilizando aquecimento convencional.

Prod. Cadeia Graxa Aldeido Rend.
7f Benzaldeido 87%
8f \(v)/ 3-OH-benzaldeido 85%
of 14 4-N(CHs)2-benzaldeido 67%
10f 4-NOz-benzaldeido 82%
11f 2-Cl-benzaldeido 7%
12f Benzaldeido 70%
13f 3-OH-benzaldeido 79%
14f \(V)/ 4-N(CHpa)z-benzaldeido 60%
15f 14 4-NO>-benzaldeido 74%
16f 2-Cl-benzaldeido 85%
79 Benzaldeido 91%
8g 3-OH-benzaldeido 90%
99 \(v)/ 4-N(CHpa)2-benzaldeido 71%
10g 16 4-NO2-benzaldeido 75%
11g 2-Cl-benzaldeido 72%
12g Benzaldeido 74%
13g 3-OH-benzaldeido 76%
l4g \(v)/ 4-N(CHas)z-benzaldeido 72%
159 16 4-NO2-benzaldeido 71%
169 2-Cl-benzaldeido 73%
7h Benzaldeido 85%
8h 3-OH-benzaldeido 7%
9h \(v)/:\(v)/ 4-N(CHpa)2-benzaldeido 76%
10h 7 7 4-NO2-benzaldeido 78%
11h 2-Cl-benzaldeido 72%
12h Benzaldeido 80%
13h 3-OH-benzaldeido 83%
14h \(v)/:\(v)/ 4-N(CHpa)2-benzaldeido 70%
15h 7 7 4-NO-benzaldeido 71%
16h 2-Cl-benzaldeido 68%
7i Benzaldeido 69%
8i 7 3-OH-benzaldeido 7%
9i /H\/\(“h/ 4-N(CHa)2-benzaldeido 64%
10i 4-NOz-benzaldeido 72%
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11i 2-Cl-benzaldeido 65%

12i Benzaldeido 85%
13i 7 3-OH-benzaldeido 75%
14i /W 4-N(CHa)2-benzaldeido s 60%
15i 4-NOz-benzaldeido 68%
16i 2-Cl-benzaldeido 70%
7j Benzaldeido 86%
8j 3-OH-benzaldeido 70%
9j — — 4-N(CHs)2-benzaldeido o} 50%
10j M 4-NO2-benzaldeido 67%
11j 2-Cl-benzaldeido 67%
12j Benzaldeido 48%
13j 3-OH-benzaldeido 70%
14j \(")/;/:\(“)/ 4-N(CHs)2-benzaldeido S 54%
15 4 7 4-NO-benzaldeido 71%
16j 2-Cl-benzaldeido 48%
m Benzaldeido 2%
8m \0 3-OH-benzaldeido 88%
9m \(v)/'\/:\(/)/ 4-N(CHs)2-benzaldeido (0] 55%
10m 5 7 4-NO2-benzaldeido 89%
11lm 2-Cl-benzaldeido 73%
12m Benzaldeido 63%
13m \O 3-OH-benzaldeido 76%
14m M 4-N(CHs)2-benzaldeido S 50%
15m 5 7 4-NO2-benzaldeido 60%
16m 2-Cl-benzaldeido 58%

A metodologia usando NH2SOsH/MeOH foi estudada para o
aguecimento de micro-ondas, visando a diminuicdo do tempo reacional, gasto
energético e eficacia do processo. Os estudos foram desenvolvidos com
cadeias graxas palmitica, estearica e oleica (f-h) e os resultados obtidos estéo
descritos na Tabela 14, demonstrando que a metodologia também pode ser
aplicada para obtencdo destes composto graxos de interesse farmacologico.
Os tempos reacionais avaliados variaram de 5 minutos a 3 horas, sendo os
resultados mais expressivos estdo descritos e foram obtidos com 1,5 horas e 3
horas. S&o observados rendimentos com diferengas muito pequenas (menor
que 10%) para produtos obtidos em 3 horas, portanto na metodologia por nos

definida como ideal sédo necessarias 1,5 horas para obtencao dos produtos.
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Tabela 14. Rendimentos para a sintese de DHPMs graxas utilizando energia
de micro-ondas.

Ent. Cadeia Graxa Aldeido Ureia Rend. % Rend. %

1,5 horas 3 horas
7f Benzaldeido 76% 84%
8f 3-OH-benzaldeido 81% 86%
of /H% 4-N(CHzs)2-benzaldeido 0] 75% 79%
10f 4-NO2-benzaldeido 82% 85%
11f 2-Cl-benzaldeido 66% 79%
79 Benzaldeido 75% 77%
8¢ 3-OH-benzaldeido 73% 84%
99 /(")4\6 4-N(CHs)2-benzaldeido o) 68% 73%
10g 4-NO2-benzaldeido 74% 78%
11g 2-Cl-benzaldeido 71% 83%
7h Benzaldeido 72% 76%
8h 3-OH-benzaldeido 73% 79%
9h \(v)/:\(v)/ 4-N(CHzs)2-benzaldeido o] 67% 73%
10h ! ! 4-NO2-benzaldeido 70% 74%
11h 2-Cl-benzaldeido 65% 68%

Em uma analise comparativa as metodologias utilizando
NH2SO3H/MeOH em condi¢bes de micro-ondas e aquecimento convencional,
observamos que estes compostos de Biginelli podem ser sintetizados por
ambas metodologias. Pela economia energética a metodologia desenvolvida
em micro-ondas torna-se mais eficiente. HA menor perda por dissipacdo de
calor ao meio externo, a temperatura € controlada no sistema e a
homogeneidade ocorre do centro para as extremidades do meio reacional.
Sobretudo, a energia de micro-ondas é convertida em calor que interage
diretamente nos componentes da reacao. Neste sistema ha uniformidade de
temperatura, pressao e inexisténcia de influéncias externas. O aproveitamento
energético neste meio € superior ao aquecimento tradicional, demonstrando
que este € um sistema promissor para as possibilidades de diminuicdo nos
tempos reacionais. Além disso é possivel manter e/ou aumentar o0s

rendimentos das rotas sintéticas na area de sintese.
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As DHPMs foram caracterizadas por ressonancia magnética nuclear de
1H e 13C. As DHPMs derivadas de cadeias graxas saturadas e do benzaldeido
e ureia, o espectro de RMN *H do composto 7a (Figura 22) em CDCls s&o
observados singletos de 1H dos hidrogénios do anel pirimidinico (NH) com
deslocamentos quimicos de 5,63 ppm e 8,02 ppm. Os hidrogénios aromaticos
foram observados na forma de um multipleto de 5H (5CH-Ph) em 7,28 ppm.
Em 5,39 ppm foi observado um singleto de 1H (CH benzilico) ligado ao centro
quiral. Ainda foram observados em 4,00 ppm um multipleto de 2H (CH2) a-
éster, em 2,35 ppm um singleto de 3H (CHs) da metila ligada ao anel, em 1,51
ppm um tripleto de 2H (CH2) B-éster. Os demais sinais da cadeia graxa
apareceram como um multipleto em 1,22 ppm referente aos grupos metilénicos
(CH2) e em 0,87 ppm um tripleto de 3H (CHs) da metila terminal da cadeia.

Figura 22. Espectro de RMN !H da 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropirimidinona-5-carboxilato de hexadecila em CDCls (7f).

O espectro de RMN 3C confirmou a estrutura do composto 7f (Figura
23), sendo observado em 166 ppm o sinal referente a carbonila de éster e em
153,4 ppm o sinal referente a carbonila do anel pirimidinico. Em 143 ppm e
101,2 ppm foram observados os sinais referentes ao C6 e C5 do anel
pirimidinico, respectivamente. O sinal referente ao carbono benzilico foi

observado em 55,8 ppm. Em 143,6 ppm foi observado o sinal referente ao
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carbono ligado ao heterociclico e em 64,2 ppm o sinal referente ao carbono o-
éster. Os sinais referentes aos carbonos aromaticos foram observados na
regido entre 128 ppm a 126 ppm. Ainda foi observado na regido entre 31,0 ppm
e 22,7 ppm o sinal referente aos carbonos metilénicos da molécula, em 18,6
ppm o sinal referente a metila ligada ao anel pirimidinico e o sinal do carbono

da metila terminal da cadeia em 14,1 ppm.

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 (0]

Figura 23. Espectro de RMN 13C da 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropirimidinona-5-carboxilato de hexadecila em CDCls (7f).

Para o composto derivado do dimetilamino-benzaldeido, ainda de cadeia
saturada e ureia (9g) além dos sinais usuais aos compostos heterociclicos
destas cadeias, observamos outros deslocamentos quimicos no RMN 1H
(Figura 24) para os hidrogénios aromaticos do aldeido. Deslocamentos
qguimicos na regido de 6,65 ppm e 7,17 ppm de dois dubletos de 2H (2CH-Ar)
respectivamente. J4 no espectro de RMN 13C (Figura 25) é observado o
composto pela presenca de sinal em 41,2 ppm referente aos carbonos das
metilas ligadas ao grupo amino do aroméatico. Em 113,0 ppm o deslocamento
dos carbonos alfa-amino (posicdo 3) e em 128,0 ppm dos carbonos beta-amino

(posicao 2) no anel aromatico.
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Figura 24. Espectro de RMN H da 6-metil-2-ox0-4-(4-dimetilaminofenil)-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila em CDCIs (99).
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Figura 25. Espectro de RMN *3C da 6-metil-2-o0x0-4-(4-dimetilaminofenil)-
1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila em CDCIs (99).

Em outro exemplo, DHPM da cadeia graxa oleica substituida do 3-
hidroxibenzaldeido e ureia (8h) sdo observados sinais caracteristicos pela
presenca da cadeia graxa insaturada no espectro de RMN 'H (Figura 26). No
deslocamento de 7,25 ppm e 6,85 ppm multipletos de 2H (4CH-3-OH-Ph) dos
hidrogénios aromaticos. No deslocamento de 5,35 ppm um multipleto de 2H
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(CH) dos hidrogénios ligados aos carbonos da dupla ligacdo. Ja no espectro de
RMN 13C (Figura 27) observa-se em 156,7 ppm o carbono fenol do aromatico
aromatico, e nos deslocamentos quimicos de 113,1 ppm, 115,4 pmm, 118,4
ppm e 129,7 ppm os demais carbonos do aromatico. No deslocamento de

129,9 ppm e 130,4 ppm os sinais dos carbonos vinilicos da cadeia graxa.
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Figura 26. Espectro de RMN 'H da 6-metil-2-ox0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (8h).
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Figura 27. Espectro de RMN 'H da 6-metil-2-ox0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (8h).
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Para o composto 11i derivado do 2-cloro-benzaldeido o espectro de
RMN *H (Figura 28) apresenta deslocamentos quimicos na regido de 7,20-7,36
ppm de 3H (3CH-2-CI-Ph) e no deslocamento de 7,48 ppm um multipleto de 1H
(CH-2-CI-Ph). Ja no espectro de RMN 3C (Figura 29) encontramos trés sinais
de carbonos caracteristicos. No deslocamento quimico de 139,6 ppm do
carbono (C0) do anel heterociclico, em 132,6 ppm do carbono ligado ao atomo
de cloro e na regido de 130,4-129,2 ppm dos demais carbonos do aromético.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H da 6-metil-2-oxo0-4-(2-clorofenil)-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (E)-octadec-9-enila em CDCls (11i).
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Figura 29. Espectro de RMN *3C da 6-metil-2-ox0-4-(2-clorofenil)-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (E)-octadec-9-enila em CDCls (11i).
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No composto 10g, derivado do 4-nitro-benzaldeido os deslocamentos
quimicos caracteristicos sdo observados na regido dos aromaticos no espectro
de RMN !H (Figura 30). No deslocamento de 8,21 ppm é observado um sinal
largo de 2H (2CH-4-NO2-Ph) vizinhos a substituigdo nitro aromatico e, em 7,39-
7,61 ppm um multipleto de 2H (2CH-4NO2-PH) das demais posi¢cdes do anel
aromaético. No espectro de RMN 13C (Figura 31) sdo observados sinais de
carbonos caracteristicos da molécula na regido de 123,8 ppm sinal referente
aos dois carbonos da posi¢édo orto no aroméatico e em 127,7 ppm aos carbonos
da posicdo meta e em 146,6 ppm o sinal do carbono da posicdo para do
aromatico. No deslocamento de 149,6 ppm é observado o sinal do carbono

(CO0) do anel heterociclico.
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Figura 30. Espectro de RMN 'H da 6-metil-2-ox0-4-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de octadecila em DMSO-ds (10Q).
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Figura 31. Espectro de RMN 13C da 6-metil-2-oxo-4-(4-nitrofenil)-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de octadecila em DMSO-ds (10g).
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5 CONCLUSOES

A partir deste trabalho podemos até o momento concluir que:

- Os ésteres graxos 2 e alcoois graxos 3 foram sintetizados com bons
rendimentos a partir de cadeias graxas provenientes de fontes renovaveis;

- A combinacdo NH2SOsH/Micro-ondas sem solvente foi uma
metodologia eficiente para a sintese de acetoacetatos graxos 4a-m com
rendimentos satisfatérios de 73-85% em 13 min, comparados ao aquecimento
convencional, 6h (68-83%);

- A combinagdo NH2SOsH/Micro-ondas € uma inovagdo que pode ser
aplicada em outras reacdes desenvolvidas em nosso grupo de pesquisa,

- Uma diversidade de cadeias graxas foi utilizada para obtencédo de
acetoacetatos graxos derivados de fontes renovaveis, de C6 a C18 carbonos,
saturados, insaturados e hidroxilados;

- A sintese de DHPM graxas C-5 substituidas proporcionou a obtencao
de alguns compostos inéditos e com atividade biolégica em potencial;

- Os compostos 7-16 (DHPMs) sintetizados pela metodologia
NH2SOsH/MeOH apresentaram rendimentos superiores a metodologia
InCls/MeCN até o momento difundida em nossas pesquisas provando que 0
catalisador acido amino sulfénico pode substituir o metal;

- O catalisador (NH2SOsH) utilizado nas rotas sintéticas demonstrou
eficiéncia para as rotas de aguecimento convencional (7f-m, 50-91%) e micro-
ondas (7-16f-m, 65-81%) que, vantajosamente, proporciona economia
energética para obtencéo dos produtos em tempos reacionais menores;

- A transformacdo da radiagdo de micro-ondas em calor demonstra
eficiéncia para obtencdo dos produtos desejados em um tempo reacional
expressivamente menor;

- A caracterizacao por ponto de fuséo, espectrometria de infravermelho
com transformada de Fourier, ressonancia magnética nuclear de 'H e 3C
confirmou a obtencéo dos produtos.

Futuramente, serdo selecionadas algumas moléculas para os ensaios
biolégicos a serem realizados por laboratorios parceiros. Logo, este projeto
proporcionou novas descobertas ao nosso grupo de pesquisa e as novas
metodologias propostas poderdo ser aplicadas para o aumento de escopo de
moléculas.
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6 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

6.1 Materiais, Métodos e Equipamentos

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos
comercialmente. Quando necessario os solventes foram purificados por
destilacao fracionada ou secos utilizando metodologia adequada.

O acompanhamento das reacdes foi realizado por cromatografia em
camada delgada (CCD) em silica gel Merck 60GF245 e a purificacdo dos
compostos foi realizada através de cromatografia em coluna utilizando como
fase estacionaria silica gel (ACROS 0,035-0,070 mesh, 60A).

As andlises espectroscépicas de RMN de *H e 3C foram realizadas em
um equipamento Varian VNMRS, operando a 300 MHz para H e 75 MHz para
13C. Os espectros de RMN de 'H apresentam deslocamentos quimicos (8) que
sao registrados em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Os espectros de FTIR foram obtidos por um espectrobmetro modelo

Schimadzu-IR PRESTIGIE-21, utilizando para as analises pastilhas de KBr.
6.2 Esterificacdo de Acidos Graxos 2c-e,i-l

No procedimento de esterificagdo foram realizados utilizando etanol e

metanol na presenca de &cido sulfamico e sulftrico, respectivamente.
6.2.1 Procedimento com Etanol e Acido Sulfamico 72

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foi adicionado o &cido graxo (1
mmol), o alcool etilico (6 mL) e o catalisador acido sulfamico (30 mmol%). A
mistura reacional foi mantida a 100 °C por 3-5 horas. A reacdo foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada utilizando como eluentes
hexano:acetato de etila (8:2).

Apdés o término da reacdo, a mistura foi resfriada a temperatura
ambiente. Foram adicionados 5 mL de hexano e o solido foi filtrado. O filtrado
foi lavado em funil de separacédo com 3x10 mL de H20 deionizada morna (50
°C) e agitado vagarosamente. A fase organica foi lavada com 3x10 mL de

63



hexano. A fase organica foi extraida e seca com MgSOa4 (sulfato de magnésio)

e filtrada em papel. O solvente foi rotaevaporado e os ésteres graxos obtidos.
6.2.2 Procedimento com Metanol e Acido Sulfarico °

Em um baldo de 25 mL foi adicionado o acido graxo (1 mmol) e alcool
metilico (4 mL). Esta mistura foi mantida a 65 °C. Uma solucdo metandlica
(@lcool metilico (4 mL) e H2SO4 (10% m/m)) foi adicionada a reagdo. A
temperatura foi elevada a 70 °C e a mistura foi mantida em agitagéo por 3-5
horas, acompanhando-se o progresso por cromatogréfica em camada delgada,
utilizando como eluente hexano:acetato de etila (8:2).

Posteriormente, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente. Foi
adicionado 20-30 mL de hexano e 3x10 mL de H20 deionizada. A fase organica
foi recolhida e seca com MgSOa4. O solvente foi recuperado em rotaevaporador
para obtencéo dos ésteres graxos.

Em alguns casos, compostos 2j-m, foi necessaria a purificacdo. Foi
utilizada uma coluna filtrante com fase estacionéria de silica gel 35-70 um na
medida de 10 vezes a massa da amostra em coluna de 400x25 mm. O eluente

utilizado foi hexano:acetato de etila (9:1).

6.3 Protecdo do Ester Ricinoleico 2l 75

Em um bal&o de duas vias de 50 mL foi adicionado o NaH 60% (4 mmol,
hidreto de s6dio em disperséo de 6leo mineral) e 7 mL de DMF em fluxo de No.
Separadamente foram solubilizados o éster ricinoleico (1 mmol) e 5 mL de DMF
(dimetilformamida) em banho de gelo. Em seguida a mistura éster/DMF foi
adicionada ao sistema. Foi adicionado CHsl (50 mmol, 3mL) vagarosamente. A
reacao ficou em agitacédo over-night a temperatura ambiente.

Ao fim da reacado foram adicionados 3 mL de H20 deionizada e a mistura
foi rotaevaporada. A reacdo foi tratada com solu¢des saturadas (30 mL) de
NH4Cl (cloreto de amonio), Na:SSOs (tiossulfato de sodio) e NaHCOs
(bicarbonato de sdédio). A fase orgéanica foi extraida, seca com MgSOs e
rotaevaporada.

A purificacéo foi realizada em coluna 400x20 mm utilizando silica gel 60-

200 um com 20 cm de altura. O eluente foi hexano:acetato de etila (95:5) até a
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saida de uma contaminacao inicial e, em seguida (9:1) até a obtencdo do

composto desejado.

6.4 Reducéo de Esteres a Alcoois Graxos 3a-b,f-m 21.22.23.24

Em um baldo de trés vias de 100 mL foi adicionado THF anidro. O
catalisador LiAIH4 (6 mmol) foi adicionado vagarosamente aguardando a
liberacdo de Hz pela formacéo de bolhas no meio reacional. Posteriormente foi
adicionado o éster graxo seco (1 mmol) solubilizado separadamente em cerca
de 5 mL de THF anidro. Apés a adicdo de todos os reagentes a temperatura foi
elevada a 70 °C. A reacéao foi mantida em agitacéo e refluxo por 12 horas e o
progresso foi acompanhado por cromatografia em camada delgada,
hexano:acetato de etila (8:2).

Posteriormente, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente.
Foi adicionado 20-30 mL de THF e 30 mL de H20 deionizada, em banho de
gelo (0 °C). Foi adicionada uma solugdo de NaOH 2,5 mol.L! ou 10% m/m (30
mL) em relacdo estequiométrica a quantidade de catalisador utilizada. Uma
solucéo acida € adicionada para desfazer a emulsdo formada. A fase organica
foi extraida e seca com MgSO4 e o solvente foi recuperado em evaporador
rotatorio.

O produto foi purificado em coluna cromatogréafica utilizando silica gel
como fase estacionaria em coluna de medidas 400x25 mm na altura de 20 cm,
hexano:acetato de etila (97:3), (95:5) e (9:1). A amostra foi aplicada na forma

liquida, em hexano.

6.5 Transesterificacdo de Acetoacetatos Graxos 4a-m 27:3%

A metodologia para a transesterificacdo de acetoacetatos graxos foi
desenvolvida para o aquecimento convencional de bancada e para a sintese
em Micro-ondas Discovery CEM Discovery & Explorer SP.

A purificacdo dos compostos para a remoc¢do do alcool e acetoacetato
de metila em excesso ocorre por meio de uma coluna cromatografica 300x20
mm, com 23 cm de altura de silica 35-70 um. A amostra foi aplicada na forma
liquida, em hexano. O eluente foi hexano:acetato de etila (97:3) e (95:5).

A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada delgada em

hexano:acetato de etila (8:2).
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6.5.1 Procedimento Experimental com Aquecimento Convencional

Em um baldo de 25 mL foi adicionado o acetoacetato de metila (4 mmol),
o &cido sulfamico (30 mmol%) e o alcool graxo (1 mmol). Sem adicdo de
solvente, a reagao foi mantida a 80 °C, por 8 horas.

Posteriormente, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente,
sendo adicionado cerca de 30 mL de diclorometano. Filtrou-se. A mistura
reacional foi extraida em funil de separacdo com 3x10 mL de H20 deionizada.
A fase organica foi recolhida e seca com MgSOQg, filtrada em papel e o solvente
foi recuperado em rotaevaporador.

A purificacdo ocorreu em coluna cromatografica, descrita em 6.5.

6.5.2 Procedimento Experimental com Aquecimento de Micro-

ondas

Em um tubo reacional de 10 mL proprio para micro-ondas, foram
adicionados acetoacetato de metila (4 mmol), acido sulfamico (30 mmol%) e o
alcool graxo (1 mmol). Sem adicdo de solventes foi utilizada poténcia de 300
watts, com pré-agitacdo de 30 segundos. Posteriormente, a temperatura foi
fixada em 120 °C, por 13 minutos, utilizando o modo power max. Esta
metodologia foi desenvolvida para utiliza¢cdo de 200 mg de alcool.

Apbs o término da reacdo, resfriou-se a temperatura ambiente. Foi entdo
adicionado cerca de 30 mL de acetato de etila ou diclorometano e filtrado em
papel. A mistura reacional foi extraida em funil de separacdo com 3x10 mL de
H20 deionizada. A fase organica foi recolhida e seca com MgSQOs, filtrada em

papel e o solvente recuperado em rotaevaporador.

A purificacdo ocorreu em coluna cromatografica, descrita em 6.5.

6.6 Sintese das 4-Dihidropirimidinonas graxas 7-16f-m 10253259

A metodologia para a ciclocondensacao de Biginelli foi desenvolvida
para o aguecimento convencional de bancada e para a sintese em Micro-ondas

CEM Discovery & Explorer SP, como abaixo apresentadas.
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6.6.1 Procedimento Experimental de Aquecimento Convencional

Em um baldo de 25mL foram adicionados: acetoacetato graxo (1 mmol),
o aldeido (1,7 mmol), ureia/tioureia (2,2 mmol), acido sulfamico (30 mmol%) e
MeOH (8-10mL).

A reacdo é mantida a 90 °C por 24 horas. Posteriormente foi resfriada a
temperatura ambiente. O solvente da reacéo foi completamente evaporado e a
purificacdo dos compostos ocorreu por cristalizacdo, como descrito no item
6.6.3.

6.6.2 Procedimento Experimental de Aquecimento de Micro-ondas

Em um tubo reacional de 10 mL préprio para micro-ondas foram
adicionados: 0 acetoacetato graxo (1 mmol), o aldeido (1,7 mmol),
ureia/tioureia (2,2 mmol), o acido sulfamico (30 mmol%) e MeOH (3mL).

Foi utilizada poténcia de 300 watts, com pré-agitacdo de 30 segundos. A
temperatura foi fixada em 100 °C, por 1,5 horas, utilizando o0 modo power max
ligado. Esta metodologia foi desenvolvida para utilizacdo de 200 mg de
acetoacetato graxo.

Apos o término da reacdo, a mistura reacional foi transferida para um
baldo de 25 mL com auxilio de metanol e resfriada a temperatura ambiente. O
solvente da reacdo foi completamente evaporado e a purificacdo dos
compostos ocorreu por cristalizagdo, como descrito em 6.6.3.

6.6.3 Purificacdo das 4-Dihidropirimidinonas graxas

A purificacdo dos compostos ocorreu por cristalizacéo.

Para as ciclo-condensacbes com ureia: a mistura reacional foi
solubilizada em 5 mL de metanol ou acetonitrila a quente. Levou-se ao
refrigerador por 12 horas. O produto foi filtrado em papel e apds uma rapida
secagem o tamanho de particula do sélido foi diminuido com espéatula e lavado
com 3x2,5 mL de metanol ou acetonitrila gelado e, posteriormente 3x2,5 mL de
H20 deionizada gelada.

Para as ciclo-condensagcbes com tioureia: a mistura reacional foi

solubilizada em 5 mL de acetato de etila ou acetonitrila a quente. Levou-se ao
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refrigerador por 12 horas. O produto foi filtrado em papel e ap0s uma rapida
secagem o tamanho de particula do solido foi diminuido com espatula e lavado
com 3x2,5 mL de acetato de etila ou acetonitrila gelado e, posteriormente 3x2,5
mL de H20 deionizada gelada.

O acompanhamento das reacdes e a purificacdo por cromatografia em
coluna foi realizado por cromatografia em camada delgada, tendo por eluentes
hexano:acetato de etila (1:1).

Outra forma de purificacdo dos compostos foi testada, utilizando coluna
cromatografica 200x15 mm com altura de 10 cm de silica 35-70 um. A
preparacdo da coluna e eluéncia foram com hexano:acetato de etila (9:1) até a
saida do acetoacetato graxo remanescente (1:1). Nesta purificacdo a amostra é

aplicada na forma sélida, a mistura amostra/silica preparada em cloroférmio.
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7 DADOS DE CARACTERIZACAO

As reag0es foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada

(CCD) e os produtos obtidos (Tabela 15) foram submetidos a identificacao afim

de se determinar o grau de pureza dos compostos. A caracterizacao ocorreu

por RMN 'H e RMN 13C, ponto de fuséo e FTIR.

Tabela 15. Compostos 4a-m e 7-16f-j caracterizados.

Acetoacetatos graxos 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas (-tionas)

4a-m 7-16fj

Sor v v Ywe wE e e wow

a b c d e f
7 gr— pr— —
W 4 7
R1= i J

9

h

____________________________________________________________________________________________________

3-oxobutanoato dehexila*? (4a): M.M.: 186,25 g.mol. Oleo incolor. Rend.:

81%. FTIR (KBr, v = cm): 1467, 1714, 1743,

2856, 2927, 2954. RMNIH (300MHz, CDCls): &
(ppm) 4,13 (t, J= 6 Hz, 2 H, CH2 a-éster); 3,44 (s, 2
H, CHz a-bis-carbonilas); 2,26 (s, 3 H, CHz); 1,64
(m, 2 H, CH2 B-éster); 1,28 (m, 6H, 3CH2); 0,87 (t,

o O

A g

J= 6 Hz, 3 H, CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 200,0; 167,2; 65,5;

50,1; 31,3; 30,1, 28,4, 25,4; 22,4, 13,9.
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3-oxobutanoato de octila®> (4b): M.M.: 214,30 g.mol. Oleo incolor. Rend.:
80%. FTIR (KBr, v = cm™): 1454, 1712, 1745,
2858, 2931, 2958. RMN'H (300MHz, CDCIl3): & o (o)

(ppm) 4,04 (m, 2H, CH2 a-éster); 3,44 (s, 2H, CH2 )J\/U\O/W\
a-bis-carbonilas); 2,25 (s, 3 H, CH3); 1,57 (m, 2 H,

CH2 B-éster); 1,27 — 1,39 (m, 10H, 5CH2); 0,87 (t, J= 7,5 Hz, 3 H, CHs). RMN
13C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 200,4; 167,1; 67,6; 50,0; 38,5; 30,1; 30,0; 28,7;
23,5; 22,8; 13,9; 10,8.

3-oxobutanoato de decila’ (4c): M.M.: 242,35 g.mol™. Oleo incolor. Rend.:
75%. FTIR (KBr, v = cm™): 1463, 1745, 2852,

2924. RMNH (300MHz, CDCls): & (ppm) 4,11 (t, o 0

, . .Y
J=6Hz, 2H, CH: a-éster); 3,43 (s, 2H, CH2 a-bis- o
carbonilas); 2,25 (s, 3 H, CH3s); 1,62 (m, 2 H, CH2
B-éster); 1,25 (m, 12H, 6CH2); 0,86 (t, J= 6 Hz, 3 H, CHs). RMN 13C (75 MHz,
CDCI3): & (ppm) 200,5; 167,1; 65,5; 50,0; 31,8; 29,9; 29,4; 29,3; 29,2; 29,1;
28,4, 25,7; 22,6; 13,9.

3-oxobutanoato de dodecila*24¢ (4d): M.M.: 270,41 g.molt. Oleo incolor.
Rend.: 73%. FTIR (KBr, v = cm™): 1465, 1716,

1743, 2852, 2922. RMN'H (300MHz, CDCls): & o o

(ppm) 4,15 (t, J= 6 Hz, 2H, CH2 a-éster); 3,46 (s, )J\/U\o’HQ
2H, CH: a-bis-carbonilas); 2,28 (s, 3 H, CHz); 1,65
(m, 2 H, CH2 B-éster); 1,27 (m, 16H, 8CH2); 0,89 (t, J= 6 Hz, 3 H, CH3s). RMN
13C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 200,6; 167,2; 65,6; 50,1; 31,9; 30,1; 29,6 (2C);
29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 28,4; 25,8; 22,6; 14,1.

3-oxobutanoato de tetradecila (4e): M.M.: 298,25 g.mol*. PF.: 28-30°C.
Sélido branco. Rend.: 75%. FTIR (KBr, v = cm™):
1471, 1710, 1734, 2848, 2916. RMN*H (300MHz, o O
CDCI3): & (ppm) 4,15 (t, J= 6 Hz, 2H, CH2 a-éster); MON
3,46 (s, 2H, CH2 a-bis-carbonilas); 2,28 (s, 3 H,
CHgs); 1,65 (m, 2 H, CH2 B-éster); 1,27 (m, 20H, 10CH); 0,89 (t, J= 6 Hz, 3 H,
CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCIls): & (ppm) 200,6; 167,2; 65,6; 50,1; 31,9; 30,1;
29,6 (3C); 29,4; 29,3 (2C); 29,2 (2C); 28,4; 25,7; 22,6; 14,1.
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3-oxobutanoato de hexadecilal® (4f): M.M.: 326,52 g.mol*. PF: 40-41°C.
Sélido branco. Rend. 85%. FTIR (KBr, v = cm):
1473, 1710, 1734, 2848, 2912, 2953. RMNH (o) (0]

(300MHz, CDClg): d (ppm) 4,13 (t, J= 7,5 Hz, 2 H, MO/HQ

CH: a-éster); 3,45 (s, 2 H, CH: a-bis-carbonilas);

2,27 (s, 3 H, CH3); 1,64 (m, 2 H, CH2 B-éster);

1,26 (m, 26 H, 12CH2); 0,88 (t, J= 6 Hz, 3 H, CHs). RMN 3C (75 MHz, CDCls):
o (ppm) 200,6; 167,1; 65,5; 50,1; 31,9; 30,1; 29,6 (4C); 29,5 (2C); 29,5 (2C);
29,4, 29,3; 29,1, 28,4, 25,8; 22,6; 14,1.

3-oxobutanoato de octadecilal® (4g): M.M.: 354,57 g.mol?l. PF: 45-46°C.
Sélido branco. Rend. 86%. FTIR (KBr, v=cm?): ( h
1465, 1705, 1741, 2848, 2916, 2953. RMN!H 0] (o)

(300MHz, CDCls): & (ppm) 4,15 (t, J= 6 Hz, 2 H, MO/H(
CH2 a-éster); 3,46 (s, 2 H, CHz2 a-bis-carbonilas);
2,28 (s, 3 H, CHg); 1,65 (m, 2 H, CH2 B-éster);
1,27 (m, 28 H, 14 CH2); 0,89 (t, J= 6 Hz, 3 H, CH3). RMN 13C (75 MHz, CDCl3):
o (ppm) 200,1; 166,7; 65,1; 49,6; 31,4; 29,6; 29,2 (3C); 29,1 (3C); 29,0 (2C);
28,9 (2C); 28,7 (2C); 27,9; 25,3; 22,2; 13,6.

3-oxobutanoato de (Z)-octadec-9-en-1-ilal® (4h): M.M.: 352,55 g.mol?. Oleo
amarelo claro. Rend. 80%. FTIR (KBr, v =
cml): 1465, 1647, 1714, 1743, 2852, 2924, o 0

RMN *H (300MHz, CDCls): & (ppm) 12,13 )J\/U\o/\(«h/:\m?/
(s, 1H, OH enal); 537 (m, 2 H, 2CH
vinilico); 4,15 (t, J= 7,5 Hz, 2 H, CHz a-éster); 3,47 (s, 2 H, CH2 a-bis-
carbonilas); 2,29 (s, 3 H, CH3); 2,03 (m, 4 H, 2CH: alilicos); 1,66 (m, 2 H, CHz -
éster); 1,29 — 1,33 (m, 22 H, 11CH2); 0,90 (t, J= 6 Hz, 3 H, CHs). RMN 3C (100
MHz, CDCls): & (ppm) 200,4; 167,1; 129,8; 129,6; 65,4; 49,9; 32,5; 31,8; 29,6
(2C); 29,5; 29,4 (2C); 29,2 (2C); 29,1; 28,4; 27,1 (2C); 25,7; 22,6; 13,9.

3-oxobutanoato de (E)-octadec-9-en-1-ila (4i): M.M.: 352,55 g.mol!. PF: 30-
32°. Solido branco. Rend. 75%. FTIR (KBr,
v = cm): 1458, 1656, 1726, 1743, 2852,

o o
2924. RMN H (300MHz, CDCl3): & (ppm) )J\/U\OXW
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5,39 (m, 2 H, 2CH vinilico); 4,14 (t, J= 6 Hz, 2 H, CHz a-éster); 3,45 (s, 2 H, CH2
a-bis-carbonilas); 2,28 (s, 3 H, CH3); 1,97 (m, 4 H, 2CH: alilicos); 1,65 (m, 2 H,
CH2 B-éster); 1,27 (m, 22 H, 11CHz); 0,89 (t, J= 6 Hz, 3 H, CH3). RMN 3C (100
MHz, CDCls): 6 (ppm) 200,5; 167,1; 130,3; 130,1; 65,5; 50,0; 32,5 (2C); 31,8;
30,0; 29,6 (2C); 29,5; 29,4; 29,3; 29,2; 29,1, 28,9; 28,4; 25,7; 22,6; 14,0.

3-oxobutanoato de (9Z,12Z)-octadeca-9,12-dien-1-ila (4j): M.M.: 350,54
g.moll. Oleo amarelo. Rend.
79%. FTIR (KBr, v = cm): 1465, O O

1662, 1728, 1743, 2854, 2926, )J\/U\o/\({w
3008. RMN 'H (300MHz, CDCls):

0 (ppm) 5,36 (m, 4H, 4CH vinilicos); 4,14 (t, J= 7,5 Hz, 2 H, CH2 a-éster); 3,45
(s, 2 H, CHz2 a-bis-carbonilas); 2,77 (t, J= 6 Hz, 2 H, CH2z a-bis-vinilicos); 2,27 (s,
3 H, CH3); 2,03 (m, 4H, 2CH: alilicos); 1,64 (m, 2 H, CH2z B-éster); 1,30 (m, 16
H, 8CH2); 0,89 (t, J= 6 Hz, 3 H, CH3). RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & (ppm)
200,6; 167,1; 130,1; 129,9; 127,9; 127,8; 65,5; 50,1; 31,4; 30,1; 29,5; 29,3;
29,2; 29,1 (2C); 28,4, 27,1; 25,7; 25,5; 22,6; 22,5; 14,0.

3-oxobutanoato de (9Z,12Z,15Z)-octadeca-9,12,15-trien-1-ila (4k): M.M.:
348,52 g.molt. Oleo
amarelo. Rend. 76%. )oj\/ﬁ\

FTIR (KBr, v = cm?): — — —

1435, 1656, 1732, 1759, 0/\({

2870, 2922, 2954, 2999, 3062. RMN *H (300MHz, CDClIz): & (ppm) 5,34 (m, 6H,
6CH vinilicos); 4,14 (t, J= 7,5 Hz, 2 H, CH2 a-éster); 3,45 (s, 2 H, CHz a-bis-
carbonilas); 2,77 (t, J= 6 Hz, 4 H, 2CH: a-bis-vinilicos); 2,27 (s, 3 H, CH3); 2,05
(m, 4H, 2CH: alilicos); 1,64 (m, 2 H, CHz 3-éster); 1,30 (m, 10 H, 5CH); 0,89 (t,
J= 6 Hz, 3 H, CHs). RMN 13C (100 MHz, CDClz): 6 (ppm) 200,1; 166,7; 129,7;
128,6 (3C); 127,5 (2C); 65,0; 49,6; 31,0; 29,1; 28,9; 28,7; 27,9; 26,7 (3C); 25,3;
25,1; 22,1; 13,6.
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3-oxobutanoato de (R,Z2)-12-metoxioctadeca-9-en-1-ila (4m): M.M.: 382,58
g.moll. Oleo amarelo. Rend. 75%.
FTIR (KBr, v = cm): 1238, 1458, O O

1645, 1726, 1743, 2852, 2926, 3005. )J\)J\O/\(M
RMN!H (300MHz, CDCIl3): & (ppm)

5,42 (m, 2H, CH vinilico); 4,14 (t, J= 6 Hz, 2 H, CHz a-éster); 3,45 (s, 2 H, CH2
a-bis-carbonilas); 3,34 (s, 3H, CHs a-oxigénio); 3,17 (m, 1H, CH a-oxigénio);
2,27 (s, 3 H, CHz3); 2,25 (m, 2H, CH: alilicos-B-oxigénio); 2,04 (m, 2H, CH:
alilicos); 1,64 (m, 2 H, CH2 B-oxigénio); 1,45 (m, 2H, CHz B-éster); 1,28 (m,
18H, 9CH2); 0,88 (t, J= 6 Hz, 3H, CHs). RMN 3C (75 MHz, CDClz): & (ppm)
200,5; 167,2; 131,7; 125,4; 80,9; 65,5; 56,5; 50,1; 33,5; 31,8; 31,0; 30,1, 29,5;
29,4; 29,3; 29,2; 29,1, 28,4; 27,4; 25,7, 25,3; 22,6; 14,0.

7~

|II|O

6-metil-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de
hexadecila (7f): M.M.: 442,63 g.moll. Soélido N\
branco. P.F.: 123-125 °C. Rend.: 87%. FTIR (KBr, v
= cm™): 958, 1226, 1319, 1472, 1651, 1708, 2850, (0
2916, 3111, 3242, 3248. RMN 'H (300 MHz, /(’*)15
CDCla): & (ppm) 8,02 (sl, 1H, NH); 7,28 (m, 5H, Ph); | /&o
5,63 (sl, 1H, NH); 5,39 (s, 1H, CH benzilico); 4,00
(m, 2H, CH2 a-éster); 2,35 (s, 3H, CHs anel
pirimidinico); 1,51 (m, 2H, CH2 B-éster); 1,22 (m, 26H, 13CH>); 0,87 (t, J= 6 Hz,
3H, CH3). RMN 13C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 165,2, 153,1, 146,3, 143,6,
127,9, 126,5, 101,2, 64,2, 55,8, 31,9-22,7, 18,6, 14,1.

6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de
hexadecila (12f): M.M.: 472,31 g.mol?. Sélido , N
branco. P.F.: 114-116 °C. Rend.: 70%. FTIR (KBr,
v = cm): 1101, 1190, 1315, 1469, 1653, 1710, (o)
2848, 3003, 3169, 3167. RMN 'H (300 MHz, | R
CDCl): & (ppm) 8,26 (sl, 1H, NH): 7,58 (sl, 1H, | JY

NH); 7,29 (m, 5H, Ph); 5,37 (s, 1H, CH benzilico); S
4,04 (m, 2H, CH2 a-éster); 2,37 (s, 3H, CHs anel
pirimidinico); 1,52 (m, 2H, CH2 B-éster); 1,26 (m, 26H, 13CH3); 0,88 (t, J= 6 Hz,
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3H, CHs). RMN 13C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 175,1; 165,9; 165,6; 143,5:
129,5(2C); 129,0; 127,4; 127,2; 103,4: 65,3; 56,8; 32,6; 30,3(3C); 30,2; 30,1;
30,0; 29,8; 29,1: 26,5(2C): 23,3; 18,9; 14,8.

6-metil-2-0x0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de
hexadecila (8f): M.M.: 472,66 g.mol'l. Solido )
branco. Rend.: 85%. P.F.: 106-108 °C. FTIR OH
(KBr, v = cm): 1095, 1228, 1282, 1319, 1471,
1653, 1699, 1913, 2850, 2916, 3244, 3367, 3558. /Hls
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6): & (ppm) 9,33 (s, | /g
1H, OH); 9,14 (sl, 1H, NH); 7,66 (sl, 1H, NH); 7,4 (o)
(m, 5H, Ph); 5,04 (s, 1H, CH benzilico); 3,91 (m, > g
2H, CH2 a-éster); 2,49 (s, 3H, CHs anel pirimidinico); 1,46 (t, 2H, J=6 Hz, B-
éster), 1,23 (m, 26H, 13CH); 0,84 (t, 3H, J=6 Hz, CH3). RMN 3C (75 M z,
DMSO-d6): 6 (ppm) 165,4; 157,4; 152,1; 148,3; 146,1; 129,2; 116,9; 114,1;
113,1; 99,2; 63,1; 53,9; 31,3; 29,1(3C); 29,0; 28,9(2C); 28,8(2C); 28,7(2C);
28,2; 25,5;22,1; 17,7; 13,9.

6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato

de hexadecila (13f): M.M.: 474,70 g.mol. Sélido N
branco. P.F.: 109-111 °C. Rend.: 79%. FTIR OH
(KBr, v = cm™): 958, 1101, 1192, 1276, 1313,
1456, 1649, 1705, 1921, 2299, 2389, 2848, 2916, /Hls °

(o) NH

3167, 3608. RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg): & | /&
(ppm) 9,16 (sl, 1H, NH); 7,68 (sl, 1H, NH); 7,06 S
(m, 1H, CH OH-Ar); 6,65 (m, 3H, CH OH-Ar);
5,05 (s, 1H, CH benzilico); 3,93 (m, 2H, CHz a-éster); 2,24 (s, 3H, CHs anel
pirimidinico); 1,47 (m, 2H, CH2 B-éster); 1,23 (m, 26H, CH2), 0,85 (m, J= 6 Hz,
3H, CHs). RMN®3C (75 MHz, DMSO-de): & (ppm) 175,4; 165,6; 156,2; 143,6;
130,0; 118,7, 115,6, 113,6, 102,7, 64,8, 55,7, 31,9, 29,6(2C), 29,4, 29,4, 29,3,
29,2, 28,4, 25,9, 22,6, 14,1.

Vs
.
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6-metil-2-0x0-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-
carboxilato de hexadecila (9f): M.M.: 499,73

N
J/

\N/

g.mol?. Sélido branco. P.F.: 110-113°C. Rend.:
67%. FTIR (KBr, v=cm™): 948, 1091, 1227, 1286,
1313, 1346, 1463, 1525, 1653, 1718, 2848, 2916, o
3109, 3246. RMN H (300 MHz, CDCls): & (ppm) Py

o] NH
8,02 (sl, 1H, NH); 7,19 (dd, J= 9 Hz, 2H, 2CH-Ar); | /&
6,66 (dd, J= 9 Hz, 2H, 2CH-Ar); 5,54 (sl, 1H, NH); H O

. /

5,30 (s, 1H, CH); 4,02 (m, 2H, CH2 a-éster); 2,88
(s, 6H, 2CHs N-Ph); 2,33 (s, 3H, CHgs); 1,53 (m, 2H, CH2 B-éster); 1,23 (m, 28H,
14CH>); 0,88 (t, J= 6 Hz, 3H, CHs). RMN 13C (75 MHz, CDCls): 165,9; 150,2;
145,6; 131,7,127,4(2C); 112,4(2C); 101,7; 64,1; 55,2; 40,5; 31,9; 29,6 (4C);
29,5; 29,3(3C); 28,6; 26,0; 22,6; 18,7; 14,1.

6-metil-2-ox0-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de
octadecila (7g): M.M.: 470,93 g.mol?. Sélido , N
branco. P.F.: 109-112°C. Rend.: 91%. FTIR (KBr,
v = cm™): 958, 1226, 1319, 1471, 1651, 1707, (o)
2850, 2916, 3113, 3246. RMN 'H (300 MHz, /(/~)17
CDCI3): 6 (ppm) 7,98 (sl, 1H, NH); 7,28 (m, 5H, | /&
Ph): 5,63 (s, 1H, NH): 5,39 (s, 1H, CH benzilico): N O
4,00 (m, 2H, CH:z a-éster); 2,35 (s, 3H, CHs anel

pirimidinico); 1,51 (m, 2H, B-éster); 1,22 (m, 28H, 14CH>); 0,87 (t, J= 6Hz, 3H,
CH3). RMN %3C (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) 165,2, 153,1, 146,3, 143,6, 127,9,
126,5, 101,2, 64,2, 55,8, 31,9-22,7, 18,6, 14,1.

6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de
octadecila (12g): M.M.: 472,31 g.mol?. Sélido , N\
branco. P.F.: 115-117°C. Rend.: 74%. FTIR (KBr,
v = cm): 1101, 1192, 1315, 1473, 1653, 1710, (o)
2848, 2914, 3003, 3126. RMN H (300 MHz, | QU
CDCls): & (ppm) 8,25 (sl, 1H, NH): 5,54 (sl, 1H, | JY

NH): 7,42 (m, 5H, Ph); 5,39 (s, 1H, CH benzilico): NS




4,00 (m, 2H, CH2 a-éster); 2,41 (s, 3H, CHs anel pirimidinico); 1,45 (m, 2H, B-
éster); 1,24 (m, 28H, 14CHz2); 0,88 (t, J= 6Hz, 3H, CHz). RMN 3C (75 MHz,
CDCl3): & (ppm) 174.3, 165.3, 142.8, 142.2, 128.8(2C), 128.3, 126.7(2C),
102.7, 64.6, 56.2, 31.9, 29.7, 29.6(3C), 29.5(2C), 29.4(2C), 29.3, 29.2, 28.5,
25.9,22.7,18,3; 14,1

6-metil-2-0x0-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-
carboxilato de octadecila (99): M.M.: 513,75

N
J/

\N/

g.molt. Sélido branco. P.F.: 113-1