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RESUMO

SINTESE DE NOVOS ORGANOCATALISADORES SULFAMICOS E
APLICACAO NA REACAO MULTICOMPONENTE DE BIGINELLI

As reacfes multicomponentes sédo ferramentas que tem recebido muita
atencdo nos ultimos anos devido a sua capacidade de obter em apenas um
passo experimental simples, estruturas complexas. Entre as RMC conhecidas,
destaca-se a Reacdo de Hantzsch e Biginelli, responsaveis pela sintese de
compostos aza-analogos 1,4-diidropiridinas (DHP) e 3,4-diidropirimin-2-(1H)-
onas (DHMP) respectivamente. Estas reacfes vém sendo investigadas com
diferentes protocolos, incluindo a variacdo catalitica, onde surgem o acido
sulfamico e os organocatalisadores.

Considerando estas informacbes, o0 objetivo desse estudo foi o
desenvolvimento de organocatalisadores baseados em &cido sulfamico, os
novos organocatalisadores amino sulfénicos, sintetizados a partir da reacao
entre diferentes aminas primarias butilamina, metil benzilamina, benzilamina e
cicloexilamina, além da quitosana, uréia e tioureia. Todos os catalisadores
sintetizados foram obtidos em bons rendimentos e tiveram sua atividade
catalitica investigada frente as reacfes multicomponentes de Biginelli e
Hantzsch.

Todos 0s novos compostos testados apresentaram habilidade em
catalisar as reacbes de Hantzsch e Biginelli, levando a obtencdo de
Dihidropiridinas e dihidropirimidinonas em rendimentos que variaram de 59-
77% e 49-97%, respectivamente.

A recuperacdo dos organocatalisadores foi investigada e, mesmo apés
3 reciclos, estes materiais mantiveram sua capacidade catalitica e
demonstrando sua aplicabilidade como eficientes organocatalisadores em

reacOes organicas.
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1. INTRODUCAO

Entre as reacdes utilizadas para realizar modificagbes estruturais estao
as Reacdes Multicomponentes (RMC) as quais permitem uma boa variabilidade
dos reagentes envolvidos e o produto desejado pode ser obtido em apenas um
passo experimental simples, reduzindo tempo e custo do processo. Entre as
RMC conhecidas, destaca-se a Reacdo de Hantzsch e Biginelli, responsaveis
pela sintese de compostos aza-analogos 1,4-diidropiridinas (DHP)! e 3,4-
diidropirimin-2-(1H)-onas (DHMP)?  respectivamente. Estas reagfes sdo
realizadas com diferentes catalisadores, e atualmente é de grande interesse na
area de quimica organica a busca por catalisadores ambientalmente menos
agressivos e ndo téxicos a salide humana.®

Com relacao as inovacdes voltadas ao sistema catalitico empregado em
RMC de Biginelli, o emprego de Moléculas de Baixo Peso Molecular — MBPM,
4 capazes de modular sistemas bioldgicos e favorecer reacdes quimicas, tem
se tornado cada vez um campo mais promissor.®> Entre as moléculas de baixo
peso molecular, grande destaque € dado aos organocatalisadores, que sdo
definidos como moléculas organicas livre de metais. ® Embora muitos trabalhos
encontrados na literatura reportem o uso de organocatalisadores em reacdes
de sintese assimétrica, ndo sdo apenas as moléculas quirais que possuem
importdncia comercial. A sintese de compostos que ndo apresentem
estruturalmente um centro estereogénico, mediados pela organocatélise vem
abrindo a possibilidade de obtencdo de novas moléculas, novos blocos de
construcdo funcionalizados e de intermediarios para a sintese de produtos
naturais ou pro-farmacos.’

Entre a vasta gama de compostos capazes de catalisar reacoes
organicas, um catalisador bastante eficiente e versatil € o acido sulfamico.
Além dos exemplos empregando o acido sulfamico, muitos derivados organicos
deste composto vém sendo estudados a fim de aplica-los em reacbes de
diversos tipos., ampliando o escopo de utilizagcdo deste material e ampliando
suas propriedades fisico-quimicas para favorecer processos quimicos.8

Além disso, o crescente interesse na utilizacdo de catalisadores capazes

de modular sistemas biolégicos mimetizando o papel de enzimas, atraves da

1



ativacao por ligagdes de hidrogénio tem feito os catalisadores bifuncionalizados
baseado em tiouréia surgirem no cenario da sintese organica, sendo aplicados
em uma vasta gama de reacdes.®

Considerando a importancia da Reacdo Multicomponente de Biginelli
relatada na literatura, a versatilidade do acido sulfamico como bloco de
construcdo para a obtencdo de novos sistemas cataliticos, e vasta aplicacéo
das tiouréias bifuncionalizadas, o objetivo desse estudo foi 0 desenvolvimento
de novos organocatalisadores baseados em &acido sulfamico e hibridos
baseados em tiouréia e a investigacdo da habilidade destes catalisadores em
promover ReacGes Multicomponentes de Biginelli a partir de precursores
graxos e nao graxos para a obtencdo de diidropirimidinonas e tionas graxas e

Nao graxas.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo a sintese de novos organocatalisadores
baseados no acido sulfamico e diferentes aminas primarias ciclicas e nao
ciclicas, além de ureia, tioureia e quitosana, visando o seu emprego em

reacdes multicomponentes de Biginelli.

2.2 Objetivos Especificos

Sao objetivos especificos:

v Investigar a eficiéncia catalitica do acido sulfamico comparado ao
cloreto de indio (InCls), na presenca de solventes protico e aprotico na Reagéo
de Biginelli.

v Avaliar o efeito de diferentes solventes (citar quais) na sintese de

diidropirimidinonas empregando &cido sulfamico como catalisador

o o N NH,SO5H
)J\/U\ § i \C 7
InCl
0" R HZNJ\NH2 e
solvente R” "0 NH
1 4 5 5-24h | /&
N7 X
H
1 p—
RIZCHs St Y5 o™ e DHPM
R2 = H; OH;
X=0:S

Esquema 1: Avaliacdo da espécie catalitica
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Esquema 2: Sintese dos novos organocatalisadores sulfamicos.

v Investigar o emprego dos organocatalisadores AS01-08 nas
Reacdes de Hantzsch e Biginelli;

v Empregar o melhor sistema catalitico para a sintese de
diidropirimidinonas graxas. (Esquema 3)
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Esquema 3: Aplicacdo dos organocatalisadores na RMC de Biginelli.

v Caracterizar os compostos obtidos através de analises de

Infravermelho (1V), Ressonancia Magnética Nuclear de H e 13C.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Organocatalise

Define-se organocatalise como sendo um processo no qual moléculas
organicas de baixo peso molecular sdo capazes de catalisar reacdes
organicas, sem empregar qualquer traco de metal, sendo utilizadas em
quantidades estequiométricas, subestequiométricas ou cataliticas.'? Em
especial na sintese assimétrica, essa forma de catélise se apresenta como
uma poderosa ferramenta para a preparacdo de substancias complexas de
forma seletiva, mimetizando o papel do sitio ativo de uma enzima.

A organocatalise foi apresentada pela primeira vez em 1912, por Bredig
& Fiske, quando realizaram sintese da mandelonitrila através da adi¢cdo do
acido cianidrico ao benzaldeido, utilizando alcaloides como catalisadores:

quinina (12) e quinidina (13).1°

N MeO

N~

Figura 1: Primeiros organocatalisadores empregados na quimica organica.

Posteriormente, um dos primeiros relatos de uma transformacao
enantiosseletiva baseada nesse conceito foi descrito em 1970, em trabalhos
independentes,! por grupos ligados a industria, onde foi descrita uma reacgéo
de anelacdo assimétrica de Robinson, partindo-se de uma cetona, catalisada
pela (L)-prolina (16) levando a formacdo de uma enona, em bons rendimentos
e excessos enantioméricos superiores a 70%. No entanto, essa transformacao
nao recebeu a devida importancia, provavelmente devido ao grande interesse
da época em reacdes catalisadas por metais.*?

O assunto finalmente recebeu reconhecimento quando Barbas Il e List
relataram exemplos de produtos de adi¢cdo alddlica provenientes de uma

6



reacdo intermolecular catalisada pela prolina (16) (Esquema 4). A partir dai,
muitos pesquisadores voltaram suas atencdes para o tema, 0 que levou ao

desenvolvimento de novos organocatalisadores e metodologias 2

@)
O
Pe [—cor § ¢
+ N
H 16
14 17
30 mol%, NO,
NO, DMSO 68% (76%ee)
15

Esquema 4: Catélise assimétrica assistida pela L-Prolina.

O progresso da organocatalise, nos ultimos anos, tem sido marcante. O
assunto que inicialmente ndo despertava interesse e fora pobremente
estudado, €é atualmente, um dos trés pilares da catalise assimétrica,
complementando a biocatalise e a catalise metdlica.'* Justamente um dos
principais atrativos deste conceito esta no fato destes catalisadores
favorecerem sinteses assimétricas. Isso porque nas ultimas décadas grandes
esforcos estdo sendo realizados no sentido de estabelecer rotas
enantiosseletivas para a sintese de diversas substancias aplicadas na
farmoquimica, industrias de alimentos, agricultura, ou ainda na sintese de
polimeros e cristais liquidos.1®

Os organocatalisadores apresentam grandes vantagens: em geral sé&o
estaveis ao ar, passiveis de estocagem, de baixo custo, de facil obtencdo e néo
toxicos, além de ndo requerem utilizacdo de atmosfera inerte, tampouco de
solventes anidros.'® Contudo, pode-se dizer que quando o assunto é a indUstria
farmacéutica, a maior vantagem desses catalisadores é a auséncia de metais
em sua estrutura. Os metais pesados sdo conhecidos por sua bioacumulacéo
pela flora e fauna aquéticas e translocacdo nos diferentes niveis tréficos até o
homem, produzindo efeitos subletais e letais'’, por isso sua presenca em
farmacos mesmo em pequenas quantidades € indesejada. Assim, muitas
substancias organicas tém sido desenvolvidas com o objetivo de serem

utilizadas como organocatalisadores. Entre elas destacam-se: guanidinas,



ureias ou tioureias quirais, alcaléides, aminas quirais primarias ou secundarias,
esquaramidas e aminoacidos, em especial a prolina.t®

Os estados de transicdo das reacdes servem como definicdo para a
classificacao das reacdes organocatalisadas que podem ser classificadas como
“covalente” ou “ndo-covalente”.’® Na interacdo covalente, o organocatalisador
necessariamente formara uma ligacdo covalente com o substrato durante a
reacdo, sendo que essa interacdo tera grande estabilidade cinética e alta
energia de ligagdo (50 a 100 kcal mol').?2° J& a interagdo ndo-covalente se
refere a ligagbes de hidrogénio, forcas de van der Waals ou forcas dispersivas,
nesse caso sdo interagdes fracas (0,1 a 5 Kcal mol?). Essas, representam um
papel fundamental nos processos bioldgicos.?°

Quando moléculas organicas catalisam rea¢fes quimicas, estas podem
funcionar através de cinco principais modos de ativacdo: (1) catélise via
enamina introduzido por Barbas IIl e List;'® (2) catalise via iminio descrito
inicialmente por MacMillan;?! (3) catalise via SOMO;?? (4) catélise via ligacéo
de hidrogénio relatada primeiramente por Schriner?? e, finalmente, (5) catalise
via contra-ion.

O tipo de ativacdo gerada pelo organocatalisador esta ligado a estrutura
da molécula organica responsavel pela catalise e pelo substrato que sera
catalisado. Ou seja, na ativacéo via iminio, o intermediario reativo transforma o
substrato em um eletréfilo, que pode entdo interagir com espécies
nucleofilicas.?* Na enamino-catdlise, ao contrario, o substrato adquire um
carater nucleofilico podendo interagir com espécies eletrofilicas.?® Na verdade,
as duas formas de organocatalise sdo complementares entre si, ambas
ocorrem em reacdes promovidas por aminas secundarias e ciclicas.?* Outro
método de ativacdo, também estudado por MacMillan é o SOMO?® (singly
occupied molecular orbital) semelhante aos dois anteriores, porém trata-se de
um orbital molecular de mais alta energia ocupado por apenas um elétron,

formando entdo um radical livre (Figura 2).
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Figura 2: Meios de ativacao dos substratos por organocatalisadores.

Benjamin List, 27 afirma que “Enamina e Iminio catdlise séo dois modos
reacionais divergentes na organocatalise.” E que ainda assim, no entanto, séo
complementares comparando-0s ao ying e yang. Por um lado, na ativacdo via
iminio, os compostos carbonilicos sdo ativados através da diminuicdo da
energia do LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) do sistema, enquanto
que os compostos carbonilicos convertidos em enaminas apresentam um
aumento de energia do HOMO (highest occupied molecular orbital).
Obviamente ambas as espécies sdo baseadas na mesma origem sendo que a
catalise via enamina prossegue formando ions iminio e de forma oposta a
catalise via iminio normalmente gera um intermediario enamina.

Atuando de modo diferente as anteriores, a ativagdo por ligacdo de H,
por sua vez, caracteriza-se pelas interacbes feitas entre H acidos do
organocatalisador e sitios aceptores dos substratos,como sistemas carbonilicos
por exemplo. Neste modo de ativacdo, tanto eletréfilos que interagem com os
hidrogénios do organocatalisador, quanto nucledfilos, auxiliados geralmente
pela porcdo quiral do catalisador sédo aproximados de maneira a favorecer

energeticamente a formacédo de um isdbmero de maneira seletiva. (Figura 3).28

CF;
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R
| . H .
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|

Figura 3: Modelo de ativag&o por ligagdo de H proposto por Takemoto.




Um exemplo recente de aplicacdo da organocatdlise foi realizada no
acoplamento entre o cloreto de benzila (18) e 4-trifluormetil benzaldeido (19)
em condi¢cbes basicas a fim de gerar um alcino funcionalizado (21) em bons
rendimentos (56% a 78%). O catalisador (20) é altamente reativo e estavel ao
ar. Este método representa uma abordagem atraente frente aos protocolos
baseados em metais de transicao ja existentes para a sintese e funcionalizacao

de alcinos?® (Esquema 5).

Q
0
S F;C
FC ~pn °
3 \©/\C| + H 20 o O = O CF3
FsC 3,2 eq KO'Bu 21
18 19

THF, 80°, 1h 56%

Esquema 5: Sintese de alcinos organocatalisada.

Outro exemplo de organocatalisadores em sintese orgéanica foi proposto
por Barbas Ill, empregando um derivado da prolina (26) na sintese de 1,2- e
1,4-diaminas quirais (24 e 25, respectivamente), através da reacdo de Mannich
entre enaminas e azidocetonas ou ftalidocetonas® (Esquema 6). Nessa
pesquisa foi evidenciado que os substratos com substituintes aromaticos
exigiram maiores tempos reacionais uma vez que o efeito estérico do
substituinte ligado a cetona influenciaram nos resultados obtidos. Nesse caso,
0 organocatalisador ativa 0 substrato através da catalise via enamina. Os
autores propdem um estado de transicdo para a formacdo da 1,2-diamina,
explicada pela formagcdo da enamina mais substituida, que € estabilizada pela
ressonancia com o grupamento azido. Em contrapartida, o efeito estérico
impede que o mesmo ocorra na formagao da 1,4-diamina, uma vez que acaba

formando-se um intermediario com a enamina menos substituida.
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Esquema 6: Reagdo de Mannich organocatalisada.

A sintese de guanidinas®!, uréias e tiouréias quirais3?> com capacidade
de atuar como organocatalisadores em reacdes assimétricas objetivam
principalmente as interacdes realizadas através de ligac6es de hidrogénio, com
funcbes neutras presentes nos substratos. Importantes reacdes na sintese
organica, principalmente aquelas que envolvem adi¢cdes a ligacdes C=0 ou
C=N, séo suscetiveis a catélise assimétrica utilizando derivados de uréia ou
tiouréias. Dentre as reacfes onde estes organocatalisadores (tio)uréia vem
sendo aplicados, destaca-se: as reacGes de Henry33, rearranjo de Claisen,3
reacdo de Strecker,?® Michael,?¢ Friedel Crafts,3” entre outras3®

Hiemstra e colaboradores®® estudaram a aplicacdo de quantidades
cataliticas de tiouréias derivadas de alcaldides cinchona em reagfes de Henry.
O organocatalisador em questdo e seu respectivo enantibmero foram
sintetizados e avaliados quanto a sua eficiéncia em promover a formacdo dos
adutos de Henry de forma enantiosseletiva. Varios aldeidos aroméaticos foram
utilizados e os produtos de nitroaldol foram isolados em 87-99% de rendimento
e excessos enantiomeéricos que variaram de 85-93%. Com o objetivo de
explicar a enantiosseletividade dos produtos obtidos, os autores propuseram
um modo de ag¢do do catalisador, onde o aldeido se coordena através de
ligacdes de hidrogénios aos sitios da tiouréia, aumentando assim a polarizacao
do grupo carbonila, enquanto o nitrometano é ativado pelo atomo de nitrogénio
da quinuclidina

Um exemplo bastante significativo de organcatalisador que realiza
ligacdes de hidrogénio, sdo as esquaramidas quirais (29) que também foram
aplicadas na sintese assimétrica de 3- oxinddis sulfenilados N-Boc protegidos
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(30)%° (Esquema 7). O processo utilizou N-(sulfanil)ftalimidas (28) como
agentes sulfonantes, com grupos doadores e retiradores de elétrons em
diferentes posicdes, o que influenciou no rendimento reacional, variando entre
86-98%, além de apresentar excessos enantioméricos superiores a 85%,
necessitando para isso baixas concentracdes do organocatalisador. As
esquaramidas 29 catalisam a reacéo via ligacdo de hidrogénio, e a sua porcao

quiral induz a assimetria do produto formado.

0 (@]
O~
(o) 29 (5mol%), 25°C e NBoc
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FsC N N'\; .
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29 PR

Esquema 7: Esquaramida quiral, uma ferramenta eficiente na sintese assimétrica,

As aplicacbes de organocatalisadores preveem uma variada gama de
reacbes, uma delas é a ozondlise de alcenos empregando piridina como
organocatalisador,*! a fim de evitar mais uma etapa reacional para decompor
0s peroxidos intermediarios comumente gerados. Nesta pesquisa € sugerido
que estes peroxidos sdo decompostos a aldeidos ou cetona via formacéao e
decomposicdo de peroxiacetais zwitteribnicos, porém isso ocorreria in situ,
realizando o processo em uma Unica etapa. As conversfes dos alcenos a

cetonas ou aldeidos foram superiores a 70% utilizando esse método.
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3.1.1 Catalisadores Sulfonicos.

Ha muito tempo acidos e bases tém atuado como catalisadores
eficientes em vérias transformacfes quimicas e biologicas. No campo da
organocatédlise, os acidos de Bronsted aparecem como uma importante
alternativa na formacéo de ligacdes C-C e C-X.#? Entretanto, foi apenas nos
altimos anos que acidos de Bronsted receberam atencdo no campo da
organocatalise, sendo introduzidos por Akiyama*? e Terada quando relataram a
aplicacédo de um acido fosférico derivado do 1,1’-bi-2-naphtol (BINOL).44.

O é&cido sulfamico, também conhecido como acido amidossulfénico,
amidossulfurico e acido sulfamidico € descrito por alguns pesquisadores como
um aminodacido que contém enxofre em sua porcdo 4cida e que apresenta um
valor de pKa estimado em 1,19.%° 46, A atividade catalitica deste composto
como acido de Bronsted vem recebendo destaque na literatura, sendo aplicado
em diferentes reacdes organicas.® Entre as vantagens descritas pelos autores
podem ser citadas a baixa toxicidade e nao volatilidade, ndo ser higroscépico
ou corrosivo e, sobretudo, ser de baixo custo. Contudo, sua caracteristica mais
importante € seu carater zwitteridnico, cujo equilibrio estd deslocado quase

totalmente no sentido do zwitterion (Figura 4)*'.

0] O

[l e 1 @
HO—ﬁ—NHZ O—ﬁ—NH3

0] O

Forma Zwiterionica

Figura 4: Estrutura aminossulfénica e zwitteridnica do acido sulfamico.

Em solugbes aquosas, o acido sulfamico € altamente ionizavel,
formando solucfes acidas. Outra grande vantagem deste catalisador € que ele
se comporta como catalisador heterogéneo em diversos solventes organicos e
também em agua, e assim ser facilmente recuperado do meio reacional através
de uma filtracdo simples. Estas vantagens, além de tornar o processo mais
viavel economicamente, vem sendo exploradas em pesquisas de

nanoparticulas magnéticas baseadas em acido sulfamico*2.
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Outro exemplo em que o &cido sulfamico é citado como catalisador
vantajoso, foi descrito na sintese de a-aminofosfonatos. 4° Neste trabalho, sédo
utilizados aldeidos aromaticos, aminas primarias e fosfito de dietila na presenca
de 20 mol% do &cido sulfamico a temperatura ambiente sem solvente em
reagbes que variam de 15 minutos a 4 horas, gerando rendimentos
compreendidos entre 74% a 94%.

Em nosso grupo de pesquisa, o Laboratorio Kolbe de Sintese Organica,
o &cido sulfamico vem sendo estudado como catalisador em reagcbes de
esterificacdo e transesterificacdo,® uma das linhas de pesquisa desenvolvida
no grupo € desenvolvimento de novos compostos lipofilicos com potencial
bioativo. Neste contexto, a utiizacdo do acido sulfamico apresenta vantagens
por ndo envolver metais em sua composicdo. Na RMC de Hantzsch, o
emprego deste catalisador foi estudado levando a sintese de poliidroquinolinas
(PHQs) graxas (33) em rendimentos de 70-86%.°! (Esquema 8)

CHO
| X
Rl/ =
0] 0] 4 NH,SO3sH 20 mol%
RZJ\/U\O/ N NH,OAc MeOH, refluxo
31 o o
33
70-86%
32
R?= C16:0, C18:0, C18:1, C18:2, 120H C18:1
:-.R_l.:.H, 3-OH, 4-OH, 3-NQ2, 4-NQ2, 2-CI . ;

Esquema 8: Sintese de PHQs graxas catalisada por acido sulfamico.

Estes compostos foram preparados a partir de p-cetoésteres (31)
derivados de cadeias alquilicas de 16 a 18 carbonos, incluindo o &cido (R)-12-
hidroxi-9-cis-ricinoleico, componente majoritario do 6leo de mamona, e de
aldeidos aromaticos, dimedona (32) e acetato de amonio.

Entretanto, relata-se na literatura que o acido sulfamico pode sofrer

hidrolise no meio reacional em determinadas temperaturas e faixas de pH,
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inibindo sua atividade catalitica, sendo que em pHs inferiores a 4 e
temperaturas superiores a 60 °C essa hidrdlise é especialmente favorecida.>?

Considerando a natureza do acido sulfamico e a facilidade de obtencéo
de novos compostos baseados em sua estrutura, foram desenvolvidos novos
catalisadores sulfénicos e aplicados em variadas reacdes de sintese
organica.>?

O acido clorossulfénico € um reagente bastante versatil, eficiente,
conveniente e rapido e por esta razdo € comumente utilizado em reacdes de
sulfonacdo, sendo um reagente chave nessas transformagées. >*

Para entender o comportamento catalitico e 0 mecanismo envolvido nas
reacoes onde se utiliza catalisadores acido de Bronsted € muito importante
conhecer a acidez destes compostos favorecendo a concepcédo racional de
novos catalisadores. Atualmente, a acidez similar a um derivado do acido
fosforico (EtO)2PO20H — pKa 1.3 em agua) é considerado o design inicial para
o planejamento de novos organocatalisadores de Bronsted. °°

Recentemente foi relatado a sintese de um catalisador sulfénico, 0 TSA
(tungstate sulfuric acid) 35 como sendo um novo &cido inorganico sélido, obtido
através da reacdo do tunsgtato de sodio anidro e o acido clorossulfonico. Este
foi utilizado para a sintese de imidazdis polissubstituidos (36), através da
condensacdo de aldeidos arométicos, acetato de amoénio e benzila (34)
(Esquema 9). O catalisador foi utilizado na concentracdo de 10 mol% gerando
rendimentos entre 68 e 98%, e com a grande vantagem de poder ser
reutilizado por pelo menos 5 vezes sem perda significativa da capacidade

catalitica.®®

. S
N
a=9

N
68% - 98%

Esquema 9: TSA na sintese de imidazdis.
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A celulose é um material inerte, de baixo custo, biodegradavel e oriundo
de fontes renovaveis, e foi utilizada para sintetizar um catalisador baseado em
acido sulfamico.5” A celulose sulftrica (37) foi aplicada na sintese de derivados
B-acetoamido cetonas (38), através da condensacdo entre dimedona (32) e

aldeidos aromaticos (4)°8 (Esquema 10).

O  NHCOCH,

37
—_— >
| CH3COCI, CH5CN
(@) A 4 45-75 min, refluxo

OSO3H

R H ; 0SO;H
. 4-Cl 3
+ 4-NO,: : O
© 3-NO,:
' 4-B
M .

2! : HOsSO os;o3

Esquema 10: Aplicagao da celulose sulfurica em uma sintese de B-acetoamido cetonas

Shirini e colaboradores mostram a sintese de outro catalisador produzido
a partir do &cido clorossulfénico e da melamina. A melamina trisulfénica
(MTSA) 40 é aplicada na sintese de cumarinas (41) através da condensacao
de Von Pechman entre fendis (39) e acetoacetatos, com rendimentos entre
65% e 95% (Esquema 11). Vale ressaltar que o catalisador por ser
heterogéneo ¢é filtrado do meio reacional e reciclado por 4 vezes sem perda da

eficiéncia catalitica.>®
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Esquema 11: Reacgéo de Von Pechman e MTSA.

Este catalisador MTSA 40 foi aplicado na reacdo multicomponente de
Hantzsch em trabalhos paralelos. No primeiro caso, Aswin® e colaboradores
descrevem a sintese de hexaidroquinolinas substituidas utilizando a reacao
policomponente entre aldeidos aromaticos, dimedona, malonitrila e acetato de
amonio, em tempos de 2,5 -3,5h e levando a obtencdo dos produtos em
rendimentos de 88-92%.

JA4 Mansoor e colaboradores,®! descreveram a sintese de 1,4-
diidropiridinas através da condensacdo entre acetoacetato de etila, diferentes
aldeidos e acetato de aménio por um periodo de 3-4h,obtendo rendimentos de
86-94%. Em ambos os casos, a reacao foi efetuada na auséncia de solvente a
60°C e utilizando 5 mol% do catalisador.

Outro exemplo de catalisador sulfénico foi demonstrado por Zhang e
colaboradores, que descrevem a féacil obtencdo e recuperacdo do meio
reacional de um composto derivado do TEMPO (43), que permitiu realizar
oxidacdo aerdbica seletiva de ligagGes sp® C-H de éteres e benzilidenos,
levando a obtencdo de isocromanonas e xantonas biologicamente ativas e em

bons rendimentos®? (Esquema 12).
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Esquema 12: Obtencao de Isocromanonas e xantonas via organocatélise.

Liquidos ibnicos sulfonados também sdo descritos na literatura,
desenvolvidos a fim de serem aplicados como organocatalisadores em
diferentes reacdes organicas, como na producdo de biodiesel por exemplo.®?
Neste estudo, os autores promovem a sintese do biocombustivel empregando
o liquido i6nico como catalisador, a partir de acidos graxos livres e alcoois de
baixo peso molecular, sem a necessidade de uso de outro solvente no meio. As
esterificacdes ocorreram a 70 °C durante 8 horas e levaram a rendimentos
excelentes (93% e 95%), além da possibilidade de reciclo da espécie catalitica

por pelo menos 8 vezes.

3.2 Reagdes multicomponentes

Reac¢bBes multicomponentes (RMCs) sédo reagbes que envolvem trés ou
mais reagentes, executadas em uma Unica etapa e levando a formacdo do
produto geralmente em bons rendimentos globais. Este tipo de processo €&
extremamente vantajoso, uma vez que os produtos formados apresentam em
sua estrutura a maior parte dos reagentes precursores, ocasionando uma
economia atdbmica, economia de etapas reacionais, diminuicdo de residuos e
otimizando tempos de execucgdo e processo.®* Didaticamente, as reacdes

multicomponentes podem ser comparadas a um quebra cabeca, em que as
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pecas unidas formam uma figura final que engloba todas as pecas empregadas

inicialmente (Figura 5).

Figura 5: Reacdo Multicomponente na forma de quebra cabecas.

As RMCs sao ferramentas muito Uteis na perspectiva da quimica
organica sintética moderna, isto porque elas contribuem de forma eficaz na
producdo de inUmeras estruturas com um ndcleo comum, através da simples
variacdo dos reagentes de partida. Dessa maneira, as RMCs aumentam o
potencial destes compostos do ponto de vista da quimica medicinal, uma vez
gue permitem o desenvolvimento de novos compostos bioativos que podem ser
mais facil e rapidamente obtidos.5®

A historia das RMCs iniciou em 1850 com a sintese de Strecker.
Somente 30 anos mais tarde, em 1881, Hantzsch combinou acetoacetato de
etila, aldeido e uma fonte de amoénia sob aquecimento, produzindo uma
diidropiridina (DHP).%6 Em 1893, Pietro Biginelli descreveu a sintese de
diidropirimidinonas (DHPM) ou compostos de Biginelli. A partir dai muitas
reagfes multicomponentes foram descritas. Na Figura 6 € possivel observar
uma linha do tempo abreviada das primeiras RMCs e seus respectivos

produtos.
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Figura 6: Linha do tempo das RMCs.

As modificacBes ja estabelecidas nos protocolos descritos das RMCs
abrem caminhos para um grande numero de moléculas mais complexas
altamente substituidas.®” Isso se deve ao fato de que essas reagdes permitem
variar todos 0s seus componentes e isso acarreta uma grande variacao
estrutural.

Outro fator que deve ser destacado sobre as RMCs, é que esta classe
de reacbes se aproxima muito do conceito de sintese ideal, uma vez que
apresenta economia de atomos, além de ser passivel de emprego de

nanocatalise e formas limpas de energia tal como micro-ondas e ultrassom. 68

2.2.1. Reacao de Biginelli

Compostos heterociclicos nitrogenados despertam um interesse especial
em Quimica Organica e Medicinal por apresentarem uma diversas
propriedades farmacoldgicas importantes. ¢ Dentro deste contexto, surgem as
diidropiridin-2-(1H)-onas (DHPMs) e seus derivados (Figura 7). As DHPMs
comumente chamadas de compostos de Biginelli,’© tém se mostrado
ferramentas para o estudo da estrutura e fungdo moduladora do canal ibnico de
calcio, sendo que em alguns casos sao significativamente mais potentes que
as diidropiridinas analogas ou, sensivelmente menos potentes que a

diidropiridina nitrendipina, agente bloqueador do canal de calcio classico.”
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Correlacbes de valores de ICso para atividade vasorrelaxante demonstraram

que as DHPMs sédo agentes cardiovasculares potentes.’?

O,N OH
o~ O
o O
F
RS [y
F N S
45 46 47
(R)-SQ-32926 Nitractin Fluorastrol
Anti Hipertensivo - .
Antiviral Antitumoral
F
O
0 0 O
~o N )J\/\/\ N EtO NH O‘ | NH
| | A
/& N/gs N ¢}
MeO N 0] H H
H o
48 Z >N 49 50
L771688 I
o . . A Mgna_ls’tr_o ! Corante Textil
Anti Hiperplasia Prostatica Anti mitotico

Figura 7. Heterociclos nitrogenados com propriedades farmacolégicas e tecnoldgicas.

No caso da DHPM (R)-SQ 32926 (45) foi verificada uma atividade anti-
hipertensiva de longa durag¢do. Muitas outras atividades farmacolégicas foram
observadas para DHPMs como a Nitractin (46) que apresenta propriedade
antiviral e anti-inflamatoria e o Fluorastrol (47) que tem efeito antitumoral, assim
como o L7716887° (48). Na busca de novos candidatos a farmacos com
atividade antitumoral, estudos in vitro mostraram que a diidropirimidin-2(1H)-
tiona monastrol(49)’* possui atividade antimitética, inibindo a miosina-cinase
Eg5, podendo ser considerada um candidato promissor para o tratamento de
glioma. ®

O ndcleo diidropirimidinico esta presente também em compostos

naturais, como por exemplo os alcaloides Batzelladine A e B, e podem também
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ser encontrados comercialmente nos farmacos idoxuridina®, riboflavina®,
efurix® e aminofilina®.”®

Aplicacfes tecnoldgicas também tem sido citadas acerca dos compostos
de Biginelli. Além de propriedades adesivas’’, Patil’® e colaboradores relataram
a sintese da DHPMs 50 a partir de Lawsone (2-hidroxi-1,4-naftaquinona), cuja
propriedade de pigmentacdo de tecidos como poliéster é estudada e descrita
como rapida e eficiente.

Pietro Biginelli, em 1893,7° foi capaz de visualizar uma transformacéo
quimica eficiente e realizar, em uma Unica etapa, a preparacdo da 5-
etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-diidropirimidin-2(1H) -onas. A sintese ocorreu
através de uma RMC envolvendo a ciclocondensacao de acetoacetato de etila,
benzaldeido e ureia, na presenca de quantidades cataliticas de HCI (Esquema
13). Contudo, este método foi ignorado durante varios anos permanecendo
inexplorado por utilizar condicBes severas de reacao, catalise acida durante 18

horas, e resultar em rendimentos inferiores a 50%.

HCI, EtOH

Y

EtO + + /g

@) fl
HC o n o refluxo

EtO | NH

A

N @)
H

Esquema 13: Reacédo Classica de Biginelli.

Anos mais tarde o protocolo de Biginelli finalmente emergiu na literatura
e metodologias utilizando modificagbes em busca de melhores rendimentos
tornaram esta reagdo mais atrativa, estando em destaque e sendo assunto de
grande interesse para quimicos e engenheiros. As modificagcbes mais comuns
foram a mudanca de catalisador, superando inclusive, a variacdo estrutural.8°
Dentre as variacbes cataliticas mais importantes destacam-se &cidos de
Bronsted, acidos de Lewis,! liquidos i6nicos,?? biocatalisadores?®? e nos Ultimos
anos surgiram os organocatalisadores.8

O uso de catalisadores ambientalmente amigaveis tem sido priorizado

em todos 0s processos quimicos atuais, em especial, em RMC buscando o

22



desenvolvimento e a aplicagdo de produtos e processos quimicos para reduzir
ou eliminar a geracao de residuos.

Chen e colaboradores utilizaram o acido sulfamico como catalisador
acido de Bronsted em Reacgfes de Biginelli, devido a sua baixa toxicidade.
Dentre os parametros experimentais estudados pelos autores estdo o tempo
reacional, temperatura de reacdo, quantidade de catalisador e presenca ou
auséncia de etanol como solvente.?> Neste mesmo estudo, os autores também
investigaram o uso de &cido sulfamico suportado em silica como catalisador
para a sintese de DHPMs, a qual eles chamam de silica sulfurica (SSA). Apoés
determinarem as melhores condicGes, a sintese foi realizada utilizando
diferentes aldeidos aromaticos e um alquilico, uréia/tioureia e acetoacetato de
etila, em condi¢bes brandas que variaram de 8 a 12 minutos de reacdo, na
auséncia de solvente e obtiveram excelentes resultados, que variaram de 80 a
95% de rendimento (Esquema 14). Observou-se que os produtos derivados do
aldeido alquilico obtiveram um rendimento levemente menor quando
comparado aos derivados aromaticos.  N&o houve discrepancia entre os

rendimentos obtidos para ureia e tioureia.
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Esquema 14: Reacéo de Biginelli utilizando acido sulfamico ou silica sulfdrica.

O acido sulfamico também foi utilizado por Kotharkar e colaboradores,
gue descreveram a sintese de DHPMs empregando diferentes aldeidos, etanol
como solvente reacional a 50 °C. Os compostos foram obtidos em bons

rendimentos (85-95%). Os autores também investigaram o uso de ultrassom
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para a sintese dos compostos de interesse, que foram isolados em moderados
a bons rendimentos (73-98%) A partir de ensaios realizados com acetoacetato
de etila, benzaldeido e ureia, foram avaliados a frequéncia de ultrassom (25,
40, e 59 KHz) em relacdo ao tempo, demostrando que quanto menor a
frequéncia, menor o tempo necessério para a obtencdo do produto desejado
(40, 60 e 80 minutos, respectivamente). Para fins comparativos, a reacao foi
efetuada com os mesmos parametros pre-estabelecidos, porém sem ultrassom
e com apenas o catalisador pré-sonicado. Neste caso os autores observaram
uma gqueda nos rendimentos para 62% e 69% respectivamente.?’

Empregando a irradiacdo de micro-ondas, o acido sulfamico foi aplicado
eficientemente na sintese de DHPMs com rendimentos de 84-93%. O estudo
em questdo utilizou 20 mol% do catalisador, na auséncia de solvente, com
duracdo de 2 a 3,5 minutos de reacéo e poténcia de 300 Watts com o auxilio
da ferramenta power max.

Os catalisadores acidos de Lewis também tém sido exaustivamente
estudados na comunidade académica. O uso de In(OTf)3s® foi investigado no
Laboratério Kolbe para a sintese de um grande namero de 3,4-diidropirimidin-
2(1H)-onas e tionas as quais foram facilmente obtidas em excelentes
rendimentos. Posteriormente, o uso de SnCl: foi investigado para a sintese de
duas séries de 4- aril-3,4-diidropirimidin-2(1H)-(tio)onas incluindo o monastrol
(49, vide Figura 7) que foram avaliadas em duas linhagens de gliomas (U138-
MG-humana e C6-rato) onde determinou-se que derivados da tioureia
mostraram atividade citotéxica maior do que a do monastrol.%°

Em nosso grupo de pesquisa, a sintese de uma série de
diidropirimidinonas/tionas derivadas de cadeias graxas utilizando InCls como
catalisador foi investigado.”® Estes compostos foram sintetizados em
excelentes rendimentos e apresentaram bons resultados para a atividade
biolégica antitumoral, uma vez que sua resposta foi superior quando
comparada aos compostos analogos como o monastrol, por exemplo. No
grafico de viabilidade celular x concentracdo, exposto abaixo, as DHPMs
graxas sdo comparadas ao Temodal®, e a maior parte delas demonstrou a
capacidade de diminuicdo dessa viabilidade. (Figura 8).

24



N _p2
Os_H | Z R
0O O X InCl, 0
)J\/U\ . . L 10-20%mol
OR! o HNT NH, RO NH
L, CH4CN | /&
R2 refluxo, 24h N X
H

00- - g:”’ D 6d:Ri= W7 W7 Ry=H X=0 :
- - : :
% . =2 _ % P 9biR= U R,=H X=S !
. \*\\, -4 9d P 9d:Ri= M7 O Ry=H X=S !
B » 7b Do _ o
HT - 7d : 7b: R;= 01 R,= 3-OH x_oE
E - igb L 7diRy= TN R,= 3-OH X=0 .
z = 10c : b _ e
z 10d : 10b: Ry=r; R,=3-OH  X=S :
0 T T T 1 = ¥ . 10c: Ry= R,= 3-OH X=S .
] 50 100 150 200 TEMODAL | ! \(v)ﬁ 2 X
concentragic (#M)  10diR=NgT T W07 ReE30H | XES

Figura 8. Sintese e grafico de viabilidade celular versus concentracdo em uM de DHPMs
graxas testadas em linhagens celulares de glioma C6 rato.

O uso de nanoparticulas como catalisadores também € descrita na
literatura para reagées do tipo like Biginelli. Ero! Indicador ndo definido. m exemplo
€ mostrado no Esquema 15, onde a nanoparticula de aluminio (51) atua como
um acido de Bronsted e € empregada na sintese de DHPMs com diferentes
aldeidos aromaticos e dicetonas ciclicas e alifaticas, sem solvente e em
temperaturas brandas. Este protocolo levou a obtencdo dos produtos em

rendimentos superiores a 80%.
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Esquema 15: Nanoparticulas na reacdo de Biginelli.
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Com relacdo aos liquidos idnicos (LI), também podem ser encontrados
relatos de sua aplicacdo em metodologias de sintese de compostos de
Biginelli. Diversos exemplos altamente eficientes sdo relatados empregando
meios livres de solvente e utilizando apenas condi¢des térmicas. Entre estes
pode-se destacar LI baseados em aminoacidos (52),° LI baseado em &cido p-
toluenossulfénico (53),°2 LI com anéis pirrolidinicos (54),°* e LI imidazélicos
(55) utilizados com aplicacdo de irradiacédo de ultrassom,®® entre outros tantos

exemplos (Figura 9).
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Figura 9: Estrutura de liquidos I6nicos empregados na RMC de Biginelli.

Empregando ainda liquidos i6nicos e irradiagdo de ultrassom,
Thummar®® e col. descreveram a sintese de compostos de Biginelli, na
presenca de etanol com tempos reacionais de até 4,5 horas realizando a ciclo

condensacao entre 56, ureia e alguns aldeidos aromatico (Esquema 16).
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Esquema 16: Sistema contendo ultrassom e liquido iénico para a sintese de DHPMs.
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Nos Ultimos anos, a organocatalise ganhou representatividade no
panorama da sintese de DHPMs. Cita-se aqui a diciclohexil carbodiimida (DCC,
57)% que é utilizada em uma reacdo livre de solvente a 100 °C durante 2 a 6
horas, com os reagentes 1, 5 e diversos aldeidos aromaticos, obtendo
rendimentos entre 61% e 89%. Além desse, outros organocatalisadores vem
sendo empregados na Reacdo de Biginelli, tais como acido Ftalimidas-N-
Sulfénico (58), albumina de soro bovino,®” amido sulfarico,*® e muitos outros,
incluindo &cido sulfamico suportado em esqueletos organicos mais complexos,
dos quais se destaca a melamina trissulfénica (MTSA% (40, vide esquema 11,
pag 16). Ainda sobre organocatalisadores, porém agora no que se refere a
sintese assimétrica, tioureias quirais!® (59), aminas primarias quirais
funcionalizadas (60)!°* e éteres de coroa/ calixarenos!®? vem sendo
empregadas buscando promover a obtencdo de DHPMs assimétricas e assim
evitando etapas de resolucao de enantibmeros ou enriguecendo a producao de

uma antipoda em especial (Figura 10).

0]
I
N=C=N N—ﬁ—OH
(0]
57 58O
CF3
I
CF
3 \ 0
)TN H,N  HN
74
59 60 N \
MeO

Figura 10: Organocatalisadores empregados na sintese de DHPMs.

Um &acido fosforico suportado em R-BINOL (63) serviu como
organocatalisador em uma reacao assimétrica entre isatinas (62), acetoacetato
de etila e ureia, este catalisador destaca-se pela sua capacidade em doar
ligacdes de hidrogénio com grande eficiéncia, uma vez que possui uma acidez

bastante satisfatéria A reacédo foi efetuada em tolueno a 50 °C por 96 horas
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com 20 mol% do catalisador. Mesmo considerando 0os bons rendimentos
(superiores a 93%), 0 maior ganho do método estd nos excessos

enantioméricos obtidos, acima de 80%.'%3 (Esquema 17).

63
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Esquema 17: Reacéo Biginelli-like organocatalisada.

Muitas das publicacdes recentes no contexto da reacao de Biginelli sédo
intituladas “catalyst-free” e “solvente-free” ou ambos. A auséncia de
catalisadores ou solventes tem incentivado controvérsias e colocando a prova a
importancia do desenvolvimento de novos catalisadores para ser aplicado
nessas sinteses. A reacdo pode ser efetuada sem catalisador ou solventes,
todavia, ha limitacdes. Citam-se como limitagdes o uso de reagentes menos
reativos e mais sensiveis que os modelos reacionais comumente testados,
gerando a necessidade da utilizacdo de excessos estequiométricos,
temperaturas altas, longos tempos reacionais ou emprego de energias menos
convencionais ou muito dispendiosas como ultrassom ou micro-ondas.'%*

Nesse sentido, estudos computacionais desenvolvidos por Puripat e
colaboradores através de AFIR (reacdo induzida por forca artificial — do inglés
artificial force induced reaction,) sugerem que a reacao de Biginelli pode ser
catalisada pela propria uréia. Nesse caso, 0s autores avaliaram todos os
estados de transicdo envolvidos, bem como os trés mecanismos plausiveis.
Segundo os célculos de energia livre de Gibbs, 0 mecanismo mais favorecido

seria a rota via iminio, independente da natureza do solvente.1%°
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Entretanto, ensaios experimentais mostram que a reacédo realizada sem
catalisador ndo € tao eficiente quanto o esperado teoricamente. Na Tabela 1,
sdo mostrados alguns exemplos de sintese de diidropirimidinonas realizadas
na auséncia de catalisador em diferentes condi¢ées. Na maior parte dos casos,
mesmo em tempos reacionais prolongados, € possivel observar que o0s
rendimentos ndo superam 30% (entrada 2 e 5). J& para 0s casos em que a
reacao € realizada também sem solvente, os resultados séo insatisfatérios

mesmo com temperaturas elevadas. (Entrada 6, 7, 8, 9 e 13).

Tabela 1: Reacao de Biginelli na auséncia de catalisador.

Proporcéo dos Rend.
Entrada Temperatura Solvente Tempo Ref.
Reagentes 1:4:5 %
1 1:1:1,5 65°C THF 8h 20% 106
2 1:1:1,5 78°C Etanol 24h 26% 107
3 1:1:1,5 82°C Acetonitrila 48h tracos 108
4 1:1:1,2 25°C Metanol 48h - 109
5 1:1:2 80°C Agua 8-12h 20-30% 110
6 1:1:1,25 100°C - 9h tracos 11
7 1:1:1,5 75°C - 1h tracos 112
8 1,5:1:1,1 100°C - 1h 0% 94
- Tracgos
9 1:1:1 80°C 1h 113
BMI.BF4 3%
10 1:1:1,5 75°C p-Cimeno 16h 14% 122
11 1:1:1,5 130°C - 18min 81%3 114
25°C Acido 24h 0%
12 1:1:1,5 o 115
110°C Acético 10h 60%
- 0%
13 1:1:1,5 100°C 30 min 116
nB4NClI 0%
Etanol ou 40-
14 1:1:1,1 30°C _ 0%?® 117
THF 90min
15 1:1:1,5 10°-100°C - 30 min 10%2 118

8  Utilizacdo de energia de micro-ondas. ® Emprego da energia de ultrassom.

De modo geral, os resultados da Tabela 1 demonstram rendimentos
insatisfatorios. Entretano, algumas excecfes podem ser observadas, onde o

uso de irradiacdo por micro-ondas a 130°C e o uso de acido acético como
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solvente a 110°C levou a obtencgéo do produto em rendimentos de 81% e 60%,
respectivamente (Entradas 11 e 12). Neste ultimo caso, cabe salientar que o
acido aceético tem sido citado como um catalisador eficiente em diferentes
condi¢Ges reacionais.'®

Com base nestes dados, torna-se evidente o interesse na busca por
novos métodos de sintese, bem como o desenvolvimento de moléculas com
capacidade catalitica. Entretanto, para que a proposicdo de novos
catalisadores seja eficiente € necessario entender o mecanismo pelo qual a
reacdo se processa e a partir deste entendimento, tracar as melhores taticas a
fim de se obter as caracteristicas desejadas.?°

Existem trés mecanismos propostos na literatura para a reacdo de
Biginelli o mecanismo que envolve a formagédo de ions Iminium, um segundo
via reacdo de Knoevenagel e ainda, via formacao de enamina.

Em uma RMC, entretanto, ndo ha o isolamento de um intermediario que
se forma in situ, tampouco ha a formacdo de um unico intermediério reacional.
Neste tipo de processo, todos podem ocorrer concomitantemente, ocorrendo
primeiro uma das trés possiveis reacfes bimoleculares, e a partir desta,
convergir para a reacdo com o Ultimo componente.1?°

O mecanismo via iminio, descrito primeiramente por Folkers & Johnson,
e posteriormente revisto por Kappe!?! é o mais difundido entre os
pesquisadores da area. Neste caso, a adi¢cdo do nitrogénio nucleofilico da ureia
(5) ao carbono eletrofilico do aldeido (4) leva a formacdo de um ion iminio (64),
gue é a etapa determinante da reacdo. Na etapa seguinte, o iminio pode sofrer
o0 ataque da forma endlica do 1,3-dicarbonilico, proveniente do equilibrio
tautomérico do acetoacetato (1), formando apds a ciclizacdo e sucessivas
perdas de agua, a DHPM. Todavia, na auséncia do enol, ou em baixas
concentracbes do mesmo, pode ocorrer uma segunda adicdo da ureia ao
iminio gerando a bisureia (65), espécie nao reativa (Esquema 18). Geralmente,
este mecanismo € associado a rea¢des que procedam com catalise acida e na
presenca de solventes proticos.

Quando se trata da proposta via formacdo do aduto de Knoevenagel, a
reacdo inicial € o ataque da espécie enodlica ao aldeido, formando um
intermediario benzilideno (66). Este composto sofre, subsequentemente o

ataque nucleofilico da ureia presente no meio reacional e que ap0s um novo
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ataque nucleofilico intramolecular, leva a formagdo da DHPM. Este mecanismo
é favorecido na presenca de catalisadores basicos.?°

A terceira proposta mecanistica, defendida por Folkers sugere que ao se
utilizar catalisadores do tipo acidos de Lewis acompanhados de solvente
apréticos, o intermediario formado seria uma enamina (67), gerada pelo ataque
da ureia ao composto 1,3-dicarbonilico. Esta enamina atuaria entdo como um
nucleofilo na reacdo de adicdo ao aldeido e levando a formacdo do produto

final (Esquema 18).
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Esquema 18: Mecanismos propostos na literatura para a Reacao de Biginelli

Segundo Clark!?? e colaboradores, o deslocamento do equilibrio
tautomeérico para a forma endlica é crucial para garantir o sucesso da reacao, e
o0 solvente é o maior responsavel por esta condicdo. Desempenhando um papel
tdo importante, é necessario escolher um solvente que seja capaz de protonar
o composto dicarbonilico, principalmente se considerarmos 0 uso de um
catalisador acido de Bronsted. Entretanto, alguns autores consideram o uso de

liquidos ibnicos como sistemas cataliticos mais promissores nesse sentido.*3
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4, RESULTADOS E DISCUSSOES

A reacao de Biginelli € bastante estudada e reportada na literatura,

sendo possivel encontrar muitos ensaios comparativos em relacdo a
combinacdo de solvente e catalisador. No entanto, para a sintese de DHPMs
derivadas de compostos graxos, ainda existem poucos relatos na literatura.

do

catalisador/solvente - para a sintese de DHPMs cléssicas foi investigado. Para

Inicialmente, a determinacéo conjunto mais eficiente —
tanto, as reac6es foram realizadas na presenca de NH2SOsH (acido sulfamico)
ou InCls (cloreto de indio) como catalisadores e dois solventes, protico —
metanol e aprotico — acetonitrila. (Tabela 2). Este estudo preliminar é parte da
otimizacdo do método para a sintese das diidropirimidinonas graxas fazendo

uso dos novos organocatalisadores aminossulfamicos. (Esquema 19)
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Esquema 19: Sintese de DHPMs classicas — InClz x NH2SOsH

Tabela 2: Estudo comparativo catalisador InClz x NH2SOsH

Reacéo R1 X Catalisador Solvente Rendimento (%)
1 H (@] NH2SO3H Metanol 84
2 H (@] InCl3 Metanol 63
3 H (0] NH2SOzH Acetonitrila 76
4 H (0] InCls Acetonitrila 65
5 3-OH (@] NH2SOsH Metanol 69
6 3-OH (0] InCls Metanol 54
7 3-OH (@] NH2SOsH Acetonitrila 65
8 3-OH (@] InCl3 Acetonitrila 43
9 H S NH2SO3H Metanol 75
10 H S InCl3 Metanol 54
11 H S NH2SOzH Acetonitrila 72
12 H S InClz Acetonitrila 45
13 3-OH S NH2SOzH Metanol 82
14 3-OH S InCls Metanol 74
15 3-OH S NH2SOsH Acetonitrila 81
16 3-OH S InCls Acetonitrila 43
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Para fins comparativos, os resultados expressados na tabela 2 estdo
demonstrados na forma de grafico favorecendo a visualizacdo do efeito

catalitico do acido sulfamico sobre o cloreto de indio. (Grafico 1).
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Gréfico 1: Estudo comparativo catalisador InClz x NH2SOsH

Todas as reacfes foram submetidas as mesmas condicdes de refluxo,
empregando 10 mol% de carga catalitica e tempos reacionais de 5 horas. A
partir dos resultados obtidos, € possivel observar a capacidade catalitica
superior do acido sulfamico com relacdo ao cloreto de indio. Com relacdo ao
solvente, o uso de metanol foi o responsavel por melhores resultados na maior
parte dos experimentos (Entradas 1, 5, 9 e 13).

Uma explicacao plausivel para esta observagdo pode ser sugerida com
base do efeito sinérgico existente entre o metanol e a forma zwitteribnica do
acido sulfamico, uma vez que solventes polares préticos atuariam favorecendo
a estabilizacdo dos intermediarios carregados.'?®> Todos os produtos foram
purificados através de recristalizacao utilizando acetato de etila como solvente.

O escopo da reacao com relacdo a modificacdes do aldeido utilizado foi
avaliado. Na Tabela 2 é possivel observar que a variacdo nos rendimentos
obtidos néo é relevante, e com isso, nenhuma discrepancia plausivel pode ser
racionalizada.

Definido o melhor catalisador — &acido sulfamico - a sintese de DHPM’s

derivadas de compostos 1,3-dicarbonilicos graxos foi investigada. Para tanto,
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efetuou-se a reacéo por 24 horas em temperatura de refluxo na presenca de 3
mL dos solventes acetonitrila, metanol e etanol, combinados individualmente
com 10 mol% do catalisador acido sulfamico. Nestes estudos, o uso de
benzaldeido e 3-hidroxibenzaldeido foi empregado como condi¢cdo padréo,
além dos demais reagentes ureia ou tiouréia e trés acetoacetatos graxos
(palmitico 3b, estearico 3c e oleico 3d) conforme estd demonstrado no
esquema 20.

Os resultados obtidos estédo apresentados na Tabela 3.

R2
o) ) R2 X
O H,N NH, solvente
24h R
3b-d 5 o) NH
CHO | /l%
4
N X
H
6-7b-d; 9-10 b-d
o - .
AN o I e T e N o ;1 iR?=Hi3OH! ix=0s

Esquema 20: Avaliagdo do solvente na sintese de diidropirimidinonas graxas.

Tabela 3: Sintese de DHPMs Graxas na presenca de acido sulfamico e diferentes solventes.

Reagentes Produto Rendimento %
Ent. _ _ Solv.
Acetoacetato  Aldeido (Tio)ureia DHPM Graxa =0 oS
1 MeOH 77% 60%
(0] (0] Q X o
0, 0,
2 )J\/U\OM H HZN/U\NHZ l_ﬁl\ | o I MeCN 58% 56%
3 R Me EtOH 53%  51%
X=05 6b (0) € 9b (S)
4 o OH MeOH 66 65
5 i " JXL i MeCN 50 66
Ao HoN” NH, Iﬁl\ I o M €
6 o XN e EtOH 64 50
X=0,S

7b (0) e 10b (S)
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Reagentes Produto Rendimento %

Ent. . . Solv.
Acetoacetato  Aldeido (Tio)ureia DHPM Graxa - e
MeOH 14 80
(0] O Q JXJ\ o
)J\/U\O/\M{e ©)L H H,NT “NH, Hﬁ\ I o I MeCN 70 55
S EtoH 36 57
X=05 6¢ (O) e 9¢ (S)
10 0 o MeOH g4 72
1 i ol I MeCN 66 59
)J\/”\o% ! NJJ\NH N | OM e
e > 2 2 X)\H Me EtoH 40 45
X=0,8  7¢(0)e10¢c ()
0 J)J(\ o
(o] (o]
14 MOWQ)LH HN" “NH, e o ~r—y MeCN 61 63
o o EtoH 45 47
X=0,S g4 (0)eod (S)
16 0 X OH MeOH 82 66
17 I " H2N/U\NH2 I MeCN 82 59
)J\/”\OW 'ﬁ\ | o ’ __ ’
X=0,8
18 . RV EtOH 46 34

7d (0) e 10d (S)

A partir dos resultados obtidos, foi possivel determinar que o metanol, de
maneira geral, foi o0 melhor solvente reacional (Entradas 1, 4, 7, 10 e 16), que
resultou em rendimentos superiores a 60% tanto para a ureia, quanto para a
tioureia.

Esses resultados corroboram outros estudos que mostram que 0S
solventes proticos apresentam maior eficiéncia quando aplicados na Reacéo de
Biginelli, devido a protonagdo do composto dicarbonilico proporcionando
deslocamento do equilibrio ceto-endlico em direcdo ao enol. Assim, espera-se
gue os resultados obtidos pelo uso de etanol fossem semelhantes a utilizacao
de metanol. Porém, Clark?® afirma que alguns solventes &acidos poderiam
protonar o sistema 1,3-dicarbonilico com a eficiéncia de uma ligagdo de H

intramolecular, no entanto a base conjugada desses solventes seria capaz de
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interferir com essas ligacdes de H e dessa maneira permitindo diminuicdo da
concentracdo do enol do meio reacional, deslocando o equilibrio no sentido
oposto. Assim, considerando as constantes dielétricas destes dois solventes,
pode-se inferir que este comportamento seja explicado pela maior acidez do
etanol.

Outro ponto a se destacar € a capacidade do acido sulfamico em
catalisar estas reacfes na presenca de alcoois menores como solvente sem
que haja a formacdo de cetais ou de uma possivel transesterificacdo dos
acetoacetatos graxos in situ.

Tendo sido determinado o método para a sintese das diidropirimidinonas
graxas e comprovando-se a maior eficiéncia catalitica proveniente do acido
sulfamico conforme o esperado, decidiu-se pelo desenvolvimento de um
organocatalisador sulfamico cujas caracteristicas do acido sulfamico fossem

mantidas e favorecendo a interacdo destes com reagentes lipofilicos.

4.1 Sintese dos novos organocatalisadores sulfamicos.

Nosso grupo de pesquisa ja vem ha algum tempo investigando a sintese
de diferentes moléculas com a insercdo de cadeias graxas utilizando o acido
sulfamico como catalisador.?* Apesar de eficiente e muitas vezes ser passivel
de reciclo, existem algumas limitacdes ligadas a esse &acido, das quais destaca-
se a hidrdlise, potencialmente agravada pelos tempos reacionais prolongados e
temperaturas superiores a 50 °C as quais reacdes contendo reagentes com
extensas cadeias alquilicas sdo comumente submetidas.

Acompanhando a literatura, foi observada a existéncia de um catalisador
bastante interessante, a melamina trisulfonica - MTSA (40), a qual contempla
todos os requisitos almejados, contendo uma porcdo organica e a porcao
derivada do acido sulfamico. Esse catalisador 40 é derivado da melamina, um
composto com trés sitios NH2, que a partir da reagdo com XXXX formam o
composto 40. (Esquema X)

Esta estratégia serviu como base para o0 estudo de sintese de
catalisadores sulfamicos derivados de aminas primarias comercialmente

disponiveis e investigar sua habilidade em promover a Reacao de Biginelli.
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A quitosana, foi obtida via desacetilagdo da quitina, que é o segundo
polissacarideo mais abundante na natureza, constituindo entre 15 e 20% das
carapacas de crustaceos'?®, como o camardo.?® O residuo do processamento
do camardo, que corresponde a aproximadamente 40% da massa total
industrializada é descartado'?’ e pode ser convertido em quitosana através de
algumas etapas reacionais e tratamentos simples (Esquema 21). Em vista
disso, a quitosana também foi incluida como material de partida para a sintese
de quitosana sulfamica e desta forma, valorizando produtos com baixo valor
agregado. Além disso, considerando as caracteristicas da cidade de Rio
Grande, uma cidade portuaria e estuarina, contornada pela Lagoa Mirim,
Laguna dos Patos e Oceano Atlantico, tendo, portanto, grande aporte de
pescados e crustaceos, favorecendo o uso de materiais oriundos de
procedéncia marinha. A quitosana utilizada neste estudo com grau de
desacetilacdo de 85%, foi cedida pelo Laboratério de Operaces Unitarias, da

Unversidade Federal do Rio Grande.

Residuos/ Industria

Desproteinagao

Quitosana

Esquema 21: Obtencao da quitosana.
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Os parametros utilizados na sintese desses catalisadores foram

baseados na literatura,®>'?® adequando o protocolo descrito nas metodologias

apresentadas nos artigos em questao.

De posse das aminas primarias selecionadas e da quitosana, estas

foram submetidas a reacdo com &cido clorossulfénico adicionado gota a gota

por um periodo de 25 minutos na presenca de acetonitrila. Os rendimentos

variaram de 73% a 92% apOs a remocao total do acido cloridrico do meio

reacional através de lavagens com acetonitrila e posterior evaporacdo sob

pressao reduzida (Tabela 4, Esquema 22).
“ \n _OH
I AN
—g-— - - HCI T
CI—S=OH + R=NH, 250c.1h N
0 H
AS01-06
: +
; N—-S0, +
: 2 OSS_N O3S_NH2
E ASO1 AS03 AS0S
: OH OH
: 0 0
% ) i V-—OﬁO%@a )
W 'N—SO - ~
H, H, NH; - O3S—NH,
. AS02 AS04 SO;  ASO6
Esquema 22: Sintese dos novos organocatalisadores aminossulfamicos.
Tabela 4: Resultados para a sintese dos novos organocatalisadores sulfamicos
Organocatalisadores .
Entrada . Rend. Ponto de Fuséo pKa?
sulfamicos
1 ASO1 92% - -0,9
2 AS02 73% - -0,9
3 AS03 76% . 0.9
4 ASO04 89% 63°C 1.0
5 AS05 84% 1690C129 -0.8
7 AS06 91% >250°C -12a-08

a Valores calculados através do software Marvin JS da ChemAxon® .
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De maneira geral, todos os novos catalisadores propostos foram obtidos
em bons rendimentos (Tabela 4, entradas 1-7). Os organocatalisadores AS01,
AS02 e ASO03, derivados da butilamina, (R)-feniletilaminaeniletilamina e (R,S)-
feniletilamina, respectivamente, foram obtidos como liquidos viscosos (Tabela
4, entradas 1-3). JA os compostos AS04, ASO5 e ASO06 (entradas 4-7),
derivados da benzilamina, cicloexilamina e quitosana, respectivamente, foram
obtidos na forma sélida e tiveram ponto de fusdo determinado.

Através de calculos computacionais, o pKa dos compostos AS01-06 foi
determinado. Este dado permite prever quais destas moléculas sdo mais
acidas e possivelmente as mais eficientes.

Para caracterizar os organocatalisadores, como exemplo significativo, o
composto derivado da benzilamina, AS04, foi selecionado para andlise de
Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV, FIG 11), uma vez que sua estrutura

apresentou-se mais proxima de estrutura cristalina.

—

@,

)

SElI 15kV WD11mm SS50 x250 100pm
FURG- CEME-SUL

Figura 11: Micrografia com aumento de 250 vezes do organocatalisador derivado da
benzilamina.

De acordo com a Figura 11, foi possivel observar uma organizagdo na
estrutura do composto, semelhante a lamelas reticulares de tamanhos
diferenciados e sobrepostas em posic¢des distintas.

Visando confirmar a formacdo da nova ligacdo N-S, foram realizadas

analises de espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourrier
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(FT-IR) do composto AS04. Na Figura 12, € possivel observar no espectro de
IV um estiramento em 1052 cm™ , caracteristico de ligacdes N-S, sugerindo
que houve a formacédo do produto. Em 1215 cm™ foi observado o estiramento
de absorcéo forte, referente a ligacdo S-O, e em 1479 cm? e 1591 cm? os
estiramentos relacionados as duas sulfonilas da estrutura. Além destes
estiramentos, em 3018 cm? e 3608 cm?! sdo observadas bandas
caracteristicas a hidroxila e ao NH, respectivamente. As mesmas bandas de
estiramento sdo observadas no espectro de FT-IR do &cido sulfamico,
mostrando a grande similaridade entre as estruturas, e colaborando na

confirmacédo do sucesso da sintese.
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Figura 12: Espectro de FT-IR do composto AS04.

O espectro de RMN de H do composto AS04, apresenta um multipleto
com deslocamento quimico de 5,46 ppm, cuja area relativa € atribuida a dois
hidrogénios, ligados ao a&tomo de N. Este sinal sugere fortemente que sob

estas condi¢cdes de analise, o organocatalisador obtido se apresente em sua
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forma zwitteribnica. Corroborando essa informagao tem-se em 4,1 ppm um
dubleto referente aos 2H benzilicos, e um multipleto referente aos hidrogénios

aromaticos com deslocamento de 7,3 ppm (Figura 13).

1.03
0.94
0.8
E N—
E H
0.7

E I
E 2 Forma Neutra Forma Zwitterionica
0.6

O 30
I N I
S—OH N-S-0
" Hy 1

]

0.5

Normalized Intensity

0.44 | |

0.3

0.2

6.71 2.28
— — —

8.0 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 13: Espectro de RMN tH (300 MHz, CD3CN) do composto AS04.

No espectro de RMN de 13C (Figura 14), observa-se a presenca de um
sinal em & 44,5 ppm, referente o carbono a-N, além dos demais sinais
caracteristicos dos carbonos aromaticos em aproximadamente 118 e 130 ppm.
(Figura 14).
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Figura 14: Espectro de RMN 13C (75 MHz, CD3CN) do composto AS04.

Para a sintese do organocatalisador derivado da quitosana, seguiu-se o
mesmo procedimento. Entretanto, a solubilidade da quitosana diferenciou-se
dos precursores utilizados previamente. A quitosana é soluvel em alguns
liquidos ibnicos e em agua acidificada. Por esta razéo, esta foi solubilizada no
meio reacional durante a adicdo do acido clorossulfénico, e decorridos alguns
minutos passou a observar-se a formacao de novos sélidos, que mostraram-se
insollveis em todos os solventes puros ou misturas testados.

Este organocatalisador foi submetido a andlise de Infravermelho com
Transformada de Fourier (FT-IR) apresentado na Figura 15. Conforme pode
ser observado no espectro, ha o aparecimento de um estiramento em 1014 cm-
1, atribuido a nova ligacdo N-S formada e dois estiramentos em 1182 cm™ e
1207 cm* referentes a ligacdo S-O, além do estiramento em 1517 cm? |
referente ao grupamento sulfonila. O estiramento caracteristico do grupamento
NH obteve diminuicdo e pode ser visto em 3577 cm™, sugerindo que o
grupamento sulfénico foi introduzido com éxito (Figura 15). O aumento téao
proeminente dos estiramentos em 1182 cm™ e 1207 cm permite inferir que o
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grupamento sulfonila pode também ter sido adicionado ao OH da estrutura
desse polimero.

3969.50

1014.56— <=

898.83—

613.36~_
£84.43-~

AS06

AL L LN LA L AL N L N L N D B
I500 4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
Figura 15: Espectro de FT-IR da quitosana modificada (AS06).

Devido a sua insolubilidade nao foi possivel realizar analises de RMN
deste composto, o que facilitaria na elucidacdo da estrutura. Entretanto, o
espectro de infravermelho obtido permite sugerir que houve a formacao de um
Novo composto.

De posse dos novos catalisadores, ja devidamente caracterizados, deu-
se inicio ao estudo da sintese de DHPM’s a partir da reagdo multicomponente
de Biginelli (Esquema 23). Para tanto, adotou-se como modelo para o estudo a
ciclocondensacéo entre acetoacetato de metila (1), benzaldeido (4) e ureia (5),
na presenca dos catalisadores AS01-06 em 10 mol% e 20 mol% e metanol
como solvente em um tempo reacional de 5 horas sob condi¢des de refluxo. Os

resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 5.
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H,oN NH,
3 CHO
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Esquema 23: Estratégia de sintese para o screening dos organocatalisadores.

Tabela 5: Screening dos organocatalisadores sulfamicos na reagéo de Biginelli.

_ Ndmero _
Entrada Catalisador Rendimento
de Mols
0,1 mmol 57%
1 O
TR
~""N-5-0
2 Hy 8 0,2 mmol 75%
ASO01
3 0,1 mmol 49%
O
T
» N—S—-0
4 Ijz [l 0,2 mmol 68%
O
ASO02
0,1 mmol 54%
5
@)
_ 11
O—S—N
6 I Hs 0,2 mmol 67%
o -
ASO03
7 0,1 mmol 63%
7
O—S—N
8 Icl) Ho 0,2 mmol 79%
AS04
9 0,1 mmol 45%
10 0,2 mmol 65%
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NUmero

Entrada Catalisador Rendimento
de Mols
O
HaN~5 G
I
O
ASO05
— —_ 0,1 mmol 59%
11 CI)
- 0=S=0
I
NH»
. 0
O O 0.
12 NH, 0,2 mmol 67%
_I_ OH
0=S=0
|
L OH _
AS06
- - 9%
13
NH2SO3H 0,1 mmol 84%
14

Conforme os resultados obtidos, a auséncia de catalisador levou a
formacado do produto em apenas 9% de rendimento, indicando a necessidade
de uma espécie catalitica para obtencdo de melhores rendimentos (Tabela 5,
entrada 13). Para fins comparativos, a sintese da DHPM também foi realizada
na presenca de acido sulfamico como catalisador (entrada 14), que levou ao
isolamento do produto de interesse em 84% de rendimento.

Todos 0s novos catalisadores sintetizados demonstraram capacidade
catalitica para obtencdo da DHPM em rendimentos moderados a bons, sendo
que os catalisadores AS01 e AS04 apresentaram desempenho semelhante ao
obtido com o uso do acido sulfamico somente (entradas 2, 8 e 14).

Entre os organocatalisadores utilizados, foi possivel observar que
maiores rendimentos foram obtidos para o organocatalisador AS04 — derivado
da benzilamina, que levou ao isolamento do produto em rendimento de 79%

em carga catalitica de 20 mol% (Tabela 5, entrada 8). A quitosana sulfénica
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(AS06) mostrou-se eficiente e com poder catalitico moderado, atingindo
rendimentos de 67% (Entrada 12). Foi observado que com essa modificacao,
este composto, mesmo com aquecimento permaneceu totalmente insolivel no
meio, durante todo o tempo decorrido da reacdo, facilitando assim sua
recuperacao.

Assim como o ASO06, o organocatalisador AS02 nado apresentou
rendimentos tdo  expressivos quando comparado aos demais
organocatalisadores (Entradas 3 e 4), porém, salienta-se a importancia deste
resultado uma vez que trata-se de catalisador derivado de uma amina quiral, e
gue poderia ser estudado como ferramenta para o controle estereoquimico dos
produtos formados. Entretanto, nesse trabalho ndo houve a investigacdo da
estereoquimica dos produtos obtidos.

Com base nos resultados obtidos, € possivel observar uma ordem

relativa de atividade catalitica, apresentada na Figura 16.

AS06

AS04

Figura 16: Eficiéncia catalitica relativa em ordem crescente.

Estes resultados corroboram a afirmativa de Yang,*? que determina que
a eficiéncia do catalisador esta relacionada a sua acidez.. De acordo com 0s
valores calculados de pKa, demonstrados anteriormente na Tabela 4, a ordem
crescente de acidez seria AS04 > AS01 = AS02 = AS03 > ASO05, e AS06 com
acidez variavel. Verificando essa escala e comparando com a Figura 16, os
resultados se mantém dentro do esperado, sendo o catalisador mais acido,
também o mais eficiente. O pKa variavel do derivado da quitosana AS06 se
deve a diferentes sitios reativos da molécula e a impossibilidade determinar o

grau de sulfonacdo da mesma apos a reacao.
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Outro fator sugerido na literatura como interferente para o resultado final
da reacdo é a solubilidade do catalisador no meio reacional. Neste sentido,
observou-se que AS01, AS02 e AS03 foram parcialmente sollaveis a frio, AS04
mostrou-se sollivel somente apds aqucimento, enquanto que 0SCOmMpPOStos
ASO05 e AS06 mantiveram-se insollveis mesmo em temperaturas elevadas.

A DHPM obtida nestas investigacdes foi devidamente caracterizada por
RMN de 'H e 13C.

O espectro de RMN de *H do composto 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropiriminina-5-carboxilato de metila (X), mostrado na Figura 17 abaixo,

apresenta todos os sinais descritos na literatura para a estrutura (Figura 17). 130
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Figura 17: Espectro de RMN *H 300MHz em DMSOd® da DHPM nao graxa.

Em & 2,20 ppm observa-se um singleto referente aos 3 hidrogénios
alilicos, e em 3,65 ppm um singleto atribuido aos 3 hidrogénios metoxilicos. O
hidrogénio benzilico é observado na forma de dubleto em 5,41 ppm, com J=
6Hz , e em 7,33 ppm o multipleto caracteristico aos 5 hidrogénios aromaticos.
Os hidrogénios ligados ao nitrogénio apresentam-se na forma de singletos

largos em 5,79 ppm e 8,23 ppm.
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A partir destes resultados, iniciou-se 0 estudo de aplicacdo dos
catalisadores AS01-AS06 na Reacdo de Biginelli empregando compostos 1,3-
dicarbonilicos derivados de cadeias lipofilicas, para a sintese de DHPM'’s
graxas, fixando-se a carga catalitica em 20 mol%, uma vez que nesta
concentragdo foram observados melhores resultados no estudo anterior. O
modelo reacional adotado para tanto empregou acetoacetato estearico (3c),
benzaldeido (4) e ureia (5), na presenca de metanol como solvente sob
condicdes de refluxo por 24 horas (Esquema 24). Os resultados obtidos séo

mostrados na Tabela 6.

(0] @] O o
)J\/U\ e * )J\ AS01-06 17
CHO MeOH |
3c 5 24 h ,&

Esquema 24: Modelo reacional para o screening.

Tabela 6: Screening dos organocatalisadores aplicado na sintese de DHPM graxa 6c¢.

Entrada Catalisador NUmero de Mols Rendimento
O
TR
2 INTN S
1 Hz ﬁ © 0,2 mmol 80%
0
ASO01
O
2 [l 0,2 mmol 56%
» N—S—-0
HZ 1
70
ASO02
O
3 T 0,2 mmol 53%
O—S—N
I H,
o -
ASO03
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Entrada Catalisador NUmero de Mols Rendimento

O
1] 0,
4 O0—S—N 0,2 mmol 79%
1] H2
O +
AS04
O 0,
5 HZN\g—() 0,2 mmol 73%
Il
@)
AS05
— CI) —
oH 0O=$=0
NH»
*\ \O O
6 O O, 0,2 mmol 57%
e
0=S=0 OH
|
L ) _
AS06
g NH2SO3H 0,2 mmol 76%
- - 0%
9

Os resultados obtidos demonstraram que os organocatalisadores AS0O1
e AS04 tem poder catalitico muito semelhante, tendo sido encontrado
rendimento de 80% e 79% respectivamente para a DHPM graxa em questéo
(Entrada 1 e 4). Nesse caso, ambos foram superiores comparados ao acido
sulfamico (Entrada 8). Tracando-se um comparativo com o estudo apresentado
na Tabela 3, houve um aumento do tempo reacional de 5 horas para 24 horas
e com o0 aumento desse tempo, foi possivel observar um pequeno decréscimo
no potencial do acido sulfamico, obtendo aqui rendimento de 76%. Pode-se
inferir duas possibilidades que explicariam essa variagdo: (1) hidrdlise do &cido
sulfamico sob as condicbes de reacdo e (2) maior interacdo do

organocatalisador com o meio reacional mais lipofilico. Estes resultados
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demonstram que estes organocatalisadores podem ser tdo eficientes quanto o
acido sulfamico para a sintese de DHPMs.

Conforme observado na Tabela 6, mesmo apés 24 horas de reacao, ndo
houve a formacao do produto na auséncia de catalisador (Entrada 9), o que
sugere uma menor reatividade dos compostos graxos.

A quitosana modificada apresentou um rendimento moderado de 57%
(Entrada 7), este resultado ainda pode ser considerado relevante, uma vez que
0 produto de partida tem baixo custo, € de facil obtencdo em areas costeiras e
se mantém heterogéneo no meio reacional, sugerindo uma maior facilidade
para remocao do meio reacional e reutilizacao.

As DHPMs obtidas foram todas caracterizadas a fim de terem sua
estrutura confirmada. Cita-se a DHPM 7d derivada da cadeia graxa oleica, 3-
hidroxibenzaldeido e ureia. No espectro de RMN de *H mostrado na figura 19,
sdo observados sinais caracteristicos cadeia graxa com deslocamento de 1,28
ppm, em campo mais baixo observa-se os multipletos em 7,25 ppm e 6,85 ppm
referentes aos hidrogénios aromaticos. No deslocamento de 5,39 ppm um
multipleto alusivo aos 2 H vinilicos, enquanto que o hidrogénio benzilico
encontra-se na forma de um dubleto em 5,75 ppm. Ja no espectro de RMN 3C
(Figura 20) observa-se em 156,7 ppm o carbono benzilico, e nos
deslocamentos quimicos de 113,1 ppm, 115,4 pmm, 118,4 ppm e 129,7 ppm 0S
demais carbonos aromaticos. No deslocamento de 129,9 ppm e 130,4 ppm 0s

sinais dos carbonos vinilicos da cadeia graxa.
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Figura 18. Espectro de RMN !H da 6-metil-2-oxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de (2)-octadec-9-enila (7d).
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Figura 19. Espectro de RMN 'H da 6-metil-2-ox0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (7d).

Assim, determinado o AS04 como o catalisador com maior eficiéncia, o
escopo da reacdo foi investigado, variando-se 0s acetoacetatos graxos de
partida e os aldeidos utilizados. Os precursores dicarbonilicos graxos foram
sintetizados de acordo com o procedimento descrito na literatura que levou a
obtencdo dos compostos em rendimentos de 72 a 85%.%%! Os resultados sédo

mostrados na Tabela 7.

O o© NH,SO3H, 80 °C 6 O
+ 1 6 h, sem solvent )J\/U\ _RY
)J\/U\O/ R*OH S 0
1 2a-d 3a-d

Esquema 25: Sintese dos acetoacetatos graxos.
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Tabela 7: Rendimentos da sintese de acetoacetatos

graxos 3a-d.

Alcool graxo Rendimento
Entrada Ponto de Fuséo
2a-d 3a-d
1 Miristico (C14:0) 72% 28-30°C
2 Palmitico (C16:0) 83% 40-41°C
3 Estearico (C18:0) 85% 45-46°C
4 Oleico (C18:1cis) 79% Oleoso

De posse dos acetoacetatos 3a-d, a sintese das diidropirimidinonas

graxas 6-11a-d foi iniciada. O catalisador selecionado foi 0 AS04, derivado da

benzilamina, uma vez que demonstrou maior eficiéncia catalitica na sintese

destes compostos, em carga catalitica de 20 mol% empregando metanol como

solvente sob condi¢cdes de refluxo (Esquema 26).

apresentados na Tabela 8.

Os resultados estdo

Ro
(@] (0] X
)J\)LO/\R1+ : HZN)LNHZ
3a-d CHO 5
4
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Nz Spla Dule T w7
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Esquema 26: Sintese das diidropirimidinonas graxas na presenca do organocatalisador AS04.

Tabela 8: Rendimentos das DHPMs graxas 6-1la-d utilizando o organocatalisador

aminosulfénico AS04.

Entrada Acetoacetato graxo R? X Composto Rend;mento
3a-d Yo

1 O O H o) 6a 89

2 )J\/U\o/\mfz OH 0 7a 86

3 3a MeO o g o0
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Rendimento

Entrada Acetoacetato graxo R? X Composto o

0

3a-d

2 o o H 0 6b 70
5 )J\/U\o/\(\ﬁ OH 0 7b 87
6 3b MeO 0 8b 82
7 0 o H 0 6C 79
8 )J\/U\O/\(\/)TE3 OH (@) 7c 68
9 3c MeO 0 8c 81
10 0 0o H 0 6d 67
11 )J\/”\OM OH 0 7d 84
12 3d MeO 0 8d 83
13 o o H S % 62
14 )J\/“\o/m OH s 108 84
15 3a MeO S 112 76
16 o o H S 9 87
17 )J\/U\O/\Mﬁ OH s 10b 65
18 3b MeO S 11b 82
19 o o H S ac 81
20 )J\/U\O/\% OH S 10¢ 61
21 3c MeO S 11c 65
22 0 o H S 9d 70
23 )J\/U\OM OH S 10d 76
24 3d MeO S 11d 66

A sintese das DHPMs graxas obtidas a partir dos respectivos
acetoacetatos utilizando o organocatalisador sulfamico AS04 apresentaram, de
maneira geral, bons rendimentos, sendo que para os derivados da ureia foi
observada uma faixa superior de rendimentos, entre 67% a 90% (Entrada 1 a
12) quando comparado com o0s compostos derivados da tioureia,com
rendimentos entre 61% a 87% (Entrada 13 a 24).

Alguns destes compostos 6b-d; 7b-d; 9b-d e 10b-d j& descritos na
literatura,®® foram sintetizados anteriormente pelo grupo de pesquisa, utilizando
20 mol% de cloreto de indio como catalisador e acetonitrila como solvente, em
aguecimento convencional por 24 horas. Nestas condi¢cdes, os produtos néo

superaram 85% e 79% de rendimento para os derivados da ureia e tioureia,
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respectivamente. Comparativamente, 0s novos catalisadores sintetizados
apresentaram atividade catalitica superior ao cloreto de Indio. Estes mesmos
compostos ja tiveram sua sintese investigada sob irradiacdo de micro-ondas
empregando 30 mol% de acido sulfamico. Neste caso, 3 horas reacionais
resultaram na obtencdo dos produtos em 76-76% de rendimento.®?
Considerando os resultados apresentados, a sintese de DHPM’s graxas
empregando o organocatalisador sulfamico AS04 apresentou rendimentos
superiores aos relatados na literatura para a sintese desta classe de
compostos.

Segundo a literatura, 0 aumento do tempo reacional a altas temperaturas
pode favorecer a hidrélise do acido sulfamico (Equacdo 1), que é afetada
também pelo pH do meio.>? Sabe-se que para a formacdo de compostos de
Biginelli h4 a liberacdo de duas moléculas de 4gua, que poderiam reagir com o
catalisador presente no meio ,produzindo através da hidrolise, o hidrogeno
sulfato de amoénio (69), o qual é um &cido fraco e ndo tem capacidade de

catalisar reagdes.

NH2SOzH + H2O0 — NH4HSO4
69

Equacéo 1: Hidrdlise do &cido sulfamico.

Além disso, vale lembrar que em temperaturas superiores a 50 °C esse
processo de hidrolise é favorecido, e muitos métodos empregados nas reacdes
de Biginelli e Hantzsch tendem a ocorrer em condicbes mais severas,
normalmente nos solventes acetonitrila, etanol e 4gua em temperatura de
refluxo ou & 100°C na auséncia de solvente.

Os novos catalisadores sintetizados neste trabalho poderiam representar
uma alternativa viavel a este problema, uma vez que possivelmente sejam
menos suscetiveis a hidrolise e poderiam por esta razdo levar a melhores
resultados quando aplicados em reacdes com tempos mais prolongados e
temperaturas mais elevadas na presenca de agua.

A recuperacdo do catalisador empregado na sintese de DHPM foi

avaliada, sendo removido facilmente do meio atraves de filtragcdo simples e
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posterior lavagem com metanol. Este mesmo catalisador foi reutilizado por
mais trés ciclos na sintese da DHPM 6b. O resultado pode ser observado no
Grafico 2, e ilustra o reciclo do material sem perda significativa do efeito
catalitico. O modelo reacional adotado foi acetoacetato palmitico 3b,
benzaldeido e ureia e 20 mol% do catalisador na presenca de metanol a 65°C

por 24 horas (Esquema 27).

)J\/U\Oﬁl\\% + + J\NH AS04 e 06

Esquema 27: Modelo reacional adotado para o estudo do reciclo dos organocatalisadores
AS04 e AS06.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
R1 R2 R3

mAS 04 AS 06

Grafico 2: Estudo do reciclo dos organocatalisadores AS04 e AS06.
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O mesmo estudo de reutlizacdo foi realizado para a quitosana
modificada AS06. O organocatalisador foi removido do meio por filtracdo
simples, lavado com metanol e submetido as reagfes consecutivamente. Os
resultados estdo apresentados no Grafico 2, e demonstram que o AS06 € um
organocatalisador passivel de recuperacéo, podendo ser reutilizado por pelo
menos trés ciclos sem perda do seu potencial.

Ao fim destas reacdes, a DHPM 6b foi submetida a analise por ponto de
fusdo e caracterizada por RMN de 'H e 3C e apresentou todos os sinais
caracteristicos do composto, a exemplo do observado para a DHPM oleica (7d)
discutida anteriormente.

Nas dUltimas décadas o interesse e o desenvolvimento de
organocatalisadores mono ou bifuncionais baseados em ureia e tiouréia, cuja a
capacidade de realizar ativacdo por dupla ligacdo de hidrogénio, permitiu um
grande avan¢o na area de sintese organica. Foram sintetizados e
desenvolvidos uma grande variedade desses organocatalisadores contendo
porcoes de (tio)ureia, e estes vem sendo aplicados eficientemente acelerando,
melhorando o rendimento ou mimetizando enzimas em muitas reacfes
organicas que contam com substratos aceptores de ligacGes de H.'3
Considerando isso e avaliando os relatos de Puripat!®, acerca de seus estudos
computacionais sugerindo que a ureia, que € um dos componentes da RMC de
Biginelli, seria um catalisador para a sintese das 3,4-diidropirimidinonas e
derivados, decidiu-se investigar também organocatalisadores hibridos
baseados na estrutura do acido sulfamico e da uréia (AS07), bem como da
tiouréia (AS08). O procedimento adotado para a obtencdo destes compostos
foi o mesmo para os demais organocatalisadores relatados nesse estudo
derivados de aminas. (Esquema 28). Estes foram obtidos com rendimentos
satisfatorios de 82% e 81% para ASO7 e AS08 respectivamente, apds remocao

do acido cloridrico.
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Cl—S—0H + .
I HZNJ\NH2 25°C-1h HZNJJ\N_E_OH+ HCI T
O 5 H2 1
SV, AS07-08

Esquema 28: Sintese dos organocatalisadores AS07-08

De posse dos catalisadores, estes foram submetidos a reagcdo de
Biginelli, empregando-os individualmente junto ao benzaldeido e uréia e
acetoacetatos alquilicos (Esquema 29). Foram avaliados neste modelo
reacional, diferentes tempos (5h, 6h, 8h e 24h) e duas concentracbes do ASO7

e AS08: 10% e 20% na presenca de metanol. Os resultados estdo expostos na

tabela 9.
0
o O O HZN)J\KI—g—c_)
PP S g 0
g H,N™ “NH
O CHO 2 2 _ AS07-08 Ry<
3 5 MeOH @) NH
4 e, . PN
1 mmol 1mmol 1 mmol x -0'S N~ SO

Esquema 29: Estratégia para avaliacdo do potencial catalitico dos compostos AS07-08

Tabela 9: Avaliacdo do potencial catalitico dos organocatalisadores AS07-08

_ N° de Tempo _
Entrada R? Catalisador Rendimento
mols
1 CHs 0,1 mmol 5h 47%
2 CHs 0,2 mmol 5h 52%
O o
3 CHs L n o — 0,1 mmol 6h 52%
H,N” "N—S-0
4 CHs H, ICI) 0,1 mmol 8h 57%
5 CHs 0,2 mmol 6h 65%
ASO07
6 CHs 0,2 mmol 8h 67%
7 CuisHs7 0,2 mmol 24h 51%
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8 CHs 0,1 mmol 5h 74%

9 CHs 0,2 mmol 5h 87%
10 CHs S 0 0,1 mmol 6h 80%
11 CHs HZNJLH—%—O 0,1 mmol 8h 84%
12 CHs +2 0 0,2 mmol 6h 81%
13 CHa AS08 0,2 mmol 8h 88%
14 Cu1aH29 0,2 mmol 24h 97%
15 CuisHs7 0,2 mmol 24h 82%

Os resultados demonstram que o catalisador AS08 derivado da tioureia
apresenta uma maior eficiéncia catalitica frente ao derivado da uréia, em todas
as concentracbes e tempos reacionais e mesmo quando submetido a reacéo
com acetoacetatos graxos (Entradas 7, 14 e 15). Tracando-se um comparativo
com as tabelas 5 e 8 (ver tabelas nas pag. 43 e pag. 51, respectivamente)
percebe-se que o potencial catalitico do hibrido tiouréia/sulfamico é superior a
todos os demais organocatalisadores incluindo o préprio acido sulfamico no
gue se refere as diidropirimidinonas graxas, sendo superior a 80%.

Os resultados obtidos com a utilizacdo da tiouréia mostraram-se
bastante promissores e podem abrir caminho para obtencdo de derivados
quirais desse organocatalisador, bem como, a possibilidade de sua utilizacao
em reacdes cujos outros organocatalisadores baseados em tiouréia ou
esquaramidas, ja vem sendo aplicados.

E comum grupos de pesquisa investigarem modificacdes no protocolo de
Biginelli e posteriormente tentar aplicar essas novas condicdes a Reacdo de
Hantszch, e vice-versa. Assim, a fim de verificar a versatilidade dos
organocatalisadores AS01-05 derivados de aminas e AS07-08 de ureia e
tioureia e averiguar se o comportamento catalitico se mantém, estes foram
submetidos a investigacdo para aplicagdo como catalisadores na RMC de
Hantzsch. O modelo reacional adotado foi acetoacetato de metila, acetato de
amonio e benzaldeido, em metanol a 65 °C por 6 horas. Na Tabela 10 estédo
apresentados os resultados obtidos (Esquema 30).

58



+
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MeOH
CHO 6h
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2 mmol 1 mmol 1,5 mmol

Esquema 30: Modelo reacional para o screenings na sintese de diidropiridinas (DHP).

Tabela 10: Screening dos organocatalisadores na Reacédo de Hantzsch.

_ NUumero )
Entrada Catalisador Rendimento
de Mols
O
1] _
P INT S
1 Hz ﬁ O 0,2 mmol 65%
0
ASO01
O
2 I 0,2 mmol 62%
» N—S—-0
H2 1
70
ASO02
O
3 T 0,2 mmol 61%
O—S—N
i H,
o -
ASO03
@)
1] 0,
4 0—S—N 0,2 mmol 62%
1] H2
O +
AS04
5 5 0,2 mmol 68%
T — , (i
HN-5-6
no
@)
ASO05
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_ NUumero )
Entrada Catalisador Rendimento
de Mols

O

(0]
1
HZNJ\N— -0
t|2 " 0,2 mmol 77%

wn

7 H, 1l 0,2 mmol 59%

- - 12%

Os rendimentos variaram para este modelo reacional entre 59% e 77%
na presenga de 20% em mol dos organocatalisadores. Sendo nesse caso 0
ASO07, derivado da ureia, o mais eficiente para esta sintese (Entrada 6). Foi
avaliado também para fins comparativos a reacdo sem catalisador (Entrada 7),
e obteve-se um rendimento de apenas 12%. Esses resultados sdo satisfatérios
e demonstram que estes organocatalisadores apresentam potencial catalitico
também em reacfes de Hantzsch, sendo necesséario maior avaliacdo do
meétodo para otimizar tais rendimentos.

Entretanto, estes resultados preliminares ja demonstram uma maior
eficiéncia do catalisador ASO7, sendo que, em geral, a ordem da eficiéncia
catalitica relativa, é inversa a obtida quando empregados na sintese dos
compostos de Biginelli. Tais rendimentos podem ser explicados pela acidez
desses compostos e 0s mecanismos de reacdo para obtencdo destes
compostos. O mecanismo favorecido para obtencdo das DHPMs é atraves do
intermediario iminium, o qual ocorre preferencialmente em condi¢des &cidas; ja
as diidropiridinas passa pela formacdo de dois intermediarios reacionais,
enamina que ocorrem em condi¢cdes acidas e o aduto de Knoevenagel, cuja a
condicéo preferencial é a catalise basica.*?° Assim, um catalisador mais basico
seria 0 melhor para a obtencdo dos compostos de Hantzsch.

O resultado da Entrada 6 na Tabela 7 ndo informa apenas o melhor

rendimento, mas também permite inferir que mesmo com o0 uso de
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catalisadores derivados da ureia e tioureia no meio reacional ndo houve
formacdo dos produtos de Biginelli. Este resultado mostra que em nenhum
momento houve hidrolise da molécula catalisadora no meio reacional. Uma vez
que, ap6s 6 horas de reacdo, o sélido obtido com 77% de rendimento foi
submetido a anéalise de RMN *H (Figura 22) sem prévia purificagdo, resultando
em um espectro que mostra apenas a diidropiridina, sem um produto
concorrente, que seria, nesse caso, um composto de Biginelli caso houvesse a
hidrolise do catalisador no meio reacional, a liberacdo de uma ureia permitiria a

formacéao de uma diidropirimidinona.

i
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o o100 /-

Figura 20: Espectro de RMN *H 300MHz em CDCls da diidropiridina.

7

No espectro é possivel observar dois singletos, referentes a 6
hidrogénios, com deslocamento de 2,34 ppm para os alilicos e 3,66 ppm para
os hidrogénios metoxilicos, respectivamente. Em 5,03 ppm observa-se um
singleto, atribuido ao hidrogénio benzilico, além do singleto em 5,91 ppm
referente ao hidrogénio ligado ao N e um multipleto em 7,23 ppm que se refere
aos 5 hidrogénios aromaticos.

Sobre 0 método de atuacédo destes catalisadores, propde-se aqui que,

se ponderarmos que estes compostos possivelmente agem como o &acido
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sulfamico, apresentando o0 mesmo comportamento em relacdo ao mecanismo,
sendo potenciais acidos de Bronsted podemos inferir que serdo capazes de
realizar ligacdes de H. Essas ligacdes de H serdo as responsaveis pela catalise
que inicialmente ira atuar protonando o aldeido e facilitando o ataque
nucleofilico da ureia para formacdo do intermediario ureidoiminio. A seguir, 0
composto 1,3-dicarbonilico ataca o intermediario iminio levando a formacéo do
intermediario. Finalmente, a completa ciclocondensacdo acontece por ataque

nucleofilico intramolecular seguida por perda de agua (Esquema 31).

H
o %o
®,
R?0 8;
@ H H
\H . @ O
o H J\ O OH
J\ -H,0 lec\\’k NH, + Rzo)J\/K
R! H \ H
o)
HZN)J\NH2
R, Ry
R,00C - R,00C "
@ O—»
OH N/§O
k_/N\/H HO) H
H
-H20
Ry
R,00C
ASM = AS01-08 H o

Esquema 31: Mecanismo proposto via iminium.



5. CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa procurou avaliar para a sintese de diidropirimidinonas,
duas espécies cataliticas, um acido de Lewis, representado pelo InCls (cloreto
de indio) e um &cido de Bronsted, representado pelo NH2SOsH (&cido
sulfamico). Observou-se através de experimentos que o acido sulfamico
apresentou os melhores resultados quando empregado na reacao de Biginelli,
sendo os rendimentos compreendidos entre 85% a 92% utilizado junto ao
metanol. Dessa maneira, prop6s-se a sintese de organocatalisadores
baseados na sua estrutura.

No tocante a natureza do solvente, quando comparados, acetonitrila,
metanol e etanol, foi notado que o metanol apresentou na maioria dos casos
como o melhor solvente para a realizar a Reacao de Biginelli para a sintese
das DHPMs graxas, os rendimentos ficaram compreendidos entre 60% a 84%.

Foram sintetizados eficientemente 8 organocatalisadores baseados na
estrutura do 4cido sulfamico a partir de aminas primarias, quitosana, ureia e
tioureia. O método para obtencdo destes é simples e sem custos elevados.
Estes catalisadores demonstraram a capacidade de reaproveitamento,
podendo ser reciclado por pelo menos 3 ciclos sem perda do poder catalitico.

Quanto a realizacdo de triagens visando determinar o melhor
organocatalisador entre AS01-06, na sintese de diidropirimidinonas classicas
(estudado 10% e 20% em mol), e diidropirimidononas graxas (ha quantidade de
20% em mol), em ambos, determinou-se o AS04, derivado da benzilamina,
como sendo o melhor, obtendo rendimentos bastante significativos, iguais a
63%, 79% e 79% respectivamente.

Considerando estes resultados, o AS04 foi selecionado e utilizado na
sintese de classes de diidropirimidinonas e tionas graxas, obtendo resultados
bastante satisfatérios na faixa de 61%-90%. Comparativamente aos resultados
apresentados pelo acido sulfamico nas mesmas condi¢cbes (60% a 84%), o
organocatalisador mostrou-se sensivelmente mais eficiente.

Avaliando-se o0 poder catalitico dos organocatalisadores AS07-08
(hibridos derivados da ureia e tiouréia respectivamente), o organocatalisador

ASO08 foi bastante superior ao analogo oxigenado, apresentando rendimentos
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mais elevados em nas duas concentracdes testadas e nos tempos 5, 6, 8 e 24
horas, tanto para as DHPMs classica quanto para as graxas.

Quando estudado os mesmos organocatalisadores AS01-08 através de
uma triagem na reacdo multicomponente de Hantzsch, estes foram
considerados como sendo eficientes, resultando em rendimentos entre 59% a
77%, sendo o ASO7 o mais eficiente nesse caso.

Os compostos foram  caracterizados atraves de  andlises
espectroscopicas de Infravermelho (FT-IR) Ressonéncia Magnética Nuclear de
H e 13C, e puderam ter suas estruturas elucidadas.

Esta pesquisa abre caminho para o desenvolvimento de outros novos
organocatalisadores, inclusive quirais e o estudo da estereoquimica dos
compostos de Biginelli que apresentam um centro estereogénico, o qual
confere a estas moléculas interessantes caracteristicas bioldgicas, podendo ser

distintas para cada enantibmero.
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6. MATERIAIS E METODOS

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos
comercialmente. As aminas A01-06 utilizadas e os solventes foram purificados
por destilacéo.

A quitosana foi obtida a partir da quitina, Procedimento para
desacetilagdo da quitina foi realizado e descrito pelo grupo parceiro que
forneceu o produto. Quitina foi extraida de rejeitos de camaréo,
demineralizada, removida as proteinas, odores e pigmentacdo. A desacetilacao
se deu através da hidrolise basica sendo empregada 3 mL de solucdo de
hidréxido de sddio (45%m/v) em cada 150 g de quitina a 130 °C sob agitacédo
constante por alguns minutos.'3*

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 espectroscopicas 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
sdo registrados em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hz.

Os espectros de FTIR foram obtidos por um espectrometro modelo
Schimadzu-IR PRESTIGIE-21, utilizando para as analises pastilhas de KBr.

As andlises de massas foram obtidas por UPLC-MS. Foi utilizado um
cromatografo a liquido com sistema Acquity UPLC e espectrdmetro de massa
do tipo quadrupolo e tempo de voo, modelo XEVO G2 Q-TOF (Waters, Milford,
MA, EUA). As amostras foram diluidas em mistura de acetonitrila e H.O na
propor¢cao 1:1 e o pH foi ajustado entre 7 e 8 com NH.OH 50 mM. Em seguida,
as amostras foram analisadas por infuséo direta na probe de eletrospray (ESI)
no modo negativo (ESI). O controle e a aquisicdo dos dados foram feitos
usando o software MassLynx V 4.1. Uma alca de amostragem de 250 uL foi
carregada com a amostra. A vazao da infuséo foi de 20 uL min* e as condicdes
de ionizacdo estdo descritas a seguir: ESI" * Tensédo do capilar: 2,0 kV; *

Tensdo do cone de amostragem: 30 V; * Tensdo do cone de extracdo: 4 V; *
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Temperatura da fonte: 150 °C; * Temperatura de dessolvatacdo: 400 °C; *
Vazdo de N2 no cone de amostragem: 10 L h' * Vazdo de N2 da

dessolvatagdo: 500 L h't * Faixa de massa monitorada: 50 a 1000 Da.

6.1 Sintese do Organocatalisador

6.1.1 Organocatalisadores AS01-AS05

Em um sistema aberto contendo amina (1 mmol) e acetonitrila seca (3
mL) foi adicionado gota a gota o &cido clorossulfénico (1 mmol) por um periodo
de 20 a 25 minutos em temperatura ambiente. A mistura foi agitada até
completar 1 hora. A acetonitrila foi evaporada por reducdo de pressao, obtendo
os catalisadores AS01-ASO05.

6.1.2 Organocatalisador AS06

Em um sistema aberto contendo quitosana (5 g) e acetonitrila seca (20
mL) foi adicionado gota a gota o acido clorossulfénico (1 g — 9 mmol) por um
periodo de 40 minutos em temperatura ambiente. A mistura foi mantida em
agitacdo por 1,2 horas e posteriormente filtrada. O filtrado foi submetido a
lavagem com 30 mL de acetonitrila. A acetonitrila foi evaporada sob presséo

reduzida, obtendo o catalisador ASO07 na forma de um pé bege.

6.1.3 1 Organocatalisadores AS07-AS08

Em um sistema aberto contendo ureia ou tiouréia (1 mmol) e acetonitrila
seca (3 mL) foi adicionado gota a gota o acido clorossulfénico (1 mmol) por um
periodo de 20 a 25 minutos em temperatura ambiente. A mistura foi agitada até
completar 1 hora. A acetonitrila foi evaporada por reducao de pressédo, obtendo
os catalisadores AS07-AS08.

6.2 Sintese dos acetoacetatos graxos 3a-d
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.
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Em um baldo de 25 mL foi adicionado o acetoacetato de metila (4 mmol),
o acido sulfamico (30 mmol%) e o alcool graxo (1 mmol). Sem adicdo de
solvente, a reacédo foi mantida a 80 °C, por 6 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 3 x 10 mL de H20 destilada. A
fase organica foi recolhida e seca com MgSOg, filtrada em papel e o solvente
foi recuperado em rotaevaporador.

A purificacdo dos compostos para a remoc¢ado do alcool e acetoacetato
de metila em excesso ocorre por meio de uma coluna cromatogréafica 300 x 20
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 com gradiente de
97:3 e 95:5. A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada delgada

em hexano:acetato de etila 8:2.

6.3 Reacéo de Biginelli

6.3.1 DHPM néo graxa

Em um baldo de 25 mL foram adicionados o acetoacetato de metila (3
mmol), o aldeido aromatico (3 mmol) e a ureia/tioureia (3,3 mmol) e o
catalisador (10 mmol%) e 2-3 mL do solvente. Posteriormente a mistura
reacional foi colocada em refluxo por 5 horas. Logo apds, o solvente foi
rotaevaporado e o solido foi recristalizado em acetato de etila gelado seguido

de agua gelada.

6.3.2 DHPM graxa 6a-d a 11a-d

Em um baléo de 25mL foram adicionados: acetoacetato graxo (2 mmol),
o aldeido (2 mmol), ureia/tioureia (2 mmol), catalisador AS04 (20 mmol%) e
MeOH (2-3 mL). A reacéo foi mantida sob refluxo por 24 horas. Posteriormente
foi resfriada a temperatura ambiente. O solvente da reacao foi completamente
evaporado e a purificacdo dos compostos ocorreu por cristalizagdo utilizando

acetato de etila.
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6.4 Reacédo de Hantzsch

Em um baldo de 25 mL foram adicionados acetoacetato de metila (4
mmol), o aldeido aromatico (2 mmol), acetato de aménio (3 mmol) e o
catalisador (20 mmol%) e 2-3 mL do metanol. Posteriormente a mistura
reacional foi colocada em refluxo por 6 horas. Logo apés, o solvente foi
rotaevaporado e o sélido foi recristalizado em acetato de etila gelado seguido

de 4gua gelada.

7. Dados de caracterizagcao

7.1 Catalisadores

Acido butilsulfamico (AS01) — M.M: 153.04 g.mol . Liquido )

1
denso amarelo. FTIR (KBr, v = cm) 3516, 2962, 1597, /\/\H—ISI,—OH
1496, 1465, 1220, 1058, 869. RMN *H (400 MHz, CDsCN): 0

0 (ppm) 6.84 (sl, 2H); 3.00 (t, 2H); 1.67 (g, J = 8Hz, 2H); 1.38 (m, 2 H); 1.65 (m,
2 H); 0.97 (t, 3 H). RMN *3C (75 MHz, CDCIl3): d (ppm) 12.8; 19.2; 28.9; 44.95.
HRMS calc. para C4H11NO3S (M")152.0381; encontrado 152.0381.

(R)-acido 1-feniletil sulfamico (AS02) M.M: 201,04
g.mol?. Liquido denso amarelo. FTIR (KBr, v = cm™):
3460, 2868, 1764, 1517, 1452, 1087, 887. RMN 'H
(400 MHz, DMSOd): & (ppm) 1.50 (d, J=6Hz, 3H);
3.48(m, 1H); 4.40 (d, J=6Hz, 2H); 7.49 (m, 5H). RMN
13C (100 MHz, DMSOQde): & (ppm) 12.8; 19.2; 28.9; 44.95. HRMS calc. para
CsH11NO3S (M") 200.0381; encontrado 200.0372.

(R,S)-acido 1-feniletil sulfamico (AS03) M.M: 201,04 g.mol.
Liguido denso amarelo. FTIR (KBr, v = cm™): 3523, 3062,
1598, 1510, 1292, 887. RMN 'H (400 MHz, DMSOds): &




(ppm) 1.50 (d, J=8Hz, 3H); 3.48(m, 1H); 4.40 (d, J=8Hz, 2H); 7.49 (m, 5H).
RMN 3C (100 MHz, DMSOds): d (ppm) 12.8; 19.2; 28.9; 44.95. HRMS calc.
para CsH11NO3S (M-) 200.0381; encontrado 200.0372.

Acido benzilssulfamico (AS04) M.M: 187,03 g.moll. Solido <
branco. P.F. = 69°C. FTIR (KBr, v = cm): 3600, 3018,

1591, 1473, 1215, 1050, 887. RMN *H (400 MHz, CD3CN) & 0

7.39 (m, 2H), 7.29 (m, 3H), 5.42 (s, 2H) 4.08 (d, 2H). RMN H—%—OH
13C (100 MHz, CDsCN) & 134.10, 130.28, 129.93, 118.31, ( S b,

44.50. HRMS calc. para C7H9NOsS (M°) 186,0225; encontrado 186,0224.

Acido cicloexilssulfamico (AS05) M.M: 173,01 g.mol. Sélido
branco. P.F. = 163°C. FTIR (KBr, v=cm™): 3616, 2935, 1597,
1496, 1226, 1066, 887. RMN H (400 MHz, D20): & (ppm)
3.09 (m, 1H); 1.91 (m, 2H); 1.72 (m,2 H); 1.59 (m, 2 H); 1.30 | Ln—S—o0H
(m, 4H); 1.25 (m, 2H).*?® HRMS calc. para CsH7NOsS (M) o)

—
178.0538; encontrado 178.0543.
Quitosana sulfamica (AS06) M.M (mondémero): { [ HO | )
257.0205 g.molt. Sélido bege. P.F. >250°C. FTIR o

HO

(KBr, v = cm™): 3577, 3352, 1637, 1517, 1207, | “}q O~

NH
1182, 1014, 889. HRMS calc. para CsH11NOsS (M) éo ’

3

256.0491; encontrado 255.2351. — - J
Acido carbamoil sulfamico (AS07) M.M: 139.99 g.mol. Sélido o)

0
branco. FTIR (KBr, v=cm): 1282; 1354; 1550,7; 1728;3327. H,N N_g_OH
H u
calc. para CH4N203S (M) 139.9814; encontrado:

Tioacido carbamoil sulfamico (AS08) M.M: 155.97 g.mol™. j\
Sélido branco. P.F = 135°C FTIR (KBr, v=cm): 1217; 1357; | H,N
1531,4;1712,7; 3280,9

calc. para CH4N203S2 (M) 155.9663; encontrado:

o
O:T:O
®)

T
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8.2. Acetoacetatos graxos

3-oxobutanoato de tetradecila (3a): M.M.: 298.25 g.mol!. PF.: 28-30 °C. Sélido
branco. FTIR (KBr, v = cm™): 1471, 1710, 1734,
2848, 2916. RMN H (300 MHz, CDCls): 3 (ppm) o 0

4.15 (t, J 6 Hz); 3.46 (s, 2H); 2.28 (s, 3 H); 1.65 ¢

(m, 2 H); 1.27 (m, 20H); 0.89 (t, J 6 Hz, 3 H). RMN
13C (75 MHz, CDCIz): & (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.

3-oxobutanoato de hexadecila (3b): M.M.: 326.52 g.mol!. PF: 40-41 °C. Sélido
branco FTIR (KBr, v = cm™): 1473, 1710, 1734,
2848, 2912, 2953. RMN *H (300 MHz, CDCls): &
(ppm) 4.13 (t, J 7,5 Hz); 3,45 (s, 2 H); 2.27 (s, 3 M A
H); 1.64 (m, 2 H); 1.26 (m, 26 H); 0.88 (t, J 6 Hz, o

3 H). RMN 13C (75 MHz, CDClz): & (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.

7~
o

3-oxobutanoato de octadecila (3c): M.M.: 354.57 g.molt. PF: 45-46 °C. Sélido

branco. FTIR (KBr, v = cm): 1465, 1705, 1741, (
2848, 2916, 2953. RMN !H (300 MHz, CDCls): d

O O
4.15 (t, J 6 Hz, 2 H); 3.46 (s, 2 H,); 2.28 (s, 3 )I\/”\ 7
(ppm) ( z, 2 H) (s, 2 H,) (s o O

H); 1.65 (m, 2 H); 1.27 (m, 28 H); 0.89 (t, J 6 Hz, 3

H). RMN 13C (75 MHz, CDCIs): & (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-ila (3d): M.M.: 352.55 g.moll. Oleo

amarelo claro. FTIR (KBr, v = cm™): 1465,
1647, 1714, 1743, 2852, 2924. RMN !H 6 O

(300 MHz, CDCls): & (ppm) 12.13 (s, 1H); Mo/\m/:\(/ﬁ
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5.37 (m, 2 H); 4.15 (t, J 7.5 Hz, 2 H); 3.47 (s, 2 H); 2.29 (s, 3 H); 2.03 (m, 4 H);
1.66 (m, 2 H); 1.29 — 1,33 (m. 22 H); 0.90 (t, J 6 Hz, 3 H). RMN 3C (100 MHz,
CDCl3): & (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.

8.3 Diidropirimidinonas e tionas graxas

6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de tetradecila
(6a): M.M.: 428,30 g.mol?. Sélido branco. P.F.: 124-

126 °C. FTIR (KBr, v = cm®): 1093, 1469, 1710,

2916, 3236. RMN H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8.39 o

sl, 1H); 7.24 (m, 5H); 5.86 (sl, 1H); 5.37 (d, 1H); 3.98 13

( ) ( ) ( ) ( ) ARG \H
(m, 2H); 2.33 (s, 3H); 1.48 (m, 2H); 1.22 (m, 26H); | PY
0.86 (t, J 8 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl): & | N9

(ppm) 165. 7; 153.4; 146.5; 143.7; 128.7; 127.9;
126.5; 101.2; 64.2; 55.7; 31.9; 29.7; 29.6; 29.5; 29.3; 29.2; 28.6; 25.9; 22.6;
18.6; 14.1;

6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de tetradecila
(9a): M.M.: 444,28 g.mol*. Sélido branco. P.F.: 110-111

°C. FTIR (KBr, v = cm™): 1033, 1192, 1477, 1712,
2916, 3653. RMN 'H (400 MHz, DMSOQOds): & (ppm) o
9.59 (sl, 1H); 7.80 (s, 1H) 7.39 (m, 5H); 5.19 (d, 1H); | (y©

0 NH
4.05 (m, 2H): 2.32 (s, 3H): 1.48 (m, 2H): 1.25 (m, 26H); | /&
0.87 (t, J 8 Hz, 3H). RMN °C (100 MHz, DMSOds): & | NS

(ppm) 175.4; 165.5; 146.1; 143.3; 134.7; 133.7; 129.9;
128.9; 126.4; 126.1; 101.1; 63.9; 54.4; 32.1; 31.88; 29.6; 29.1; 28.6; 26.1; 25.8;
24.5; 22.6; 17.3; 14.4;
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6 — metil — 2 — oxo - 4 - (3-hidroxifenil) - 1, 2, 3, 4 — tetraidropirimidina — 5 -

carboxilato de tetradecila (7a): M.M.: 444,29 g.mol™.
Sélido branco. P.F.: 116-117 °C. FTIR (KBr, v = cm™):
1033, 1469, 1712, 2918, 3442. RMN 'H (300 MHz,
CDCls): & (ppm) 7.75 (sl, 1H); 7,14 (m, 2H); 6.86 (m,
3H); 6.02 (sl, 1H); 5.32 (d, 1H); 4.03 (m, 2H); 3.73 (m,
1H); 2.31 (s, 3H); 1.55 (m, 2H); 1.25 (m, 22H); 0.90 (t,

-

OH

O

~N

J= 6 Hz, 3H). RMN 13C (75MHz, CDCls) & (ppm) 165. 8; 160.1; 157.8; 152.6;
148.7; 146.6; 129.6; 116.9; 114.4; 113.5; 99.6; 63.6; 59.4; 54.3; 31.8; 29.5;

29.4; 29.3; 29.2; 29.1; 28.6; 25.9; 22.5; 18.2; 14.4.

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

carboxilato de tetradecila (10a): M.M.: 460,27 g.mol?. -

Sélido branco. P.F.: 118-119 °C. FTIR (KBr, v=cm):
1035, 1184, 1469, 1730, 2916, 3552. RMN H (300
MHz, DMSO-de): & (ppm) 9.16 (sl, 1H); 7.68 (sl, 1H):
7.06 (m, 1H); 6.65 (m, 3H); 5.05 (s, 1H); 3.93 (m, 2H);
2.24 (s, 3H); 1.47 (m, 2H); 1.23 (m, 22H), 0.85 (m, J 6

~N

OH

S

Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, DMSO-dg): & (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. 29.4. 29.3. 29.2. 28.4.

25.9.22.6. 14.1.

6 — metil — 2 — oxo - 4 - (3-metoxifenil) - 1, 2, 3, 4 — tetraidropirimidina — 5 -

carboxilato de tetradecila (8a) M.M.: 458,31 g.molt.
Sélido branco. P.F.: 130 °C. FTIR (KBr, v = cm):
1039, 1492, 1712, 2922, 3653. RMN 'H (300 MHz,
CDCls): & (ppm) 8.28 (sl, 1H); 7.22 (m, 1H); 6.8 (m,
3H); 5.85 (sl, 1H); 5.35 (d, 1H); 4.00 (m, 2H); 3.77 (s,
3H); 2.34 (s, 3H); 1.5 (m, 2H); 1.25 (m, 22H); 0.87 (t,

OMe)

O

J =3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): é (ppm) 13.8; 17.9; 21.2; 23.8; 24.5; 24.6;
24.7: 24.8; 24.9; 27.1; 41.0; 50.4; 50.8: 59.4; 96.2; 107.8; 108.1; 114.0; 125.0;

140.4; 141.8; 148.6; 155.1; 160.9
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6 — metil — 2 — tioxo - 4 - (3-metoxifenil) - 1, 2, 3, 4 — tetraidropirimidina — 5 -

carboxilato de tetradecila (11a) Sdlido branco. P.F.:

149-150 °C. FTIR (KBr, v = cml): 1197, 1487, 1712, oM
2920, 3630. RMN H (400 MHz, DMSOds): & (ppm) 0

9.01 (sl, 1H); 7.78 (m, 1H); 7.66 (m, 1H); 7.46 (m, | 4] \H
2H); 5.19 (d, 1H): 4.02 (s, 3H); 3.73 (m, 2H) 2.27 (s, | N,gs
3H); 1.48 (m, 2H): 1.25 (m, 26H): 0.86 (t, J 6 Hz, U H J

3H). RMN 13C (100 MHz, DMSOQds): 6 (ppm) 166.1; 159.8. 149.3; 146.5; 130.2;
129.6; 129.2; 126.5; 118.8; 113.1; 99.5;: 63.6; 55.6; 54.4; 45.8; 42.9; 31.9; 29.9;
29.6; 29.3; 28.6; 25.8; 22.6; 18.2; 14.4.

6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de hexadecila
(6b): M.M.: 442,63 g.molt. Sélido branco. P.F.: 123- ( )
125 °C. FTIR (KBr, v=cm™): 958, 1226, 1319, 1472,
1651, 1708, 2850, 2916, 3111, 3242, 3248. RMN H Q

(300 MHz, CDCIl3): 6 (ppm) 8.02 (sl, 1H); 7.28 (m, /HNLSO | /'E
5H); 5.63 (sl, 1H); 5.39 (s, 1H); 4.00 (m, 2H); 2.35 (s, H o}
3H); 1.51 (m, 2H); 1.22 (m, 26H); 0.87 (t, J 6 Hz, * g
3H). 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
(9b): M.M.: 472,31 g.mol*. Sélido branco. P.F.: 114-
116 °C. FTIR (KBr, v=cm): 1101, 1190, 1315, 1469,

N

N

1653, 1710, 2848, 3003, 3169, 3167. RMN 'H (300 0

5
MHz, CDClIs): & (ppm) 8.26 (sl, 1H); 7.58 (sl, 1H); 7.29 /@lo | NH
(m, 5H); 5.37 (s, 1H); 4.04 (m, 2H); 2.37 (s, 3H); 1.52 /gs

N
H

Vs

J

(m, 2H); 1,26 (m, 26H); 0.88 (t, J 6 Hz, 3H, CHa).
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.
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6-metil-2-oxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de
hexadecila (7b): M.M.: 472,66 g.molt. Soélido ( )
branco. P.F.: 106-108 °C. FTIR (KBr, v = cm): oH
1095, 1228, 1282, 1319, 1471, 1653, 1699, 1913, 0

2850, 2916, 3244, 3367, 3558. RMN *H (300 MHz, S
DMSO-d6): &6 (ppm) 9.33 (s, 1H); 9.14 (sl, 1H); 7.66 | /g
(sl, 1H); 7.4 (m, 5H); 5.04 (s, 1H); 3.91 (m, 2H); 2.49
(s, 3H): 1.46 (t, 2H, J=6 Hz), 1.23 (m, 26H); 0.84 (t, 3H, J 6 Hz). RMN 13C (75
MHz, DMSO-d6): & (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 (10b): M.M.: 474,70 g.mol?. Sélido ( )
branco. P.F.: 109-111 °C. FTIR (KBr, v=cm™): 958, on
1101, 1192, 1276, 1313, 1456, 1649, 1705, 1921, o

2299, 2389, 2848, 2916, 3167, 3608. RMN H (300 S
MHz, DMSO-ds): & (ppm) 9.16 (sl, 1H); 7.68 (sl, 1H): | PR
7.06 (m, 1H); 6.65 (m, 3H); 5.05 (s, 1H); 3.93 (m, { y
2H); 2.24 (s, 3H); 1.47 (m, 2H); 1.23 (m, 26H), 0.85 (m, J 6 Hz, 3H). RMN 13C
(75 MHz, DMSO-ds): 6 (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.

6 — metil - 2 — oxo - 4 - (3-metoxifenil) - 1, 2, 3, 4 — tetraidropirimidina — 5 -

carboxilato de hexadecila (8a) M.M.: 486,34 g.mol. OMe)
Solido branco. P.F.: 146-148 °C. FTIR (KBr, v=cmr

1):1041, 1492, 1703, 2920, 3441. RMN !H (400 L °

MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 9.17 (sl, 1H); 7.69 (s, 1H); © | /I\E
6.89 (m, 1H); 6.66 (m, 3H); 6.06 (sl, 1H) 5.64 (s, H 0

1H); 3.96 (m, 2H); 3.88 (s, 3H); 2.25 (s, 3H); 1.45
(m, 2H); 1.24 (m, 26H), 0.87 (t, J 12 Hz, 3H). RMN 13C (101 MHz, DMSO) &
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165.4, 159.6, 158.0, 152.6, 148.9, 146.9, 144.6, 130.2, 129.2, 128.2, 125.9,
118.8, 113.2, 112.8, 99.5, 63.7, 59.7, 55.4, 54.3, 44.6, 43.6, 41.0, 31.9, 29.9,

29.3, 28.6, 25.6, 22.6, 18.2, 14.2.

6 — metil — 2 — tioxo - 4 - (3-metoxifenil) - 1, 2, 3, 4 — tetraidropirimidina — 5 -

carboxilato de hexadecila (11b) M.M.: 502,32 g.mol"
1, Sélido branco. P.F.: 105-106 °C. FTIR (KBr, v =
cm™): 1039, 1192, 1477, 1712, 2916, 3610. RMN H
(400 MHz, DMSOds): 8.57 (sl, 1H); 7.81 (sl, 1H);
7.25 (m, 1H); 6.80 (m, 3H); 5.16 (d, 1H); 4.00 (m,

~

OMe

2H); 3.73 (s, 3H); 2.30 (s, 3H); 1.5 (m,2H); 1.25 (m,

28H); 0.86 (t, 3H). RMN !H (100 MHz, DMSOds): 179.2; 166.6; 159.8; 145.7;
145.2; 130.1; 118.8; 113.0; 100.9; 63.9;: 55.4; 54.3; 31.7; 29.5; 29.4; 29.3; 29.1;

28.5; 25.8; 22.5; 17.5; 14.3.

6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de octadecila

(6¢): M.M.: 470,93 g.mol?. Sélido branco. P.F.: 109-
112 °C. FTIR (KBr, v=cm™): 958, 1226, 1319, 1471,
1651, 1707, 2850, 2916, 3113, 3246. RMN *H (300
MHz, CDCIs): é (ppm) 7,98 (sl, 1H); 7.28 (m, 5H); 5.63
(s, 1H); 5.39 (s, 1H); 4.00 (m, 2H); 2.35 (s, 3H, CHs3);
1.51 (m, 2H); 1.22 (m, 28H,); 0.87 (t, J=6Hz, 3H).

@)

RMN 13C (75 MHz, CDCla): & (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

(9c): M.M.: 472,31 g.mol*. Sélido branco. P.F.: 115-
117 °C. FTIR (KBr, v=cm): 1101, 1192, 1315, 1473,
1653, 1710, 2848, 2914, 3003, 3126. RMN 'H (300
MHz, CDCls): & (ppm) 8.25 (sl, 1H); 7.54 (sl, 1H); 7.42
(m, 5H); 5.39 (s, 1H); 4.00 (m, 2H); 2.41 (s, 3H); 1.45
(m, 2H); 1.24 (m, 28H); 0.88 (t, J= 6Hz, 3H). RMN 3C

~

75




(75 MHz, CDCls): & (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-tioxo-4-(3-hidroxifenil))-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato

octadecila (7¢): M.M.: 500,71 g.mol?. Sélido branco.
P.F.: 104-107 °C. FTIR (KBr, v = cm™): 1101, 1192,
1276, 1313, 1456, 1591, 1705, 2848, 2916, 3167. RMN
'H (300 MHz, DMSO-dg): 0 (ppm) 9.21 (s, 1H); 7.73 (sl,
1H); 7.12 (m, 1H); 6.70 (m, 3H); 5.10 (s, 1H); 3.98 (m,
2H); 2.30 (s, 3H); 1.53 (m, 2H); 1.22 (m, 26H), 0.90 (m,

de

Vs

N

OH

J 9 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): 6 (ppm) 174.0; 165.2; 157.5; 144.9;
144.7; 129.3; 117.0; 114.5; 113.2; 100.5; 63.4; 54.0; 31.9; 29.1(7C); 29.0; 28.9;

28.8; 28.7; 28.1; 25.4; 22.1; 17.1; 13.9.

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

octadecila (10c): M.M.: 502,75 g.mol. Sélido branco.
P.F.: 113-114 °C. FTIR (KBr, v = cm): 1097, 1193,
1273, 1313, 1465, 1591, 1707, 1921, 2084, 2848, 2916,
3628. RMN !H (300 MHz, DMSO-de): 6 (ppm) 9.16 (s,
1H. NH); 7.68 (sl, 1H); 7.06 (m, 1H); 6.65 (m, 3H); 5.05
(s, 1H); 3.94-3.91 (m, 2H); 2.24 (s, 3H); 1.47 (m, 2H);

de

r

OH

1.17-1.23 (m, 26H), 0.89-0.82 (m, J 9 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls): &
(ppm) 174.0; 165.2; 157.5; 144.9; 144.7; 129.3; 117.0; 114.5; 113.2; 100.5;
63.4; 54.0; 31.9; 29.1(7C); 29.0; 28.9; 28.8; 28.7; 28.1; 25.4; 22.1; 17.1; 13.9.

6 — metil — 2 — oxo - 4 - (3-metoxifenil) - 1, 2, 3, 4 —

tetraidropirimidina — 5 -carboxilato de octadecila (8c)
M.M.: 514,37 g.mol!. Sélido branco. P.F.: 105 °C.
FTIR (KBr, v = cm™):1041, 1469, 1703, 2920, 3651.
RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 9.14 (sl, 1H);
7.63 (s, 1H); 6.89 (m, 1H); 6.65 (m, 3H); 6.02 (sl, 1H)

Vs

@)

5.44 (s, 1H); 3.98 (m, 2H); 3.82 (s, 3H); 2.25 (s, 3H); 1.46 (m, 2H); 1.23 (m,
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28H), 0.89 (t, J 12 Hz, 3H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 165.2, 159.5,
158.0, 152.6, 148.9, 146.9, 130.2, 129.2, 128.2, 125.9, 118.8, 113.2, 112.8,
99.5, 63.7, 59.7, 55.4, 54.3, 44.6, 43.6, 41.0, 31.9, 29.9, 29,6; 29.3, 28.6, 25.6,
22.6,18.2, 14.2.

6 — metil — 2 — tioxo - 4 - (3-metoxifenil) - 1, 2, 3, 4 — tetraidropirimidina — 5 -

carboxilato de octadecila (11¢c) M.M.: 530,35 g.mol?t. OMe)
Solido branco. P.F.: 128 °C. FTIR (KBr, v = cm’

1):1047, 1199, 1487, 1712, 2920, 3190. RMN *H . O

(400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 9.19 (s, 1H); 7.71 (s, Ao | /Iﬁ
1H); 7.24 (m, 1H); 6.81 (m, 3H); 5.13 (d, 1H); 3.90 H S

(m, 2H); 3.73 (s, 3H); 2.27 (s, 3H); 1.45 (m, 2H,
CH2); 1.25 (m, 30H), 0.87 (t, J 8 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-dg): &
(ppm) 179.2; 166.5; 158.8; 145.3; 145.4; 131.1; 117.9; 112.9; 100.7; 64.1; 55.4;
54.3; 31.7; 29.5; 29.4,; 29.3; 29.1; 28.5; 25.8; 22.5; 17.5; 14.3.

6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-
enila (6d): M.M.: 482,70 g.molt. Sélido

N

N

branco. P.F.: 89-92 °C. FTIR (KBr, v=cm"

1): 1095, 1232, 1315, 1456, 1653, 1707, i

1728, 2852, 3116. RMN H (300 MHz, AN /“J'\\H
DMSO-ds): & (ppm) 7.73 (sl, 1H); 7.32 — N 0
7.22 (m, 5H); 5.42 (sl, 1H); 5.33 (m, 2H); * /

5.14 (s, 1H); 3.97 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 1.98 (m, 4H); 1.45 (t, 2H); 1.23 (m,
22H); 0.87 (t, J 6 Hz, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDClz): & (ppm) 165.1; 153.4;
146.5; 143.6; 129.8(2C); 128.7(2C); 127.9; 126.5(2C); 101.1; 64.2; 55.7; 31.9;
29.8(9C); 28.5; 26.7; 25.9; 22.6; 18.6; 14.1.

6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetra-idropirimidina-
5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (7d): M.M.: 7 7 O | /g
498,76 g.mol1. Sélido branco. P.F.: 179-181 °C. N




FTIR (KBr, v=cm): 1101, 1192, 1273, 1315, 1473, 1581, 1653, 1710, 2884,
2915, 3003, 3126, 3174. RMN H (300 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 10.34 (s, 1H);
9.65 (s, 1H); 7.26 (m, 5H); 5.32 (m, 2H); 5.15 (s, 1H); 3.93 (m, 2H); 2.29 (s, 3H);
1.97 (m, 4H); 1.43 (t, 2H); 1.23 (m, 22H); 0.85 (t, 3H). RMN 3C (75 MHz,
DMSO-de): & (ppm) 174.5, 165.6, 145.7, 143.8, 128.0(2C), 127.1, 126.0(2C),
100.7, 63.2, 53.9, 30.8, 28.5(3C), 28.4(2C), 28.3(2C), 28.2(2C), 28.1(2C),

27.8(2C), 25.0, 21.6, 16.7, 13.3.

6-metil-2-oxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4- tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-

octadec-9-enila (9d): M.M.: 498,70 g.mol*. Sélido
branco. P.F.: 80-82 °C. FTIR (KBr, v = cm):
1093, 1224, 1465, 1587, 1708, 1734, 2850, 2916,
3342, 3469. RMN H (300 MHz, CDCls): & (ppm)
8.24 (sl, 1H); 7.25 (m, 4H); 6.85 (sl, 1H); 5.40 (s,
1H); 5.36 (m, 2H); 4.03 (m, 2H); 2.36 (s, 3H); 2.02 *

OH

(m, 4H); 1.55 (m, 2H); 1.28 (m, 22H); 0.88 (t, J= 6 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz,
CDCls): & (ppm) 165.9, 164.9, 159.0, 156.8, 154.0, 146.2, 144.9, 129.9, 129.7,
118.3, 115.4, 113.0, 101.4, 64.5, 55.2, 32.6, 31.9, 29.7(2C), 29.6, 29.5, 29.4,
29.3, 29.2(2C), 29.1, 28.5, 27.1, 25.9, 22.6, 18.4, 14.1.

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

octadec-9-enila (10d): M.M.: 514,76 g.mol’.
Solido branco. P.F.: 173-176 °C. Rend.: 83%.
FTIR (KBr, v=cm™): 1192, 1313, 1456, 1554,
1685, 1923, 2850, 2926, 3390, 3423. RMN H
(300 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 10.29 (sl, 1H);
9.59 (sl, 1H); 7.15 (m, 4H); 5.30 (m, 2H); 5.06

-

WO

(.

O

N

OH

(s, 1H); 3.98 (m, 2H); 2.28 (s, 3H); 1.96 (m, 4H); 1.45 (t, 2H); 1.19 (m, 22H);
0.83 (t, 3H, J= 6Hz). RMN 13C (75 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 183.8; 174,0;
165.2; 157.5; 145.0; 144.7; 129.2(2C); 129.4; 117.0; 114.6; 113.2; 100.6; 63.5;
54.0; 31.3; 29.1; 28.9; 28.8; 28.7; 28.6(3C); 28.1; 26.6(2C); 25.4; 22.1; 17.1;

13.9.
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6-metil-2-oxo0-4-(3-metoxifenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-carboxilato de (2)-

octadec-9-enila (8d): M.M.: 512.36 g.mol?2.
Sdlido branco. P.F.: 173-176 °C. FTIR (KBr, v
= cm?): 1037, 1172, 1492, 1722, 2940, 3446.
RMN H (400MHz, CDCI3) 6 (ppm) 8.30 (sl,
1H); 7.20 (m, 1H); 6.81 (m, 3H); 5.80 (sl, 1H);
5.31 (m, 3H); 4.06 (m, 2H); 3.80 (s, 3H); 2.37

~

|\

OMe

(s, 3H); 2.01 (m, 2H); 1.50 (m, 2H); 1.29 (m, 22H); 0.9 (t, 3H). RMN 2=C
(100MHz, CDCls) & (ppm) 165.7; 159.8; 153.1; 146.6; 145.2; 130.0; 129.8;
118.9; 112.9; 64.2; 55.2; 32.6; 31.9; 29.9(3); 29.3; 28.6; 27.2(2C); 25.9; 22,6;

18.6; 14.1.

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

octadec-9-enila (11d): M.M.: 528,36 g.mol™’.
Solido branco. P.F.: 173-176 °C. FTIR (KBr, v
= cm): 1114, 1418, 1658, 3080, 3642. RMN
'H (400MHz, CDCIs) 6 (ppm) 8.30 (sl, 1H); 7.20
(m, 1H); 6.81 (m, 3H); 5.80 (sl, 1H); 5.31 (m,
3H); 4.06 (m, 2H); 3.80 (s, 3H); 2.37 (s, 3H);

-

Vs

N

OMe

2.01 (m, 2H); 1.50 (m, 2H); 1.29 (m, 22H); 0.9 (t, 3H). RMN 3C (100MHz,
CDCls) 6 (ppm) 165.7; 159.8; 153.1; 146.6; 145.2; 130.0; 129.8; 118.9; 112.9;
64.2; 55.2; 32.6; 31.9; 29.9(3); 29.3; 28.6; 27.2(2C); 25.9; 22,6; 18.6; 14.1.
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Anexo: Espectro de RMN "H de 400MHz do catalisador AS01 em CDsCN
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Anexo: Espectro de RMN ™C de 100MHz do catalisador AS01 em CDsCN
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Anexo: Espectro de RMN "H de 400MHz do catalisador AS02 em DMSO-ds
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Anexo: Espectro de RMN C de 100MHz do catalisador AS02 em DMSO-ds
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Anexo: Espectro de RMN "H de 300MHz do catalisador AS04 em CDsCN
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Anexo: Espectro de RMN *C de 75MHz do catalisador AS04 em CDsCN
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Anexo: Espectro de RMN "H de 300MHz do catalisador ASO5 em CDCl3
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Anexo: Espectro de FT-IR em KBr do catalisador ASO1
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Anexo: Espectro de FT-IR em KBr do catalisador AS02
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Anexo: Espectro de FT-IR em KBr do catalisador ASO3



—5SLELEL

----------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------

-------------------------------------------------------------------------------------

| i |
[ ] (L] [ ]
[w7] M~ w

%T

Anexo Espectro de FT-IR em KBr do catalisador AS04

3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

4000



—tZ FEC]

— —09'D6E ]
—— opEsel

— o 2651

—o9El0e

----------------------------------------------------------------------------------

Anexo: Espectro de FT-IR em KBr do catalisador ASO5
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Anexo: Espectro de FT-IR em KBr do catalisador ASO7
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Anexo: Espectro de FT-IR em KBr do catalisador AS06
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Anexo: Espectro de FT-IR em KBr do catalisador AS08
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 6a
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 7a
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 8a
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 8b
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 8c
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 9a
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 10a
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ANEXO:

Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 11a



—IEB0S
—F9 LG5

—EF6LL
—E085s

—iFrEE
—B9' 706

—E9'BE0)L
—ErEE0 L

——80°E911
—FEEELL

—a89LIl
—E0LEE L

—H&F A5
—FLEF9L

—E0'6E3F L

—a3aLL

—G40%88
—iE8LED

—0ESLLE

ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 11b
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ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 11c



—Ci'L1g

[
500

—B0BTL =
I
F
|
I L]
—agtLLL i
F
| L™
L
—F0B0FL -
F
|
L
_-GZEIOL i
88501 -
F
| L™
P
RS
. =]
—I9'BA0Z L2
— 056827 i
F
| =
L
o
F
-2
81 ¥80E L&
1y L92E I
Fo
|
L
—EGEDE S
F
| T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T g
L = i Li™ i L i Ly =+
L] E.L:'_ ()] — [ia] =1 [ap] -—

ANEXO: Espectro de FT-IR em KBr da diidropirimidinona 11d
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Anexo: Espectro de RMN "H de 300MHz da diidropirimidinona 6a em CDCls
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Anexo: Espectro de RMN C de 75MHz da diidropirimidinona 6a em CDCl;
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 300MHz da diidropirimidinona 7a em CDCls
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ANEXO: Espectro de RMN C de 75MHz da diidropirimidinona 7a em CDCls
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 8a em CDCls
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ANEXO: Espectro de RMN C de 100MHz da diidropirimidinona 8a em CDCls
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 8b em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN C de 100MHz da diidropirimidinona 8b em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 8c em CDCl3
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 8d em CDCls
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ANEXO: Espectro de RMN ™C de 100MHz da diidropirimidinona 8d em CDCls
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 9a em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN ™C de 100MHz da diidropirimidinona 9a em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 10a em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN C de 100MHz da diidropirimidinona 10a em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 11a em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN ™C de 100MHz da diidropirimidinona 11a em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 11b em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN ®C de 100MHz da diidropirimidinona 11b em DMSO
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ANEXO: Espectro de RMN "H de 400MHz da diidropirimidinona 11c em CDCl;
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ANEXO: Espectro de RMN ™C de 100MHz da diidropirimidinona 11c em CDCl3
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