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RESUMO

As dihidropirimidinonas (DHPM’s)e diarilpirimidinonas (DAPM’s) sdo compostos
heterociclicos conhecidas por seu potencial farmacolégico que abrangem
atividades antitumoral, anti-inflamatdérias, antiviral e analgésica.

Dentre as possiveis metodologias para a sintese das mesmas
destacam-se as Reac¢des Multicomponentes (RMC) que seguem os padrdes da
quimica verde, sendo uma excelente estratégia para a combinacdo de
reagentes, obtendo excelentes rendimentos e promovendo economia atémica.
Englobadas nessas reacdes destacam-se as reacdes de Biginelli por ser uma
metodologia eficiente na sintese de heterociclicos.

Baseando-se na reacdo de Biginelli, surgiu a reacéo de Biginelli-like que
objetiva gerar uma biblioteca importante de novos compostos. Tanto produtos
do tipoDHPM'’s quanto DAPM’s podem ser sintetizados a partir dessa variante.

Fundamentado em uma variada gama de atividades biolégicas e
conhecimento prévio de ampla variabilidade sintética, este trabalho tem como
objetivo desenvolver DHPM’s e DAPM’s com potencial farmacolégico através
de variagdo dos reagentes de partida empregando um catalisador
heteropoliacido (HPA) funcionalizado com liquido iénico (LI) na proposta
sintética.

Foram avaliadas as melhores condicdes reacionais para essa
metodologia, em seguida foram sintetizados 12 compostos (7 DAPM’'s e 5
DHPM’s). Para sintese desses compostos utilizou-se também variacdo de
aldeidos aromaticos com diferentes grupamentos doadores ou retiradores de
elétronsdo anel aromatico, em queforam obtidos rendimentos variando de 36%
a 88%. As DHPM’s e DAPM’s sintetizadas apresentaram bioatividade frente a
Artemia salina, porém nos antibiograma ndo foram observados bioatividade

frente a cepas de Staphylococcus aureus e Escherichia coli.

Palavras chave: Biginelli-like, Heterociclicos, Quimica Verde.
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1. INTRODUCAO

A politica ética para a quimica atual requer principios basicos e
indispensaveis que visam meétodos ambientalmente corretos, que ndo sejam
poluentes ou que polua 0 minimo possivel. A partir disso tem-se uma maior
perspicacia na investigacao de rotas sintética menos poluentes, visando utilizar
catalisadores nado téxicos solventes e reagentes menos nocivos para o
desenvolvimento da quimica limpa ou Quimica Verde (KHOSROPOUR et al.,
2006).

As Reacfes Multicomponentes (RMC) tem sido amplamente exploradas
nos ultimos anos, visando aumentar a gama de compostos biologicamente
ativos seguindo os parametros da “Green Chemistry” através da economia
atbmica. As RMC é uma poderosa ferramenta na area sintese organica,
quimica combinatoéria e quimica medicinal. Em RMC é possivel promover uma
economia atdmica, pois pode-se utilizar uma menor quantidade de reagentes
em uma reacdo, haja vista que a mesma ocorre em apenas uma etapa,
consequentemente ha uma menor perda de produto por processos de
isolamento e purificacdo quando comparado as demais reacdes lineares
(PHUKAN et al., 2010; MISTRY e MAHERIA, 2012)..

Essas reagdes ocorrem “in situ” em métodos “one pot”, ou seja, ocorrem
em um mesmo meio reacional e a medida que os intermediarios sao formados
reagem entre si para formar o produto final de interesse. Com isso tem-se uma
redugcdo no numero de passos reacionais, consequentemente uma menor
quantidade de residuos gerados no processo, principalmente quando
comparados as demais reacOes lineares (PHUKAN et al.,, 2010; MISTRY e
MAHERIA, 2012).

Entre as RMC destacam-se a reacédo de Biginelli, desenvolvida pelo
quimico Pietro Biginelli em 1893. Desde entdo essa reacdo € amplamente
explorada na area de sintese organica por ser uma metodologia eficiente e que
torna possivel obter uma vasta gama de compostos heterociclicos conhecidos
como dihidropirimidinonas (DHPM,s) (ALVIM et al., 2014 ; NANDI et al., 2010).
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As reacbOes de Biginelli se tornaram muito atraentes devido as
dihidropirimidinonas serem uma classe de compostos que apresentam diversas
atividades farmacoldgicas e terapéuticas. Dentre elas destacam-se as acgles
antibacterianas, antifingica, antitumoral, antiinflamatoérias, antiviral, analgésica,
moduladores do canal de calcio e bloqueadores adrenérgicos (HERAVI et al.,
2008; MISTRY e MAHERIA, 2012; PHUKAN et al.,2010).

Diante disso as reacdes de Biginelli passaram por muitos estudos que
apresentaram metodologias mais viaveis, ou seja, reacfes com melhores
rendimentos, o uso de reagentes menos toxicos e técnicas com catalisadores
menos poluentes e mais eficientes para a sintese desses compostos (HERAVI
et al., 2010).

Através desses estudos nas reacdes de Biginelli ndo s6 os catalisadores
e solventes passaram por modificacdes, outros reagentes de partida foram
testados e surgiu uma nova metodologia derivada da reacdo classica de
Biginelli. A mesma foi denominada de Biginelli-like, que diferencia-se por utilizar
como reagentes de partida aldeido aromatico, acetona aromatica e
ureia/tioureia, enquanto que a classica utiliza-se acetoacetato de etila, aldeido

aromatico e ureia/tioureia.

A reacao de Biginelli-ike a qual tem produtos denominados de
diarilpirimidinonas (DAPM'’s) estd sendo aprimorada, para que assim, Novos
compostos com potencial biolégico sejam descobertos, levando em
consideracdo a boa eficiéncia das reacbes de Biginelli classica, uma
investigacdo na sintese de DAPM’s é interessante, uma vez que existem
poucos artigos que descrevem a sintese desses derivados. (HERAVI et al.,
2010; WANG et al., 2004).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 QUIMICA VERDE

Atualmente métodos ambientalmente corretos sdo preferiveis na area
quimica, a fim de ndo gerar ou minimizar desastres ambientais. Todavia &
necessario utilizar meios diferenciados para evitar a formacao de produtos e
subprodutos téxicos em procedimentos quimicos. E quando os mesmos séo
gerados deve-se trata-los corretamente para posterior descarte (LENARDAO et
al., 2003).

Com o intuito de evitar formacdo de produtos e subprodutos téxicos
bem como o tratamento dos mesmos a sociedade vigente criou normas a
serem seguidas, as quais foram denominadas de padrbes da green chemistry.
Dentre estas regras estdo a utilizacdo de reagentes menos toxicos, economia
atdbmica, tratamento de residuos gerados em procedimentos quimicos e outros
(PRADO, 2003).

A Quimica Verde é fundamentada e baseada em 12 principios
destacados abaixo:

1. E imprescindivel optar em prevenir a formacdo de produtos e
subprodutos poluentes do que trata-los posteriormente.

2. E indispensavel métodos sintéticos com economia atdmica, ou seja, as
reacoes devem ter bons rendimentos.

3. E preferivel utilizagdo de compostos n&o toxicos ou pouco toxicos.

4. Os produtos sintetizados devem ser previamente planejados com o
intuito de produzir compostos néo toxicos ou pouco toxicos.

5. E necessario minimizar o uso de solventes e outros agentes a fim de
reduzir a quantidade de residuos e subprodutos.

6. Os procedimentos sintéticos precisam ser previamente planejados, para
gque O consumo energetico seja minimo possivel, buscando reduzir as
chances de impactos ambientais.

7. Sempre que possivel deve-se reaproveitar os subprodutos e produtos
em procedimentos subsequentes visando reduzir a quantidade de rejeitos

quimicos. Em que ha a necessidade de tratamento posterior.

19



8. A utilizacdo de reagentes modificadores temporarios e bloqueadores
devem ser evitados, sempre que possivel optar por outros reagentes menos
agressivos.

9. Os catalisadores empregados nesses processos devem ser de facil
tratamento e de preferéncia reutilizaveis, que sejam pouco toxicos ou nao
toxicos.

10. E importante que os produtos e residuos téxicos sofram degradacio
inGcua para evitar riscos ambientais.

11. As reacBes devem ser monitoradas em tempo real para prevenir e
controlar a formacédo de produtos e subprodutos téxicos.

12. Em procedimentos quimicos é preferivel utilizar substancias que né&o
apresentem riscos de incéndios ou explosdes, ou seja, que nao oferecam
riscos de acidentes em potencial (LENARDAO et al., 2003; PRADO, 2003;
SILVA et al., 2005).

Tendo-se por base a necessidade de novos métodos cataliticos em
sintese organica que siga os parametros da quimica limpa, o uso de
catalisadores ndo t6xicos ou pouco toxicos tornou-se uma necessidade na area
quimica, principalmente na area de sintese organica (KHOSROPOUR et al.,
2006).

A sintese do século atual deve ser mais do que nunca colaboradora com
questdes de sustentabilidade, é notdrio essa preocupacéao diante das linhas de
desenvolvimentos  diretamente  voltadas para processos  quimicos
ambientalmente corretos. Em um processo de sintese ha outros critérios mais
relevantes do que parametros como rendimento global e seletividade, exemplo

claro € necessidade de utilizacdo de produtos menos téxicos, economia
energeética e economia atdmica (MISTRY e MAHERIA, 2012).

2.2 REACOES MULTICOMPONENTES

As RMC apresentaram um grande crescimento nas ultimas décadas,
iISSO por que esse tipo de reacdo € uma excelente estratégia para a
combinacdo de reagentes, obtendo excelentes rendimentos, promovendo

economia atbmica e sustentabilidade (ALVIM et al., 2014).
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As RMC sao reacbes que ocorrem em um mesmo meio reacional,
envolvendo trés reagentes ou mais, em que 0s reagentes devem apresentar
grupos funcionais distintos. Através de uma RMC é possivel obter um aduto
contendo parte de todos os reagentes iniciais adicionados ao meio reacional.
Esse tipo de reacdo(Figura 1) apresenta vantagens quando comparada as
demais reacoes lineares (GRAEBIN et al., 2005; ZHENG et al., 2010; VIEIRA,
2010).

Figura 1. Esquema representativo de uma reacdo multi-etapas(classica) VS

multicomponentes.
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Fonte: STRUBING et al., 2005.

Em RMC tem-se apenas uma etapa, enquanto nas reac¢des lineares sao
inimeras etapas havendo a necessidade de isolar e purificar o intermediario
em cada uma das etapas, por consequéncia ha um menor rendimento da
reacdo, em funcdo das perdas dos produtos intermediarios geradas nos
processos de isolamento e purificacdo realizados em cada etapa do processo.
Toda via, as RMC sao mais rapidas e ocorre em menos etapas que as reacoes
lineares (ZHENG et al., 2010; VIEIRA, 2010).

As RMC ocorrem “n situ” e em procedimentos “one pot”, ou seja,
ocorrem em um mesmo meio reacional, sem que haja a necessidade de
isolamento e purificagdo dos produtos intermediarios. Ao decorrer da reacéo,
de acordo com que os mesmos sao formados reagem entre si para formar o
produto final de interesse (ZHENG et al., 2010; VIEIRA, 2010).
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As RMC sao poderosas ferramentas de sintese, principalmente na area
da quimica combinatéria e medicinal. Além disso, sdo processos ecoldgicos,
visto que, apresentam reducdo do numero de passos, menor CONsSUMOo
energético e menor quantidade de residuos gerados ao final do processo
(MISTRY e MAHERIA, 2012).

Apesar de serem muito importantes para a sintese de compostos
bioativos, em alguns casos podem apresentar alguns inconvenientes tais como
longos tempos de reacédo, altas temperaturas, baixa seletividade e baixos
rendimentos (ALVIM et al., 2014).

2.3 REACAO DE BIGINELLI CLASSICA

A reacao de Biginelli classica surgiu em 1893 e foi desenvolvida pelo
quimico Pietro Biginelli. Desde esse periodo até a atualidade essa RMC foi
amplamente explorada na area sintética para a confeccdo de compostos
biologicamente ativos. As reagdes de Biginelli consistem em uma condensacao
tricomponente amplamente utilizada na sintese de heterociclos conhecidos
como dihidropirimidinonas (DHPM'’s) (ALVIM et al., 2014 ; NANDI et al.,2010).

Pietro Biginelli relatou em seus estudos uma reacdo de condensacao
tricomponente envolvendo como reagentes de partida o acetoacetato de etila,
benzaldeido e ureia. Como solvente utilizou-se etanol e como catalisador o
acido cloridrico, a reacéo foi submetida a aquecimento e refluxo. Ao final da
reagdo obteve-se um solido cristalino nomeado de 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
ona (Esquema 1) (SURESH E SANDHU, 2012).

Esquema 1. Sintese da 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona proposta por Pietro Biginelli.
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As DHPM’s apresentam inumeras propriedades farmacoldgicas e
terapéuticas, tais como: antitumorais, antiviral, analgésica, anti-inflamatoria,
antibacteriana, atua como moduladores de canal de célcio e bloqueadores
adrenérgico (ALVIM et al., 2014 ; HERAVI et al., 2010; NANDI et al., 2010).

Os derivados de DHPMs também apresentam outras versatilidades,
atuando como moduladores em transporte de ions de célcio via membrana
celular e atuam como agentes anti-hipertensivos. Diante disso as DHPMs
ganharam grande interesse na area de sintese organica, e as reacdes de
Biginelli foram amplamente exploradas, visto que essa metodologia é muito
eficiente na sintese de tais compostos heterociclicos (SAFARI e GANDOMI-
RAVANDI, 2013).

As DHPMs normalmente apresentam atividades biolégicas como € o
caso do monastrol (5) (Figura 2), um inibidor da cinesina Eg5. O mesmo liga-se
ao complexo Eg5-ATP, promovendo uma mudanca conformacional da cinesina
tubulina resultando na interrup¢cdo da multiplicacdo celular de células
cancerigenas (COCHRAN et al., 2005; COCHRAN e GILBERT 2005).

Figura 2. Estrutura molecular do monastrol.
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FONTE: Adaptado de DUAN et al., 2015.

Segundo DUAN et al., (2015) o monastrol € um inibidor de célula-
permeavel e a inibicAo da cinesina Eg5 se da principalmente por forcas
hidrofébicas promovidas pelo monastrol, em que 0 mesmo provoca a

interrupcdo da mitose e promove a formacgao do fuso monopolar.
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2.4 REACAO DE BIGINELLI-LIKE

Devido as reacfes de Biginelli classica apresentarem potencial biologico,
gerou-se um grande interesse em meétodos mais viaveis, menos poluente e
mais eficiente para a sintese desses compostos. Todavia, a busca por novos
catalisadores e novas moléculas com propriedades farmacoldgicas séo

constantemente exploradas (HERAVI et al., 2010).

N&o s6 os meios cataliticos e condi¢des reacionais foram modificados ao
longo dos anos. Outras variagdes das reacdes de Biginelli ocorreram e surgiu-
se assim a reacao de “Biginelli-like” (PHUKAN et al., 2010).

A reacao de Biginelli-like foi reportada inicialmente em 2004 por Wang e
colaboradores A reacdo do benzaldeido, acetofenona e ureia, usando como
catalisador FeCl;.6H,0O em TMSCI (Cloreto de trimetil silano) por 12 horas em
refluxo possibilitou a formacdo do primeiro produto de Biginelli-like com
rendimento de 82% (Esquema 2)..

Esquema 2. Exemplo de reacao de Biginelli-like.

¢}
CHO
+
©/ FeCl;.6H,O/ TMSCI
>
refluxo, 12h
1 0]
PN o
HoN" NH,
3 7

FONTE: Adaptado de WANG et al., 2004.

A reacgao proposta por WANG et al., 2004 apresenta um bom rendimento,
porém, apresenta inconvenientes como elevado tempo reacional. Em
contrapartida, a sintese proposta neste trabalho, utilizando o diacido de HPW
apresenta mais vantagem, visto que, o rendimento é de 88% e o tempo
reacional € apenas 15 minutos. Todavia, tem-se economia energeética,
economia atdbmica, néo utiliza solvente e consequentemente menor quantidade

de residuos formados.
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Outro problema observado € que na maioria das reaces de Bignelli-like
reportadas na litratura, além da selecdo de um catalisador acido utiliza-se
TMSCI com intuido de gerar HCI “in situ”, observando a n&do formacédo do
produto na auséncia de um deles (HERAVI et al., 2010; WANG et al., 2004).

Esta nova variante da reacdo de Biginelli esta sendo aprimorada, para
gue assim, novos compostos com potencial a farmacos derivados de DHPM’s,
conhecidos como 6,4-Diarilpirimidin-2(1H)-onas (DAPM'’s) sejam sintetizados e
avaliados suas propriedades biolégicas (HERAVI et al.,, 2010; WANG et al.,
2004).

Levando em consideracdo a boa eficiéncia das Reacdes de Biginelli
classica, uma investigagdo na sintese de DAPM'’s é interessante, uma vez que

existem poucos artigos descrevem a sintese desses derivados.

2.5 CATALISE EM REACOES DE BIGINELLI.

Atualmente tem-se uma grande busca por catalisadores eficientes para a
sintese das DHPMs, dentre esses catalisadores destacam-se os acidos de
Lewis tais como: Fe(NO3).9H,0, SbCl;, ZrCl,, FeCls, SnCl,,ZnBr,.0utros tipos
de catalisadores muito utilizados sdo liquidos iénicos (LIs) e heteropoliacidos
(HPAs),0s mesmos geralmente sdo muito eficientes em reacdes de Biginelli,
em alguns casos utiliza-se o produto da reacdo de um LI com um HPA, ou
acido de Lewis ou Bronted (HERAVI et al., 2010; WANG et al., 2004; RAMOS
et al.,2013; RAMOS et al.,2012;PHUKAN et al., 2010).

Ha uma grande variedade de catalisadores que podem ser utilizadas na
sintese de DHPMs, as pesquisas por catalisadores menos nocivos tem sido a
mais estudada, como € o caso das zedlitas de poro grande que € nao téxica e
pode ser reutilizada (MISTRY e MAHERIA, 2012).

Outro meétodo catalitico interessante sao osnanocompositos. S&o
eficientes para a sintese de DHPMs e apresentam ainda mais vantagens
guando irradiado por microondas. Um exemplo € o uso de nanocompadsitos de
diéxido de manganés revestido sobre os nanotubos de carbono (MnO,-CNT)

gue € interessante e vantajoso levando-se em consideracdo o curto tempo de
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reacdo, dispensa-se 0 uso de solventes e apresentam bons rendimentos
(SAFARI e GANDOMI-RAVANDI, 2013).

Um meétodo catalitico muito eficiente foi relatado por Reddy e Pasha
(2011), os mesmos propuseram a sintese da 4,6-diarilpirimidin-2(1H)-onas
através da condensacado tricomponente entre um aldeido aromatico, acetona
aromatica e ureia na proporcao de 1:1:1, em refluxo, presenca de iodo como
catalisador em um sistema isento de solvente, obtendo rendimentos variando
de 90% a 96% de acordo com as variacbes dos aldeidos e das cetonas

(esquema 3).

Esquema 3. Esquema representativo da sintese da 4,6-diarilpirimidin-2(1H)-onas.

0 O
Ry : R lodo, 80°C
+ ! -
5-15 minutos
S G
HoN NH,
3

Sendo: R1 e R2 = NO,, Cl, OH, etc.
FONTE:REDDY e PASHA, 2011.

A reagdo proposta por REDDY e PASHA apresenta um excelente

rendimento, porém, catalisador muito reativo e de dificil separacao.

LIANG et al., (2007) propuseram a sintese da4,6-diarilpirimidin-2(1H)-
onas, partindo do 3-metoxibenzaldeido, acetofenona e ureia como substratos.
Realizou-se as sinteses com varios tipos de catalisadores acidos de Lewis e
Bronsted-Lowry (CH3COOH, Fey(S04)s, (CH3)3SIiCl, MgSO4, Mg(ClO4)2, HCI,
H.SO,4, Znl;) em condigbes assistidas por microondas com o intuito de
aumentar o rendimento das reagdes e diminuir os tempos de reacdao. Sendo o
melhor rendimento foi de 89% obtido com a utilizacdo de Znl, como catalisador
assistido por uma potencia de 750 W de irradiacdo de micro-ondas durante 8

minutos (esquema 4).
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Esquema 4. Esquema representativo da sintese da 4,6-diarilpirimidin-2(1H)-onas.
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FONTE: LIANG et al., 2007.

A maioria dos métodos descritos pela literatura apresenta condi¢cbes
drasticas com longos tempos reacionais, utilizacéo de catalisadores corrosivos,
toxicos, nao reciclaveis, utilizacdo de solventes téxicos, ou reacdes com
rendimentos irrelevantes. Em alguns casos verifica-se que alguns métodos sao

faceis e ambientalmente corretos.

Ha diversos tipos de catalisadores que podem ser utilizados na sintese
das DAPM’s e DHPM'’s, dos quais alguns destacam-se por favorecer reacdes
com excelentes rendimentos, como é o caso do catalisador MnO,-CNT e
outros por otimizarem o tempo de reacdo como reacdes assistidas por micro-

ondas.

Em contra tempo, diversos métodos apresentam condi¢cdes pouco
apreciaveis, como rendimentos insatisfatérios, alto tempo reacional,
catalisadores pouco eficientes e reagentes dispendiosos. Toda via, técnicas
inovadoras sdo buscadas progressivamente para tais sinteses, as quais
atualmente apresentam grande interesse na utilizacdo de catalisadores e
solventes Lls ou catalisadores de HPA, devido a sua eficacia e
concomitantemente apresenta vantagens como ambientalmente corretos
(HERAVI et al., 2010; WANG et al., 2004; LIANG, et al., 2007; REDDY e
PASHA, 2011; FUMINO et al., 2009).

Diante disso um estudo de investigacéo da juncao entre as propriedades
dos LI's e HPA’s se torna interessante em uma nova metodologia para as

reacoes de Biginelli-like.

2.6 LIQUIDOS IONICOS
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Os liquidos i6nicos (LIs) apresentam diversas aplicacdes, desde o0 uso
em baterias devido as suas propriedades eletroquimicas até a aplicacbes
inorganicas. LIs sdo estudados desde a década de quarenta, inicialmente com
aplicacdo em baterias e a partir da década de sessenta comecaram aplicacbes
em diversos tipos de reacdes quimicas. Os mesmos, S0 compostos organicos
polares ou complexos com carater i6nico, como € o caso dol-etil-3-
metilimidazdlio em cloreto de aluminio (EMI.CI/AICI3), Tetrafluorborato de 1-
butil-3-metilimidazélio (BMI.BF,) e Hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazdlio
(BMI.PFs) (CONSORTI et al., 2001),

Os LIs sdo uma classe de compostos organicos que apresentamampla
gama de aplica¢Bes quimicas, caracteristicas menos nocivas que os solventes
moleculares, conseguentemente ambientalmente correto. Destas
caracteristicas destacam-se a possibilidade de reciclagem do LI, ou seja, €
possivel reutilizd-los em mudltiplos ciclos reacionais. Além do mais, séo
compostos que apresentam baixas pressdes de vapor e entalpia de
vaporizacao elevada, ou seja, sdo termicamente estaveis e com volatilidade
nula e ndo sao inflamaveis, sendo, portanto mais facil e mais atrativo
manipulagdo dos mesmos (LUDWIG e KRAGL, 2007; ZAHN et. al., 2008;
FUMINO et. al., 2008; BERTHOD et al., 2008).

A partir de 1992 surgiu uma vasta gama de Lls, com variadas
propriedades fisicas e quimicas. As propriedades eletroquimicas os tornam tao
interessantes e abrangem uma vasta area de aplicacfes industriais. A maioria
deles sédo formados através da combinacédo de um cation organico heterociclico
€ um anion organico ou inorganico proporcionando um sal fundido a
temperatura ambiente (PLECHKOVA e SEDDON, 2007).

Atualmente a busca por novos tipos de LIs sdo bastante abrangentes e
destaca-se majoritariamente estudos de quiralidade destes, principalmente
para os que sao covalentemente ligados a organocatalisadores. Os mesmos
emergentes apresentam grandes interesses devido a sua excelente
estereoseletividade, capacidade de reciclagem e a funcionalidade em catalises
assimétrica. Exemplo desta funcionalidade € a L-prolina, uma referéncia em

organocatalise assimétrica que esta relacionada a capacidade catalitica dos
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organocatalisadores juntamente com os LIs representando as caracteristicas
da quimica verde (LUO et. al., 2009).

Figura 3. Lista de possiveis combinagfes de cation com anion para formar LIs
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Fonte: Adaptado de DURONT et al., 2014.

HERAVI et al., 2010 propuseram a sintese do composto 4,6-

Diarilpirimidin-2(1H)-onas, utilizando como reagentes de partida p-

metoxiacetofenona, p-clorobenzaldeido e ureia, em condi¢cdes livres de

solvente e utilizando TMSCI na presenca de HgP,W15062-18H,O como
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catalisador, considerado um HPA ambientalmente correto (esquema 5).
Através de uma condensacdo tricomponente obtiveram um aduto com

excelente rendimento de 95% em apenas 5 minutos de reacao.

Esquema 5. Sintese da 4,6-Diarilpirimidin-2(1H)-onas.

o}
i o
\ HgP2W15062.18H,0(1mol%)
H TMSCI

* - M 70°
cl o H2N NH; SemSoIvente ‘ ‘

13 14 3

FONTE: Adaptado de HERAVI et al., 2010.

Toda via, os LIs apresentam grandes vantagens em aplicacbes como
catalisadores organicos, visto seu potencial, bem como a facilidade em

separacdo e tratamento de amostras e residuos (HERAVI et al., 2010).

Visto essa funcionalidade dos liquidos ibnicos bem com a eficiéncia dos
heteropoliacidos com estruturas de keggin. Acreditou-se que a sintese de um
catalisidor acido dodecatunguisticofosforico (HPA com estrutura de Keggin)
funcionalizado por um LI pelo se tornou uma metodologia alternativa, muito
eficiente para as reagfes de Biginelli-like. Além disso, por se tratar de uma
metodologia inédita na literatura, requer um estudo mais aprofundado sobre

suas caracteristicas como catalisador.

2.7 HETEROPOLIACIDOS (HPAs) E ESTRUTURAS DE KEGGIN

Atualmente catalisadores acidos solidos tem apresentado um alternativa
muito eficiente e com diversas aplicacdbes na inddstria. Tais como
heteropoliacidos, zeolitas, acido de Lewis, Oxidos, resinas e outros. Isso se
deve a significativas vantagens quando comparados acidos convencionais. Os

acidos convencionais submete a corrosivos, toxicos, dificuldade em manuseio,
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em reciclo e separacdo. Enquanto que os heteropoliacidos estaveis a umidade,
facil de manusear, sdo experimentalmente simples e eficiente (ALMEIDA, 2012;
HERAVI e FAGHIHI, 2013; SAHA, et. al., 2015).

Essa classe de catalisadores sdo indicados em reacoes
multicomponentes organicas principalmente por serem solidos atoxicos, podem
ser reciclados e sdo facilmente separados do produto final de um reacgéo. Visto
iIsso, pode-se dizer que os mesmos sao ambientalmente corretos (ALMEIDA,
2012; SAHA, et. al., 2015).

Os HPAs apresentam propriedades fisico-quimicas que os tornam
catalisadores muito eficientes além de uma importante mobilidade estrutural e
multifuncionalidade. Os mesmos apresentam uma forte acidez de Bronsted
Lowry e sdo oxidantes eficientes. Os HPAs apresentam maior acidez que 0s
catalisadores acidos sdlidos convencionais e suas principais areas de

aplicacfes sao oxidacao catalitica e catalise acida (KOZHEVNIKQOV, 2007).

Embora seja descritos variados tipos estruturais de HPAsa maioria das
aplicacdes cataliticas sdo HPAs com estruturas do tipo Keggin.A estrutura
cristalina de keggin é aplicada para varios tipos de HPAs e como uma maneira
mais clara para explica-lo é através de uma estrutura como o &cido
dodecatunguisticofosférico(KOZHEVNIKOV, 2007; HERAVI e FAGHIHI, 2013).

A estrutura do acido dodecatunguisticofosférico € composta por uma
estrutura tetraédrica contendo como atomo central o fésforo (P) ligado a quatro
atomos de oxigénio. Ligados a esses atomos de oxigénio tem-se doze
octaedros de tungsténio e oxigénio (WOg) compartilhados pelos vértices e
arestas formando uma rede cristalina. Através do compartilhamento de atomos
sdo formadas as triades, cada uma delas € composta por quatro unidades de
W30,3, sGo compostas por trés octaedros ligados pelas arestas, contendo um
atomo de oxigénio em comum, o qual faz parte da estrutura tetraédrica no

centro da estrutura (HERAVI e FAGHIHI, 2013; ALMEIDA, 2012).

A estrutura de keggin € composta por doze atomos de oxigénios
terminais ligados ao tungsténio ou molibdénio por ligacdes o e 7 (W=0), doze
atomos oxigénios com ligacdes angular opelas arestas (W—O—W), doze

atomos de oxigénios com ligacbes o pelo vértice (W—O—W), ou seja, a
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estrutura é composta por um tetraedro central do tipo PO, rodeado por doze
Octaedros do tipo MOg (Figura 3) (HERAVI e FAGHIHI, 2013; ALMEIDA, 2012).

Figura 4. Estrutura tipica de Keggin para Hetoropoliacidos (A) estrutura a-KegginXM;,040, (B)

B-Isomero do polianion de Keggin, (C) polianion de Keggin lacunar.

FONTE: MISONO, 2012.

Os polianions de keggin apresentam maior acidez e estabilidades em
relacdo a outras estruturas de polioxometalatos (POM), toda via, tem-se
diversas aplicacbes tais estruturas, como catalisadores homogénios e
heterogénios na formacdo de ligacdes carbono-carbono, os heteropoliacidos
sao altamente vantajosos devido a sua excelente seletividade e reatividade em

catalise acidas.

Segundo HERAVI et al., 2013 os heteropoliacidos (HPA) sdo excelentes
catalisadores em RMCs, geralmente as reac¢bes catalisadas por HPAs do tipo
Keggin se procedem através do mecanismo convencional de catalise acida de
Bronsted. Isso é decorrente dos mesmos apresentarem varios sitios acidos que
facilmente podem protonar os substratos em uma reacéo, levando a formagéo

do produto de interesse.

7

A estrutura cristalina dos polianions de Keggin é classificada em
estruturas primarias, secundarias e terciarias. A estrutura primaria € composta
por um polianion de metal com aglomerados de oxigénio, com estrutura
molecular pequena e carga negativa. A estrutura secundaria é mais flexivel e

depende do contra-cation, a mesma apresentam arranjos tridimensionais dos
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polidnions com estrutura primaria. Nao obstante, a estrutura terciaria
representa a maneira de disposicdo das particulas primarias e secundarias
(Figura 4) (MISONO, 2012).

Figura 5. Representa a estrutura primaria, secundaria e terciaria do
Cs25H05PW12040.PW1,040.

Estrutura Primaria

Tripleto de W202

Anion de Kegggin
PW12040*

Unidade de celula
Cs25H0sPW1204p

Estrutura tercearia Nanocristais nao

porosos

Agregado poroso de nanocristais

FONTE: Adaptado de MISONO, 2012.

A partir disso HERAVI et al., 2013 através de uma RMC, propuseram a
sintese do composto 1,2-Dihidro-1-aril-3H-naft[1,2-e][1,3]-0xazin-3-ona com

excelente rendimento. Partindo de um sistema em que foi empregado como
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catalisador o acido fosfomolibdico e como substratos of-naftol, aldeido

aromatico e ureia (esquema 6).

Esquema 6. Sintese do composto 1,2-Dihidro-1-aril-3H-naft[1,2-e][1,3] oxazin-3-onas.

H
ArCHO HN. O Ar_ N_ _O

1 N Y

+ @)
OH NH H3PMo01,049
’ DMF, 100°C

16 17

FONTE: Adaptado de HERAVI et al., 2013.

Dessa forma, levando em consideracdo a boa eficiéncia dos LIs e dos
acidos heteropoliacidos em RMC, uma investigacdo catalitica na sintese de
DAPM’s e DHPM'’s se torna interessante. Levando-se em consideracdo que a
sintese de derivados de DAPM'’s via reacao de Biginelli-Like é pouco reportada
na literatura, a utilizacdo de catélise especifica envolvendo liquidos iGnicos
funcionalizados por HPAs com estrutura do tipo Keggin € uma alternativa de
metodologia pouco estudada que necessita de mais énfase. Este trabalho tem
como foco a investigacdo e o desenvolvimento de um catalisador liquido ibnico
funcionalizado com heteropolidcido para uma nova metodologia na sintese das
DHPM’s e DAPM’s.

2.8 TESTES COM Artemia salina (TAS)

A Artemia Salina é um microcrustaceo pertencente a classe
branchiopoda ao filo arthropoda. As mesmas se desenvolvem em agua salina e
com oxigenacdo controlada. Por apresentarem ciclos de incubacgéo rapidos,
com cistos de facil eclosdo, baixo custo, disponibilidade comercial e facilidade

de cultura, sdo muito utilizadas em testes bioldgicos para avaliar a toxicidade
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de moléculas biologicamente ativas (FELS et al., 2016; NOSTRO et al., 2015;
SHAALA et al., 2015).

Os ovos apresentam excelente eclosdo e desenvolvimento em
condicBes com concentracdes salinas de aproximadamente 35 g/L e pH entre 8
e 9. O periodo de incubacédo € de aproximadamente 48 horas até a fase de
nauplios. Na fase adulta, esses microcrustdceos passam a apresentar um
corpo alongado coberto por um fino e flexivel exoesqueleto de quitina
(FREITAS et al., 2011; HACHE et al., 2016; MARCOVAL et al., 2013).

Figura 6: Artemia salina na fase nauplios.

-

’

-~

Forte: Arquivo pessoal

Apos o periodo de 48 horas, 10 naupilos séo transferidos para a solugéo
contendo o composto organico a qual deseja-se avaliar o potencial biolégico.
Apds 24horas em contato com a solucao de interesse realiza-se a contagem
das Artemias, através da mortalidade das mesmas determina-se a toxicidade
para as concentracdes das substancias quimicas avaliadas (FELS et al., 2016;
SHAALA et al., 2015).

O teste de toxidade contra larvas de A. salina € um ensaiobioldgico
considerado como uma das ferramentas maisutilizadas para a avaliacao
preliminar de toxidez.

Dolabella (1997) estabeleceu uma relacdo entre o grau de toxicidade e a
dose letal média, DLso. As atividades biologicas preliminar dos compostos
frente TAS sédo classificadas conforme o0s seguintes critérios baseados nos
niveis de DLsp em TAS: DLso< 80 pg/ mL, altamente toxicos; entre 80 ug/ mL e

250 pg/mL, moderadamente toxico; e DLso> 250 ug/ mL, com baixa toxicidade
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ou nao toxico, sendo que considera-se que quando sao verificados valores
acima 1000 pg/mL, estes, sdo considerados atéxicos.

Em geral, compostos com alta toxicidade para TAS (DLsp < 200 pg/mL)
apresentam alto potencial para essas atividades (DOLABELA, 2009);
substancias com toxicidade DLs5o<145 pg/mL podem apresentar atividade
antitumoral (DOLABELA, 1997).

Em geral, acredita-se que compostos com alta toxidez contra A. salina
podem sugerir um alto potencial para as atividades antibacteriana, antifungica,
parasiticida, larvicida e outras atividades biolégicas, sendo, portanto,muito Gtil a
utilizagdo deste ensaio no direcionamento de estudos mais detalhados na
busca de substancias ativas em sistemas biologicos (DOLABELA, 1997;
DOLABELA et al., 2009).

2.9 ANTIBIOGRAMA EM Staphylococcus aureus

A resisténcia do Staphylococcusaureus pode ser analisada através do
antibiograma, que € uma técnica que tem objetivo determinar a sensibilidade
bacteriana in vitro frente a agentes antimicrobianos (OLPLUSTIL et al., 2010).

O antibiograma é uma técnica de grande relevancia para mapeacao
terapéutica, a partir destes testes é possivel determinar o antibiético que
melhor se adequa para o tratamento antimicrobiano. Através desse processo
determina-se qual antibiético apresenta uma acao eficaz sobre um determinado
tipo de microorganismo, ou seja, cada antibiético tem um uso especifico o qual
pode ser determinado a partir do antibiograma (OLPLUSTIL et al., 2010).

O Staphylococcus pertence a familia Micrococcae, juntamente como 0s
géneros  Micrococcus, Planococcus e  Stomatococcus. O  género
Staphylococcus possui atualmente 33 espécies, porém 17 delas podem ser
isoladas de amostras biolégicas humanas. A espécie de maior interesse
meédico € o Staphylococcusaureus, que esta freqientemente relacionado com
diversas infec¢cdes em seres humanos (TRABULSI e ALTHERTHUM, 2005).

O Staphylococcus aureus € uma bactéria do grupo dos cocos Gram e
catalase-positivos, com aproximadamente 0,5 a 1,5 um de diametro, imoveis,
nao esporulados e geralmente ndo encapsulados (LUTZ et al., 2003).
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A mesma estd presente na microbiota humana, € considerado um
patbgeno humano oportunista, devido a frequente associacao da bactéria com
infeccbes adquiridas por pessoas. As infeccbes mais comuns envolvem a pele
e feridas em diversos locais do corpo como espinhas e furdnculos, mas
também podem levar as consequéncias mais graves como pneumonia,
meningite, endocardite, sindrome do choque toxico, miocardite, bacteremia,
entre outras (KONEMAN et al., 2001).

As cepas do Staphylococcusaureus crescem em meios de cultura
comuns, agar simples ou caldo, com o pH neutro igual a 7, a temperatura 6tima
para o crescimento é de 37°C, as colbnias se formam 18 a 24 horas apos
periodo de incubacgdo, a cor dessas colbnias variam desde o cinza até o
amarelo-gema apresentam-se formas arredondadas, lisas e brilhantes
(BANNERMAN, 2003).

2.10 TESTE DE ANTIBIOGRAMA EM Escherichia coli

A E. coli sdo bactérias Gram negativas, anaerobicas facultativas, fazem
parte da flora intestinal normal humana, sdo importantes na manutencéo da
fisiologia intestinal (JOHNSON et al.,, 2002). As células tém a forma de
bastonetes (bacilos) e podem ser moveis ou imoéveis por flagelos.

Adicionalmente, a presenca de fimbrias e de outras estruturas
relacionadas desempenha um papel importante na viruléncia da bactéria.
Algumas estirpes de E. coli conseguem crescer em ambientes com
temperaturas entre 7 e 46°C , porém a melhor temperatura para crescimento é
entre 35 e 40°C (NATARO; KAPER, 1998).

As patogénicas sobrevivem, as temperaturas de refrigeracédo, apesar de
ocorrer uma ligeira reducdo apds 1 a 5 semanas de armazenamento.
O efeito do pH no crescimento depende do tipo de &cido presente. E. coli
consegue crescer a pH 4,5 ajustado com &cido cloridrico mas nédo consegue
crescer a esse mesmo pH quando ajustado com acido lactico. O limite minimo
de atividade da agua que permite o crescimento de E. coli é 0,95. O
crescimento pode ocorrer em meios (ou alimentos) com concentragoes de NaCl

de 6,5%. Concentracbes de 85% sdo consideradas inibitorias.
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E. coli é destruida por irradiagdo. A presenca de oxigénio aumenta o efeito letal
da irradiacdo, que € maximo a temperaturas entre os 45 e os 55°C (ASLANI et
al., 2008).

Essas bactérias foram consideradas inofensivas durante muitos anos,
porém descobriu-se que essa bactéria é o principal agente etioldgico de
infec¢Bes da corrente sanguinea, entre os bacilos Gram-negativos (INDU et al.,
2006). Todas as cepas de E. coli que induzem a diarréia foram nomeadas
como E. coli enteropatogénicas (EPEC). Estudos determinaram que a E. coli
enteropatogénicas fossem classificadas em diferentes grupos de acordo com
os fatores de viruléncia produzidos e seus mecanismos de infeccdo (KAPER et
al., 1994).

Os fatores de viruléncia sdo proteinas de adesdo, de invasdo, e
proteinas téxicas que caracterizam diversos sintomas clinicos, que vao desde
diarréias coleriformes e colites agudas até disenteria e o Obito (NATARO;
KAPER, 1998). Existem seis principais classes de Escherichia coli patogénicas
atualmente: as enterotoxigénicas, (ETEC), as enteroagregativas (EAEC), as
enteropatogénicas (EPEC), as enterohemorragicas (EHEC), as enteroinvasivas
(EIEC) e as que aderem difusamente (DAEC) (ASLANI et al., 2008).

O antibiograma é uma técnica indispensavel quando se deseja investigar
o potencial farmacoldgico de um composto quimico. E necesséario determinar
quais as possiveis funcdes do composto que se deseja avaliar, sendo assim,
optou-se por realizar a técnica de difusdo de discos para determinar uma
possivel acdo antibacteriana das DHPMs e DAPMs frente a E. coli ou

Staphylococcus aureus.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

e Sintese de um catalisador heteropoliacido fucionalizado com liquido
ibnico aplicado a reacdes de Biginelli-like para a sintese de derivados de
Diarilpirimidinonas (DAPM’s) e Dihidropirimidinonas (DHPM’s).

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

e Sintese de um catalisador heteropoliacido funcionalizado com liquido
iGnico.

e Estudo das melhores condi¢cdes reacionais para a sintese deDAPM’s e
DHPM’s via reagéo de Biginelli-like

e Elucidar as estruturas sintetizadas através de técnicas espectroscopicas
(IV, RMN*C, RMN*H).

e Avaliagdo biolégica frente a Artemia salina, Escherichia coli e
Staphylococcusa ureus.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1 CONSIDERACOES GERAIS

Realizou-se a avaliacdo das melhores condi¢ches reacionais para a
sintese das DAPMs e DHPMs via reacdo de Biginelli-like, determinando-se:

catalisador, solvente, temperatura e tempo de reacional.

A analise cromatografica foi realizada em cromatoplacas de aluminio
recoberta de silica gel 60 GF ,54 da marca Sigma Aldrich, com especificacdes
de 0,20 mm de espessura de camada de adsorvente, cortadas de modo a ter
dimensdes de 5 cm de comprimento por 2 cm de largura. Como revelador
utilizou-se lampada ultravioleta a 254 e 365 nm, marca Prodicil, vapores de
iodo ressublimado e vanilina sulfarica. O critério de pureza foi baseado na
identificagdo de apenas uma mancha correspondente a substancia analisada
em CCD, empregando-se diferentes sistemas de eluentes (metanol, hexano,
acetato de etila).

Para andlise preliminar dos produtos sintetizados, em cada experimento
foram realizadas medi¢cdes do ponto de fusdo (Aparelho Digital de Ponto de
Fusdo MQAPF-301 Microquimica Ind. E Com. LTDA) e comparadas com 0S

apresentados na literatura.

Os espectros de RMN *H e *3C foram registrados em de RMN - Varian
Mercury plus 7.05 T. O solvente delterado DMSO foi usado como padréo
interno de alta resolucdo. Deslocamento quimico (o) é referida em termos de
ppm, constantes de acoplamento (J) sdo dadas em hertz. Seguintes
abreviaturas para multiplicidade: s= singleto, d= dupleto, t= tripleto, g= quarteto

e m= multipleto ou n&o resolvido.

Os nomes das estruturas e o0 processamento dos espectros foram

obtidos utilizando o programa ACD labs versao 12.0.

Os espectros de absorcéo na regiao do infravermelho (IV) foram obtidos
com equipamento Perkin EImer modelo Spectrum Frontier, com varredura na
regido entre 4000 a 400 cm™, e as frequéncias de absorcéo sdo expressas em

cm™, usando pastilhas de KBr e regido de 4000 a 700 cm™ em ATR.
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O processamento dos espectros de IV obtidos foi realizado com o
auxilio do programa Origin (versdo 8.0) e considerou a delimitagdo da janela
espectral de interesse (3800 - 400 cm™), houve a correcdo da linha de base, a
normalizacdo, a otimizacdo da relacdo sinal/ruido (smoothing) e a

deconvolucao dos sinais espectrais.

A morfologia do catalisador, aspecto e composicdo das superficies
foram obtidas MEV acoplado ao equipamento de EDS (Energy Dispersive X-ray
Spectroscopy). As imagens produzidas por MEV foram obtidas no equipamento
HITACH modelo TM3030 plus.

4.2 METODOLOGIA

4.2.1 REACAO DE BIGINELLI-LIKE

A reacao de Biginelli ocorre via reacdo multicomponente envolvendo
cetona/cumarina acetilada (1 mmol), aldeido (1 mmol) e ureia/tioureia (1 mmol)
em presenca de catalisador e refluxo (esquema 7).

Esquema 7. Representacao da reacdo de Biginelli do substrato chave com os reagentes

benzaldeido, acetofenona e ureia.

H,N_ NH, 5

Para o desenvolvimento da sintese das DAPM’s utilizou-se como
reagente chave benzaldeido, acetofenona e ureia na presenca de catalisador e
em sistema com aquecimento e refluxo. Varios tipos de catalisadores foram

utilizados para determinar qual catalise € mais eficiente para a reacao de

Biginelli-like, dentre eles destacam-se acidos de Lewis, acidos de Brosted-
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Lowry, LI e catalisadores basicos. Apos estabelecido as melhores condi¢cbes

fez-se variacdes de aldeidos para obter produtos diferentes.

4.2.2 TESTE BIOLOGICO FRENTE A Artemia salina

O teste realizado em Artemia salina ocorreu em um periodo total de 72
horas. Inicialmente montou-se um sistema artificial em um ambiente igual a um
aguario, levando em consideracéo as condi¢des ideais para eclosdo dos ovos.
O sistema foi mantido a temperatura ambiente com uma solugcédo salina na
concentracéo de 35,5 g/L e pH de 8,6 sob acéo de luz e oxigenacdo durante

48 horas, até a formacédo dos nauplios.

Figura 7. Sistema para ecloséo de Artemia salina.

Fonte: Arquivo pessoal

Foram preparadas solu¢des em trés concentragdes 50 ug, 25 ug e 12,5
ug/mL de cada derivado de DHPMs e DAPMs em 5% de Tween. Cada ensaio
foi realizado em triplicata visando minimizar possiveis erros. Foram coletados
aliguotas iguais de 3 mL de cada solucéo e transferidas para tubos de ensaios.
ApoOs 48 horas foram transferidos 10 nauplios para cada tubo e mantidos sob

acao de luz, apos 24 horas realizou-se a contagem dos nauplios.

Os dados obtidos foram processados em um programa computacional
PROBIT (FINNEY, 1952), para analise estatistica da determinacao dos valores

de DLsg com 95% de intervalo de confianca, usando software BioStat 2009.
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4.2.3 TESTE BIOLOGICO FRENTE A CEPAS DE Staphylococcus

Aureus E Escherichia Coli.

Para a realizacdo do teste de antibiograma inicalmente preparou-se o
meio de cultura com agar Mueller Hinton na concentracéo de 38 g/L. O meio de
cultura foi levado a autoclave a 121°C durante 15 minutos, em seguida
plagueado em placas de petri de vidro com 140x15mm. As placas foram
mantidas em estufa com temperatura controlada a 35°C por 24 horas.

Para in6cuo utilizou-se as cepas-padrao ATCC 25923 S. aureus e ATCC
25312 E. coli.

Em um tubo de ensaio estéril contendo solugéo fisioldgica introduziu
colbnias até atingir a turbidez de 0,5 na escala de Mc Farland para ambas as
bactérias. Posteriormente essa solucédo foi dispersa sobre o meio de cultura
com auxilio de swab estéril e aplicou-se a técnica de difusdo em discos (Figura
5) contendo solu¢cbes de DAPMs e DHPMs nas concentracfes de 12,5, 25,0 e
50,0 ug/mL.

Figura 8. Teste de antibiograma pela técnica de difusdo em discos

Fonte: arquivo pessoal

As placas com o in6cuo foram mantidas em estufa durante 24 horas e
entdo realizou-se a medicdo dos halos, como comparativo utilizou-se discos

com Clorofenicol e Gentamicina.
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4.3 SINTESE DO CATALISADOR

4.3.1 Sintese do 1,3-bis(carboximetil)- 1H-imidazdlio (diacido de

Imidazol).

A sintese de um catalisador LI funcionalizado por HPAs foi através da
reacdo entre o diacido de imidazol eéacido fosforotungstico hidrato
H3040PW12.H,O. Para tanto, inicialmente realizou-se a sintese do diacido de
imidazol (Esquema 8).

Esquema 8. Esquema representativo da sintese do catalisador diacido imidazol.

_ 0 1) H,0, 100°C o —\ o
NN CI\/lk 5 h, refluxo )K/@N\/lk
' H T OH _ KOH ~ HO OH
5 2) HCl cr
19 20

Em baldo de fundo redondo adaptado com sistema de refluxo, foram
adicionados 6,8 g de imidazol (18) (0,1 mol) em 80 mL de agua. Lentamente foi
acrescentado a essa solucdo aquosa 9,45 g de acido monocloroacético (19)
(0,2 mol) e 5,6 g de hidroxido de potassio (0,1 mol). A mistura foi agitada
durante 5 horas sob refluxo e o pH da solucao foi controlado adicionando uma
solucdo 5M de KOH até pH 10-12. Posteriormente foram adicionados HCI
aguoso (1M) na mistura resultante até que o pH permanecesse entre 2-3. Uma
amostra branca e cristalina (20) foi obtida ap6s a evaporacdo de todo o
solvente em rotaevaporador. Foi obtido 100% de rendimento.

4.3.2 Sintese do diacido de HPW

Para a sintese do 1,3-bis(carboximetil)-1H-imidazélio com HPW
(chamado aqui no trabalho de diacido de HPW, que é um LI funcionalizado por
HPAS) reagiu-se o diacido de imidazol sintetizado inicialmente com o acido

fosforotungstico hidrato HzO4PW12.H,O da marca Sigma Aldrich (Esquema 9).
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Esquema 9. Esquema representativo da sintese do catalisador diacido de HPW.

100 °C, 24 horas

o) N o)
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Em um tubo de Schlenk selado foram adicionados 1 mmol (2,880 g) de
acido fosforotungstico hidrato H3zO04PW12.H,O (21) e 3 mmol (0,6618 g) de
diacido imidazol C7;HgO4N,CI (20), 1 mL de 4gua e 4 mL de MeOH. O sistema
deve ser em tubo Schlenk para evitar a oxidacdo do catalisador por contato
com oxigénio. O banho foi mantido aquecido e sob agitacdo a 100 °C durante
24 horas. Apés o término da reacéo o sistema foi evaporado até a secura em

evaporador rotatério. Foi obtido um solido branco com 89% de rendimento.

4.3.2 Sintese da 3-acetil-2H-cromen-2-ona

Com o propodsito de sintetizar diferentes derivados de DHPM's, utilizou-
se como um dos reagentes de partida a 3-acetilcumarina (Esquema 10) como

um carbonilado para a sintese das DHPM's via reacao de Bigineli-like.

Esquema 10. Esquema representativo da sintese do composto 3-acetil-2H-cromen-2-ona.

o o)
o) o)
0-5°C
¥ o ELNH
OH O o
23 2 24

Em baldo de fundo redondo, foram adicionados salicilaldeido (25 mL,
0,204 mol) e acetoacetato de etila (33,3 mL, 0,255 mol). A mistura foi mantida
de 0 a 5°C, em banho de gelo. Apos 10 minutos de agitacdo, foram

adicionados 5 mL de dietilamina gota a gota e sob agitacdo constante. A
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mistura reacional foi agitada por aproximadamente 30 minutos. O produto foi

recristalizado com etanol e obteve-se 91% da 3-acetilcumarina (34,6699).

4.4 AVALIACAO DAS MELHORES CONDICOES PARA A
REACAO DE BIGINELLI-LIKE.

A avaliacdo das melhores condi¢cdes reacionais para Biginelli-like foi
desenvolvida em 5 etapas, em que Inicialmente realizou-se o processo de
estudo da temperatura ideal para a reacdo, em que através da variacdo da
temperatura na reacdo de 40°C a 120°C, determinou-se que a melhor

temperatura foi 80°C.

Na segunda etapa analisou-se qual o melhor catalisador, utilizou-se
diferentes tipos de catalisadores acidos, bésicos, LIs e sem catalise. Os
catalisadores utilizados para determinar essa etapa foram imidazol, MAI.CI',
FeCls;, CuCl,, TEBAC, DABCO, SnCl,.2H,0, CoCl,.6H,0, diacido de imidazol,
Ce(NO3)3.6H,0, ZnCl,, HPW, didcido de HPW e sistema sem catalisador.
Contudo, definiu-se que o melhor catalisador para tal reacédo € o diacido de
HPW.

Na terceira etapa determinou-se a quantidade de catalisador ideal para
a reacao de Biginelli-like, variando-se de 10 a 80 mg do catalisador diacido de

HPW. Em que o melhor resultado foi utilizando 50 mg do catalisador.

Na quarta etapa determinou-se o tipo de solvente ideal para a reacéo de
Biginelli-like, foram testados solventes polares e apolares (préticos e aproticos).
Os mesmos foram H3COH, H3CCN, CH,Cl,, tolueno, hexano, BMI.BF,,
BMI.BFs. A reacdo também foi realizada na auséncia de solvente, onde foi
determinado que sem solvente a reacdo se procedeu em menor tempo e

apresentava melhor rendimento.

Na quinta etapa determinou-se o tempo de reacdo, ou seja, foram
testados tempos reacionais variando-se de 15 minutos a 4 horas de reacdo. A
reacdo com 15 minutos foi o tempo gasto para que as reacdes sem solventes
precipitarem completamente, enquanto que as reacdes com 4 horas de

duracédo foram as com solventes.
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Todos o0s compostos sintetizados precipitaram. O processo de
isolamento e purificacdo se deu através da filtracdo a vacuo e lavagem do
produto com etanol gelado. Utilizou-se etanol gelado e a quente para

recristalizacdo dos produtos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No decorrer desse trabalho foram testadas variadas condicOes
reacionais, tais como temperatura, catalisadores, solventes, tempo de reacéo e
substratos. Ao todo foram sintetizados 12 compostos 0s quais S80 mais
detalhados a seguir. Os produtos obtidos foram caracterizados através da
analise de dados de 1V, RMN.

5.1 ESTUDO DAS MELHORES CONDICOES PARA A REACAO
DE BIGINELLI-LIKE

A primeira etapa do estudo caracterizou-se pela escolha do catalisador.
Nesse processo foram montados sistemas semelhantes, com 0s mesmos
reagentes de partida e em proporgdes equimolares. Inicialmente o composto de
partida foi o 4,6-diarilpirimidin-2(1H)-ones (7), a parte de estudo das melhores
condicbes reacionais foram desenvolvidas exclusivamente nesta reacao.
Utilizou-se como reagentes de partida o benzaldeido (1 mmol), a acetofenona
(1 mmol) e uréia (1 mmol), utilizando catalisador e na presenca ou auséncia de

solvente via multicomponente e in situ (Esquema 11).
Esquema 11. Reacéo da sintese da 4,6-diarilpirimidin-2(1H)-ones.
0 O
H /\]\O
+
1 HZNYNHZ 6

@)
3

A
—_—
Catalisador

Os sistemas se diferenciaram pelo tipo de catalisador que foi utilizado

em cada um dos mesmos. Pesou-se quantidades iguais para cada tipo de
catalisador, ou seja, 50mg de cada um para 0s seus respectivos sistemas.

Todos os sistemas reacionais foram mantidos a uma temperatura de 80°C em
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refluxo e agitacdo de acordo com o tempo de gasto para precipitacdo do
produto. ApGs a reacdo os produtos foram secos e tiveram o rendimento
determinado (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados das reacdes com variados tipos de catalisadores.

Entrada Catalisador Rendimento (%) Tempo (min)
1 Sem catalisador 28 240
2 Imidazol 33 120
3 MAI.CI 14 120
4 FeCl; 2 120
5 CuCl, 8 120
6 TEBAC 40 120
7 DABCO 4 120
8 SnCl,.2H,0 14 120
9 CoCl,. 6H,0 - 120
10 Diacido imidazol 22 120
11 Ce(NO3);.6 H,O - 120
12 ZnCl, 7 120
13 HPW - 120
14 Diacido de HPW 88 15

*1 mmol de benzaldeido,1 mmol acetofenona , 1mmol ureia, sem solvente, 50mg catalisador,
80°C.

O Unico catalisador atuou no meio de forma eficiente foi o diacido de
HPW, que além de apresentar um excelente rendimento aumentou
significativamente a velocidade da reacdo, ou seja, a reagcao sem catalisador
ocorreu em 240 minutos e a catalisada por diacido de HPW ocorreu em

apenas 15 minutos.

A segunda etapa definiu-se qual a melhor temperatura para que ocorra a
sintese das DAPM’'s. Nesta etapa foram montados sistemas similares,
variando-se somente a temperatura entre 40°C a 120°C. Através da relacao
entre 0 rendimento e o consumo energético do meio reacional, foi possivel
determinarque a melhor temperatura para a sintese das DAPM’s foi 80°C

(Tabela 2) nas condi¢cOes estabelecidas.
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Tabela 2. Rendimento da rea¢éo em fungdo da temperatura

Entrada Temperatura (°C) Rendimento(%)
1 40 46
2 50 60
3 60 74
4 70 80
5 80 88
6 90 88
7 100 85
8 110 77
9 120 -*

* 1mmol benzaldeido, 1mmol acetofenona, 1mmol ureia, 50 mg de diacido de HPW, sem
solvente e tempo fixo de 15 minutos.

Com o aumento da temperatura ocorreu o aumento do rendimento
reacional ate a temperatura de maior rendimento em 90°C, acima dessa
temperatura observou-se o decréscimo do rendimento. Observou-se também
gue com temperaturas acima de 100°C ocorreu carbonizagao parcial a total dos
produtos, caracterizado pela mudanca de coloracéo e enrijecimento do mesmo.
Outro problema encontrado com temperaturas elevadas foi a dificuldade para
isolamento e purificacdo do produto, em que mesmo com varias etapas de

recristalizacdo o catalizador ficou aderido ao produto.

Contudo, a temperatura de 80°C é preferivel, visto que, 0 consumo
energético e menor, o rendimento € tdo eficiente quanto a temperatura a 90°C

e 0 processo de isolamento e purificacdo é favorecido nessa temperatura.

A terceira etapa determinou-se a quantidade do catalisador diacido de
HPW mais eficiente para a sintese das DHPM’s, o mesmo foi escolhido entre
0s demais catalisadores por apresentar mais que o dobro do rendimento dos
demais catalisadores. A partir disso, foram montados sistemas semelhantes
mantendo as mesmas condi¢bes reacionais, entretanto variou-se apenas a
guantidade em massa do catalisador de 10 a 80 mg de acordo com a tabela 3,
expressa em fungéo do rendimento de cada sistema em relagéo ao tempo de
15 minutos de reagéo.
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Tabela 3. Rendimento da reagédo em funcéo da variacdo da quantidade do catalisador diacido
de HPW

Entrada Catalisador (mg) Rendimento (%)
1 10 29
2 20 45
3 30 55
4 40 64
5 50 88
6 60 69
7 70 68
8 80 68

* 1 mmol benzaldeido, 1 mmol acetofenona, 1mmol ureia, sem solvente, 15 minutos, 80°C

Através da andlise da quantidade de catalisador observou-se que com o
aumento da concentracdo do catalisador, a reagdo ocorria em uma maior
velocidade, porém em uma concentracdo muito alta do catalisador ha o
inconveniente de um menor rendimento, em funcdo dos LIs em maiores
quantidades formarem agregados diminuindo sua interacdo com 0s reagentes
presentes no meio reacional. Além do mais, tem-se uma maior dificuldade em
isolamentodo produto, visto que, o catalisador fica aderido ao produto.
Contudo, ocorre uma maior geracao de residuos quimicos, tendo-se em vista

que é necessario um maior gasto de solventes para o isolamento do produto.

A quarta etapa determinou-se o solvente ideal para a Sintese das
DAPM’'s e DHPM'’s, tomando-se por base que alguns dos solventes em
questdo sdo volateis, os sistemas foram montados em refluxo com recirculagéo

de agua refrigerada para minimizar perda de solvente por evaporacao.

Através das analises dos dados ficou evidente que os solventes polares
apresentam melhor rendimento que os apolares, isso fica mais claro
comparando-se, por exemplo, o metanol e acetonitrila que séo solventes
polares prético e aprético respectivamente apresentaram melhores
rendimentos que as reacdes com tolueno e hexano que séo solventes apolares
(Tabela 4).

51



Tabela 4. Rendimento da reagdo em funcdo do solvente orgéanico.

Entrada Solvente Rendimento (%)*

1 Sem solvente 88*
2 Acetonitrila 39
3 Metanol 66
4 Diclorometano 26
5 Tolueno 13
6 Hexano 18
7 BMI.BF4 -

8 BMI.BF6 -

* 1 mmol benzaldeido, 1 mmol acetofenona, 1mmol ureia, 50 mg catalisador de diacido de
HPW, durante 180minutos, exceto a sem solvente que foi com 15 minutos 80°C.

Ao submeter sistemas reacionais a varios tipos de solventes organicos
evidenciou-se que a reacdo se procede melhor e em menor tempo em
condicdes livres de solventes. Além disso, a reacdo com solvente organico se
processa ao decorrer de 180 minutos enquanto que a em condi¢des livres de
solvente a mesma reacao se processa em 15 minutos. Conclui-se também que
0s solventes polares proticos favorecem rendimentos mais significativos que os

polares apréticos ou apolares.

Apés avaliar todas as etapas de estudo das melhores condicbes
reacionais, concluiu-se que o sistema ideal para a sintese das DAPM'’s e
DHPM’s deve ser submetido a aquecimento com temperatura a 80°C, sob
agitacdo constante, catalisado por diacido de HPW e em condigdes livres de

solvente, durante 15 minutos.

Apés determinar o sistema ideal para tais reacbes, montou-se 12
sistemas com substratos diferentes com o intuito de obter produtos distintos. A
variacdo de aldeidos com diferentes grupos ativantes e desativantes, promoveu
a sintese de produtos com nucleos semelhantes. Porém, diferenciam-se por
suas estruturas moleculares e principalmente por efeitos ativantes ou

desativantes provocados grupamentos neles presentes.

Ao todo foram sintetizados 12 compostos dentre eles 7 derivados
DAPM’s ja relatados na literatura e 5 compostos distintos derivados de DHPM’s

inéditos na literatura. Os mesmos sao apresentados na tabela 5.
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Tabela 5. Derivados de DAP’s sintetizados apés avaliagdo metodoldgica

Entrada Produto Rendimento

1 N 88%
‘ N)ko
0
7

Cl
2 70%
3 21%
4 40%
5 40%
6 50%

Continuacdo da tabela 5. Derivados de DAP’s sintetizados apds



avaliacdo metodolégica

45%

Apos a sintese dos derivados com acetofenona, optou-se por utilizar outro

equivalente de carbonilado derivado de cumarina (Tabela 6), uma vez que as

cumarinas sao alvos sintéticos e muitas apresentam propriedades biolégicas.

Tabela 6. Derivados de DHPM's sintetizados apés avaliagdo metodolégica

Entrada Produto Rendimento

1 62%
2 56%
3 36%

Continuacéao da tabela 6. Derivados de DHPM'’s sintetizados apos
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avaliacdo metodolégica

NO,

45%

50%

Os grupamentos doadores ou retiradores de elétrons podem aumentar
ou diminuir a reatividade dos aldeidos tornando-os mais ou menos eletrofilicos,
isso ocorre de acordo com a funcionalide do grupamento, o grupo desativante
(NO,) retiram elétrons do anel aromético através de ressonancia, que por
consequéncia torna a carbonila mais eletrofilica, implicando em uma maior
reatividade do aldeido em questdo. Semelhante a isso o grupo desativante (CI")

também torna o aldeido mais reativo, porém, se da através de efeitos indutivos.

Entretanto, os grupos doadores de elétrons (OCHz, OH) também através
de ressonancia promove uma maior densidade eletrénica no anel aromatico, o
que torna a carbonila do aldeido menos eletrofilica, promovendo uma menor

reatividade do aldeido com o nucledfilo.

Os derivados sintetizados apresentaram melhores rendimentos quando
se utilizou como reagentes de partida aldeidos com grupamentos retiradores de
elétrons, isso pode ser justificado devido os mesmos aumentar a reatividade do

aldeido tornando-o mais eletrofilico.

Entretanto, efeitos ativantes ou desativantes ndo sdo pontos cruciais na
determinacao de rendimento de uma reacédo, outros fatores tais como efeitos
estérico podem influenciar diretamente no rendimento final de uma sintese

organica.
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Um dos fatores que mais influencia no rendimento da reacao € o efeito

do catalisador no meio reacional, que é o diferencial do presente trabalho. O

uso de LI esta se destacando como uma alternativa em catdlise, uma vez que

sdo reciclaveis e

mecanismos distintos em que a reacao pode ocorrer, via ion iminio (rota A), via

rendimentos bons dos produtos. Ha trés possivesis

enamina (rota B) ou via Knoevenagel (rota C).

Esquema 12. Possiveis mecanismos para reagoes de Biginelli-like.
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Rota C Mecanismo Knoevenagel
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Fonte: Adaptado de RAMOS, 2012.

Contudo as reacbes de Biginelli-like catalisada por um HPA
funcionalizado por um LI pode ocorrer de acordo com o esquema acima, outros
fatores que podem determinar qual rota o mecanismo pode ocorrer é

relacionado a reatividade dos reagentes.

Através dos dados obtidos conclui-se também que reacdes de Biginelli-
like em que se emprega ureia como reagente de partida, apresentam melhores
rendimentos em relacdo a tioureia. I1sso pode ser explicado pela reatividade dos
reagentes em questdo. Os dois reagentes em questdo sao parecidos, se

diferenciam apenas pelos atomos ligados ao carbono, ureia (O) e tioureia (S).
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Entretanto, o atomo de Oxigénio € um atomo duro e mais eletronegativo que o

de enxofre, o que torna a ureia mais reativa do que a tioureia.

6. CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS

6.1. Caracterizacao do catalisador

Figura 9. Espectro de IV do diacido de HPW (KBr, cm™).
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A manutencdo da estrutura de Keggin do material sintetizads foi
verificada por FTIR. As bandas de impressao digital do HPW, presentes entre
1083 e 527 cm™, estdo relacionadas com os seis tipos de ligacdes dos
oxigénios existentes no anion, sendo observadas em 1083 (v as P-O); 961
(v as W=0 terminal); 896 (v as W-O vertice-W); 801 (vas W-O aresta-W); 595
(8 O-P-0) e 525 cm™ (uvs W-O-W). Muito embora, a posicdo exata dessas
bandas seja influenciada pelo grau de hidratacdo do anion de Keggin e o tipo
de cation de compensacao (MISONO, 1985).

Além das bandas do HPA, observa-se: 3646-3244 (v OH), 1742 (v C=0 do
acido carboxilico), 1623 e 1444 (C=C aromatico).
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Além do IV foi utilizado também a microscopia eletronica de varredura
(MEV). O MEV pode ser acoplado o sistema de EDS (Energy Dispersive
System), o qual possibilita determinacdo da composicdo qualitativa e
semiquantitativa das amostras, a partir da emisséo de raios X caracteristicos. O
limite de deteccdo é da ordem de 1%, mas pode variar de acordo com as
especificacdes utilizadas durante a analise, como o tempo de contagem. Uma
das vantagens da utilizacgdo do MEV/EDS € a rapidez e facilidade na
preparacdo das amostras.

As analises ampliadas obtidas para as amostras supracitadas revelaram
uma superficie irregular. Observou-se a formacéo de agregados ndo uniformes
(Figura 7).

Figura 10. Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura de amostras
do catalisador de Liguido I6nico funcionalizado com HPA.

(a5 Shomge J7RS
g e Y = - ,. .
| ,

Fonte: arquivo pessoal.

Para o material impregnado, observa-se a dispersédo do HPA na
superficie do suporte, através de pequenos cristalitos dispersos na estrutura do
LI. Pode-se observar unidades repetidas do material sintetizado.

A utilizacdo do MEV como técnica complementar mostra-se de grande
importancia e versatilidade, tanto para o estudo da microestrutura,
possibilitando a obtencdo de imagens com alta resolucdo, como também o

estudo de propriedades do material e sua analise quimica.
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6.2 CARACTERIZACAO 3-ACETIL-2H-1-BENZOPIRAN-2-ONA

Figura 11. 3-Acetil-2H-1-benzopiran-2-ona

Solido amarelo com 91% de rendimento (34.669g, 0.184mol), P.F 122-
123 °C (Literatura P.F 121-125 °C) (ARSHAD et al., 2011).

Dados espectroscépicos:

V. (KBr, cm™): 3027 (v =CH-), 2926 (v =CH aromatico), 2845 (v —CHs), 1739
(b C=0 de RCOOAI), 1678 (v Ar-CO-R), 1610, 1549 e 1455 (v C=C de Ar),
1367 (y CHy, 1293 (y CH3), 1212 (v C-O-C), 982 (y C-H de Ar), 760 (y CHde
Alceno) (anexo Figura 24, pagina 83)

RMN *H (DMSO-d6, 8, ppm): 8.63 (s, 1H, H4), 7.72 — 7.77 (t, 5H, H6 e H7,
J=2.5 Hz), 7.39 - 7.45 (m, 5H, H8 e H5, J=3.0 Hz) (anexo Figura 25, pagina 84).

RMN C (DMSO0-d6, §, ppm): 195.4 (C11), 158.8 (C2), 155.0 (C10), 147.4
(C4), 134.9 (C7), 131.2 (C5), 125.3 (C6), 124.7 (C8), 118.5 (C9), 116.5 (C3).
30.4 (C12) (anexo Figura 26, pagina 85).
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Tabela 7. Principais dados do derivado 3-acetilcumarina em espectroscopia de IV e
RMN de *H, *C.

Valores obtidos Valores da literatura
RMN (8 em ppm, J em Hz)* RMN (8§ em ppm, J em Hz)*
Bc 'H Bc 'H
2:159.1 4:8.63 (s, 1H) 2:159.1 4:8.46 (s, 1 H)
3:116.6 5,8: 7.39-7.45 (m, 5H, J=3.0 | 3:116.6 5,8: 7.63
4: 147.4 Hz) 4:147.4
5:130.2 6,7: 7.72 — 7.77 (t, 5H, 5:130.2 6,7:7.32
6: 125.0 J=2.5H2) 6:125.0
7:134.4 12: 2.6 (s, 1H) 7:134.4 12:2.68 (s, 3H)
8:124.5 8:124.5
9:118.2 9:118.2
10: 155.0 10:155.3
11: 1954 11:195.4
12: 30.5 12: 30.5

Os dados obtidos de IV e RMN foram comparados com o Arjunan et. al.,
2013 e apresentaram resultados semelhantes para o RMN®C e RMN'H.

Contudo, a partir da comparacédo confirmando-se a estrutura do produto.

6.3. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 3,4-DIHIDRO-4,6-
DIFENIL-2(1H)-PIRIMIDINONA

Figura 12. 3,4-dihidro-4,6-difenil-2(1H)-Pirimidinona

O produto 3,4-dihidro-4,6-difenil-2(1H)-Pirimidinona apresentou
coloracdo branca, rendimento de 88% (656,4 mg, 2.64 mmol) e PF: 234-238°C.
PF literatura: 229-231°C(SAFARI, RAVANDI, 2013).
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V. (KBr, cm™): 3434, 3297 (vNH RCONHR’), 1660 (v C=0 N-CO-N’), 15886,
1541 (v C=C Ar), 1376 (yCH), 1129 (yC-H ar), 699 e 589 (y CHAIlceno) (anexo
Figura 27, pagina 86).

RMN *HDMSO-ds, 3§, ppm): 7.95-6.79 (m, 10H, H8, H9, H10, H11, H12,H14,
H15, H16, H17 e H18), 6.15 (s, 1H, H5), 5.71 (s, 1H, H4), 5.48 (s, 1H, H1)
(anexo Figura 28, pagina 87).

RMN *3C (DMSO-d6, &, ppm): 160.3 (C2),158.2 (C7), 133.2 (C6), 131.6 (C13),
129.7(C15, C17, C11 E C9), 129.0 (C16), 128.6 (C10), 127.5 (C14, C18, C8 E
C12), 126.5 (C5), 59.5 (C4) (anexo Figura 29, pagina 88).

6.4. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 6-(4-CLOROFENIL)-3,
4-DIHIDRO-4-FENIL-2(1H)-PIRIMIDINONA

Figura 13. 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-pirimidinona

O derivado 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-pirimidinona
apresentou coloracao branca, PF. 216-222°C e rendimento bom de 70% (595,8

mg, 2,10 mmol).

V. (ATR, cm™): 3451, 3304 (vNH RCONHR), 1651 (v C=0 N-CO-N’), 1536,
1491 (vC=C Ar), 1363 (yCH), 1272 (»C-H Ar), 1095, 1014 (y CHAlceno),
757(v C-CI) (anexo Figura 30, pagina 89)

RMN 'H (DMSO-d6, 8, ppm): 7.92-7.28 (m, 9H, H8,H9,H11,H12, H14, H15,
H16, H17 e H18), 6.81 (d, 1H, H5, J=15Hz), 6.1 (d, 1H, H4, J=18Hz) (anexo
Figura 32, pagina 91)
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RMN **C (DMSO0-d6, &, ppm): 158.2 (C2), 137.3 (C7), 133.6 (C6), 129.8 (C13),
129.2 (C10), 129.1 (C9 e C11), 128.6 (C15 e C17), 128.5 (C8 e C12), 128.4
(C16, C14 e C18), 128.3 (C5), 59.1 (C4) (anexo Figura 33, pagina 92).

6.5 CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 6-(4-CLOROFENIL)-3,4-
DIHIDRO-4-FENIL-2(1H)-PIRIMIDINATIONA

Figura 14. 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-pirimidinationa

@) derivado 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-
pirimidinationaapresentou coloragéo branca com PF.201-203 °C. O rendimento
obtido foi de 21% (188,8 mg, 0,63 mmol).

V. (ATR, cm™): 3428, 3355, 3264 (vNH RCSNHR’), 3155 (v=CH), 3046
(v—CH), 1602, 1521,1404 (v C=C Ar), 1360 (v C=S) 1286 (yCH), 1162 (yC-H
Ar), 1094, 1013 (y CHAIlceno), 716(v C-CI) (anexo Figura 31, pagina 89).
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6.6. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 3,4-DIHIDRO-4-(1,3-
BENZODIOXOL)-6-FENIL-2(1H)-PIRIMIDINONA

Figura 15. 3,4-dihidro-4-(1,3-benzodioxol)-6-fenil-2(1H)-pirimidinona

19

O derivado 3,4-dihidro-4-(1,3-benzodioxol)-6-fenil-2(1H)-pirimidinona
apresentou coloracao branca, PF. 240-246°C e rendimento de 40% (353,2 mg,
(1,2914 mmol).

IV. (ATR, cm™): 3444, 3287 (vNH RCONHR’), 2892 (v C-H), 2887 (v C-H),
1660 (v C=0 N-CO-N’), 1586, 1528,1489 (v C=C ar), 1381 (yCH), 1288(yC-H
ar), 1233 (v C-0), 1129, 1035 (y CHAIceno) (anexo figura 34, pagina 93).

RMN 'H (DMSO-d6, §, ppm): 7.5 (d, 1H, H11, J=6Hz), 7.28 (s, 1H, H8), 7.09 (d,
1H, H12, J=6Hz), 6.82-6.12 (m, 5H, H14, H15, H16, H17 E H18), 5.9 (s, 1H,
H19), 5.6 (S, 1H, H5), 5.4 (s, 1H, H4) (anexo figura 35, pagina 94)

RMN *C (DMSO-d6, §, ppm): 160.2 (C2) 158.1 (C19), 153.2 (C10), 148.8 (C6),
147.6 (C7), 146.7 (C13), 132.0 (C15 e C17), 129.0 (C16), 119.6 (C12), 109.1
(C14 e C18),108.2 (C11), 107.0 (C8), 102.8 (C19), 101.4 (C5), 59.4 (C4)
(anexo Figura 36, pagina 95).
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6.7. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 3,4-DIHIDRO-4-(-2-
HIDROXIFENIL)-6-FENIL-2(1H)-PIRIMIDINONA

Figura 16. 3,4-dihidro-4-(-2-hidroxifenil)-6-fenil-2(1H)-pirimidinona

0] derivado 3,4-dihidro-4-(-2-hidroxifenil)-6-fenil-2(1H)-
pirimidinonaapresentou coloragdo amarela, PF. 255-258°C. Rendimento 40%
(320,8 mg, 1,2 mmol).

O derivado foi caracterizado através dos dados obtidos pelo espectro de
IV. (ATR, cm™): 3339 (uNH RCONHR’) 3136(v O-H), 3004 (vC-H), 1727
(v C=0 N-CO-N’), 1608, 1543,1454 (v C=C Ar), 1381 (yCH), 1164 (yC-H Ar)
(anexo figura 37, pagina 96).

6.8. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 3,4-DIHIDRO-4-(4-NITROFENIL)-
6-FENIL-2(1H)-PIRIMIDINONA.

Figura 17. 3,4-dihidro-4-(4-nitrofenil)-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona

@) produto 3,4-dihidro-4-(4-nitrofenil)-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona
apresentou coloracdo branca, PF. 176-181 °C. Rendimento 45% (400,0 mg,
1,35 mmol).
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IV. (ATR, cm™): 3459, 3300, (v NH RCONHR’), 3968 (v=CH) 1657 (v C=O N-
CO-N’), 1558 (vN=0), 1514 (b C=C Ar), 1351 (y CH), 1279 (y C-H Ar), 1147,
1097 (y CH Alceno) (anexo Figura 40, pagina 99).

6.9. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 4-(2-NITROFENIL)-3,4-
DIHIDRO-6-FENIL-2(1H)-PIRIMIDINONA

Figura 18. 4-(2-nitrofenil)-3,4-dihidro-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona

o derivado 4-(2-nitrofenil)-3,4-dihidro-6-fenil-2(1H)-
Pirimidinonaapresentou coloracdo branca, PF. 244-245°C com rendimento de
50% (444,5 mg, 1,5 mmol).

IV. (ATR, cm™): 3480, 3366, 3298 (vNH RCONHR’), 3147 (v=CH) 1653
(v C=0 N-CO-N’), 1594 (v N=0), 1512 (v C=C Ar), 1367 (y CH), 1272 (y C-H
Ar), 1132 (y CHAIlceno) (anexo Figura 38, pagina 97).
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6.10. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 6-(2-OXO-2H-
CROMEN-3-IL)-4-FENIL-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONA.

Figura 19. 6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona

O derivado 6-(2-0x0-2H-cromen-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
ona obtido foi um sélido branco com rendimento de 62% (590,6 mg, 1,86
mmol) e PF 243-245°C.

V. (KBr, cm™): 3442 e 3324 v NH (RCONHR’), 3048 v (=CH-), 2922 v =CH
(Ar), 1722 v C=0 (RCOOAr), 1680 v C=0 (N-CO-N’), 1596, 1546 e 1453
v C=C (Ar), 1369 y CH, 1212 v C-O-C, 975 y C-H (Ar), 757 y CH(Alceno) (anexo
Figura 41, pagina 100).

RMN *H (DMSO-d6, &, ppm): 7.85-6.57 (m, 10H, H8, H9, H10, H11, H12, H14,
H16, H17, H18 e H19), 5.45 (s, 1H, H5), 5.2 (s, 1H, H4) (anexo Figura 42,
pagina 101)

RMN *C(DMSO-d6, §, ppm):157.3 (C21), 148.0 (C2 e C20), 136.3 (C7), 132.6
(C6), 128.4 (C8, C10, C12, C13, C15 e C16), 128.3 (C18 e C19), 124.0 (C5),
56.0 (C4) (anexo Figura 43, pagina 102)
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6.11 CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 4-(3-NITROFENIL)-6-
(2-OX0O-2H-CROMEN-3-IL)-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONA

Figura 20. 4-(3-nitrofenil)-6-(2-o0xo0-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona.

NO,

Solido ligeiramente amarelado, com rendimento de 56% (609,0 mg, 1,68
mmol) e PF 169-162°C.

1.V. (KBr, cm™): 3442 e 3350 v NH (RCONHR’), 3081 v (=CH-), 2965 v =CH (Ar),
1730 v C=0 (RCOOAr), 1663 v C=0 (N-CO-N’), 1596 e 1563 v C=C (Ar), 1529
v Ar-NO,, 1353 yCH, 1202 v C-O-C, 975 yC-H (Ar), 765 yCH (Alceno) (anexo
Figura 44, pagina 103).

RMN *H (DMSO-d6, &, ppm): 8.64 (s, 1H, H8), 8.2-7.41 (m, 8H, H10, H11, H12,
H14, H16, H17, H18 e H19), 7.06 (d, 1H, H5, J=9 Hz), 6.25 (d, 1H, H4, J=9 Hz)
(anexo Figura 45, pagina 104).

RMN C (DMSO-d6, §, ppm): 158.8 (C21) 158.2 (C2), 155.0 (C20), 148.1 (C9),
147.5 (C17), 145.8 (C6), 134.9 (C12), 133.4 (C11), 131.2 (C17), 130.1 (C15),
128.9 (C14), 125.3 (C16), 124.8 (C19), 121.0 (C8), 118.5 (C10), 116.5 (C5),
59.1 (C4) (anexo Figura 46, pagina 105).
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6.12. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 4-(2-NITROFENIL)-6-
(2-OX0O-2H-CROMEN-3-IL)-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONA.

Figura 21. 4-(2-nitrofenil)-6-(2-o0xo0-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona.

O derivado 4-(2-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-

2(1H)-ona obtido foi um sdlido branco e rendimento de 50% (543,7 mg, 1,5
mmol) com PF 239-241°C.
V. (KBr, cm™): 3479 e 3443 v NH (RCONHR’), 3298 v =CH-, 3363 v=CH (Ar),
1731 v C=0 (RCOOAY), 1674 v C=0 (N-CO-N’), 1601 e 1523 v C=C (Ar), 1364
v Ar-NO,,1204 v C-O-C, 966 yC-H (Ar), 770 y CH(Alceno) (anexo Figura 52,
pagina 112).

6.13. CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 4-(4-NITROFENIL)-6-
(2-OX0O-2H-CROMEN-3-IL)-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-2(1H)-ONA

Figura 22. 4-(4-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona.
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O derivado 4-(4-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-ona obtido foi um solido branco com rendimento de 45% (489,4 mg, 1,35
mmol) e PF 245-250°C.

V. (KBr, cm™): 3444 e 3319 vNH (RCONHR'), 3074 v (=CH-), 2963 v=CH
(Ar), 1723 v C=0 (RCOOAr), 1666 v C=0 (N-CO-N’), 1608 e 1560 v C=C (Ar),
1512 v Ar-NO,, 1338 yCH, 1204 v C-O-C, 983 yC-H (Ar), 762 yCH(Alceno)
(anexo Figura 50, pagina 109).

RMN *H (DMSO-d6, §, ppm): 8.41 (d, 2H, H9 e H11, J=9 Hz, 8.24-7.39 (m, 7H,
H8, H12, H14, H16, H17, H18 e H19), 5.87 (s, 1H, H5), 5.51 (s, 1H, H4) (anexo
Figura 51, pagina 110).

RMN C (DMSO-d6, §, ppm): 158.8 (C21) 158.2 (C2), 155.0 (C20), 151.1
(C10), 147.5 (C7), 146.9 (C6), 140.5 (C12), 134.9 (C11), 131.2 (C17), 131.0
(C15), 127.7 (C14), 125.3 (C16), 124.6 (C19), 123.7 (C8), 118.5 (C9), 116.5
(C5), 59.2 (C4) (anexo Figura 52, pagina 111).

6.14 CARACTERIZACAO DO COMPOSTO 3-[6-(4-HIDROXI-3-
METOXIFENIL)-2-TIOXO-1,2,3,6-TETRAHIDROPIRIMIDIN-4-IL]-
2H-CHROMEN-2-ONA.

Figura 23. Estrutura do 3-[6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-tioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-il]-2H-
chromen-2-ona.

230H

Solido branco com rendimento 36% de (392,6 mg, 1.08 mmol) e PF 98-
99°C.
V. (KBr, cm™): 3382 cm™ v NH (RCSNHR’), 3265 cm™v OH, 3023 cm™v (=CH-
), 2932 cm™v=CH (Ar), 1739 cm™v C=0 (RCOOAr), 1676 cm™v C=S (N-CS-
N’), 1614 cm™, 1560 cm™ e 1452 cm™v C=C (Ar), 1362 cm™yCH, 1299 cm"
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v C-O-C (Ester) 1261 cmvR,C=S 1201 cm™v C-O-C (Eter), 1156 cm™v C-
OH (Alcool), 976 cm™yC-H (Ar), 760 cm™yCH (Alceno) (anexo Figura 47,
pagina 106).

RMN H (DMSO-d6, §, ppm): 7.95 (d, 1H, H11, J=6 Hz), 7.93 (d, 1H, H12, J=6
Hz), 7.78-7.72 (m, 4H, H17 e H18), 7.46-7.39 (m, 5H, C5, C8, C14, C16 E
C19), 6.99 (s, 1H, H22), 6.96 (s, 3H, H4) (anexo Figura 48, pagina 107).

RMN *C (DMSO-d6, 8, ppm): 158.8 (C21) 155.0 (C2), 153.4 (C20), 147.4
(C10), 134.9 (C9), 131.2 (C7), 129.1 (C6), 125.3 (C12), 124.7 (C11), 1185
(C16, C17, C18, C18 e C19), 116.5 (C13 e C15), 115.8 (C14), 111.0 (C5), 56.0
(C4), 56.0 (C22) (anexo Figura 49, pagina 108).
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6.13 RESULTADOS DOS TESTES COM Artemia Salina E
ANTIBIOGRAMA

Para a realizacdo dos testes com A. salina inicialmente criou-se um
ambiente artificial com as condicbes estabelecidas pela literatura para
promover a ecloséo dos cistos.

Neste processo utilizou-se uma 500 mL de uma solucdo salina com
concentracéo de 35,5¢/L e pH 8,65. O sistema foi oxigenado artificialmente por
uma bomba de aquario e mantido sob efeito de luz constante por 48 horas.

Apods a eclosdo dos cistos e formacdo dos nauplios, os testes foram
realizados em triplicata com 3 concentrac¢des diferentes 12,5, 25,0 e 50 ug/mL
em tubos de ensaios contendo 10 nauplios em cada. Apds 24 horas realizou-se
a contagem e a partir disso determinou-se a DLsp, para cada composto. O
calculo da dose letal (DLso) foi realizado com intervalo de confianca de 99%,

determinados pelo programa de Probitos e inseridos na Tabela 8.

Tabela 8. Resultado dos TAS com relagéo as DLs, para determinar a toxicidade dos
derivados de DAPM’s e DHPM's.

Entrada Composto DLso (ug/mL) Toxicidade
Baixa
762,46 Toxicidade
1
2 Moderadament
182,78 e téxico
Cl
71,99 Altamente
3 toxico
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Continuacdao tabela 8. Resultado dos TAS com relacdo as DLsy para determinar a
toxicidade dos derivados de DAPM’s e DHPM's.

Altamente
4 41,43 toxico
5 Altamente
53,05 toxico
Altamente
45.49 toxico
6
7 297,98 Moderadament
e toxico
8 391,50 Baixa
Toxicidade
297,97 Moderadament
e toxico




Continuacdao tabela 8. Resultado dos TAS com relacdo as DLsy para determinar a
toxicidade dos derivados de DAPM’s e DHPM's.

5000 Baixa
10 Toxicidade
11 5170 Baixa
Toxicidade
Moderadamente
toxico
12 212,79
Baixa
Toxicidade
13 570,47

Observa-se que os compostos das entradas 10 e 11 foram atdxicos; os
produtos das entradas 1, 7, 8, 9 e 13 exibiram baixa toxicidade; entradas 2 e 12
moderadamente toxicos e as entradas 3, 4, 5 e 6 sao altamente toxicos.

Correlacionando os valores de DLsg com possiveis atividades, Dolabela
(1997) afirma que substancias com DLsy estiverem na faixa de 80ug/mL<
DLso>250ug/mL podem apresentar atividade tripanomicida, por outro lado,
substancias com toxicidade DLso>145ug/mL podem apresentar atividade
antitumoral. Diante disso, os compostos das entradas: 2 e 12 sdo compostos

com possivel potencial para atividade antitumoral.
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Em geral, acredita-se que derivados com alta toxicidade contra A. salina
podem sugerir um alto potencial para as atividades antibacteriana, antifingica,
parasiticida, larvicida e outras atividades biolégicas, sendo, portanto, muito util
a utilizacdo deste ensaio no direcionamento de estudos mais detalhados na
busca de substancias ativas em sistemas bioldgicos.

O ensaio com Artemia salina demonstrou que os produtos obtidos via
reacdo de Biginelli-like sdo compostos com possiveis atividades biolégicas,
confirmando que a classe dos derivados de Biginelli sdo potenciais a farmacos.

Além do ensaio com Artemia salina também realizou-se testes de
antibiograma em discos para verificar se os derivados de Biginelli apresentam
acao antidtica, porém os testes frente a Staphylococcus aureus e Escherichia
coli ndo apresentaram halos de inibicAo quando submetidos aos derivados
sintetizados. Comprovando que os derivados de DAPMs e DHPMs néo

apresentam acao antibiética frente as cepas analisadas.
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7. CONCLUSAO

Neste projeto desenvolveu-se uma metodologia simples para a sintese
inédita de um catalisador heteropoliacido do tipo Keggin, que forneceu uma
rota catalitica alternativa muito eficaz na sintese DHPM’'s e DAPM’s. Por se
tratar de um organocatalisador atoxico e facilmente separavel do produto final,
torna-se ainda mais apreciavel e ecologicamente correto.

Devido as reaclBes representadas aqui serem livres de solventes
organicos torna-se um rota sintética mais viavel, mais segura e menos
poluentes. Toda via, 0 solvente é utilizado somente para isolamento e
purificacdo dos compostos, no caso o utilizou-se etanol que é de facil acesso
de baixo custo e pouco téxico, sendo, portanto mais facil o tratamento dos
residuos quimicos formados.

Os compostos heterociclicos sintetizados nesta pesquisa, sdo inéditos
na literatura, onde acredita-se que 0sS mesmos podem apresentar acao
biologicas, tomando-se por base que as alguns compostos provenientes da
reacdes do tipo Biginelli classica apresentam atividade bioldgica, correlaciona-
se aos compostos sintetizados por apresentarem nudcleos heterociclicos
semelhantes.

Através dos dados expostos neste trabalho evidenciou-se que as
reacdes multicomponentes do tipo Biginelli-like € uma metodologia simples e
eficiente para a sintese de DAPMs e DHPMs. A mesma proporciona reacdes
com excelentes rendimentos, por se tratar de RMC acarreta uma menor
guantidade de residuos e subprodutos formados, consequentemente se
enquadra nos principios da quimica verde.

A elucidacdo dos compostos em questdo se deu por RMN *H, *C e 2D,
comprovando as estruturas dos compostos sintetizados através da reacao de
Biginelli-like.

Através dos ensaios de avaliacdo biologica frente a A. salina ficou
comprovada a toxicidade de alguns dos derivados, porém 0s ensaios em
antibiograma por técnica de difusdo de discos confirmou que os derivados néo

apresentam potencial antibiético frente a Staphylococcus aureos e E. coli.
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Anexos




Figura 24. Espectro de IV FT (KBr, cm™) da 3-Acetil-2H-1-benzopiran-2-ona
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Figura 25. Espectro de RMN *H (300 MHz; DMSO-d6) da 3-Acetil-2H-1-benzopiran-2-ona
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Figura 26. Espectro de RMN **C (75 MHz; DMSO-d6) da 3-Acetil-2H-1-benzopiran-2-ona
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Figura 27. Espectro de IV da 3,4-dihidro-4,6-difenil-2(1H)-Pirimidinona (KBr, cm™)
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Figura 28. Espectro de RMN *H (300 MHz; DMSO-d6) da 3,4-dihidro-4,6-difenil-2(1H)-Pirimidinona (KBr, cm™)
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Figura 29. Espectro de RMN *C (75 MHz; DMSO-d6) da 3,4-dihidro-4,6-difenil-2(1H)-Pirimidinona
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Figura 30. Espectro de IV do 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-Pirimidinona (ATR, cm™).
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Figura 31. Espectro de IV do 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-Pirimidinationa (ATR, cm™).
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Figura 32. Espectro de RMN *H (300 MHz; DMSO-d6) do 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-Pirimidinona
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Figura 33. Espectro de RMN *C (75 MHz; DMSO-d6) do 6-(4-clorofenil)-3,4-dihidro-4-fenil-2(1H)-Pirimidinona
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Figura 34. Espectro de IV da 3,4-dihidro-4-(1,3-benzodioxol)-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona (KBr, cm™)
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Figura 35. Espectro de RMN *H (300 MHz; DMSO-d6) da 3,4-dihidro-4-(1,3-benzodioxol)-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona
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Figura 36. Espectro de RMN *C (75 MHz; DMSO-d6) da 3,4-dihidro-4-(1,3-benzodioxol)-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona
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Figura 37. Espectro de IV do 4-(-2-hidroxifenil)- 3,4-dihidro-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona na regido IV (ATR, cm™).
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Figura 38. Espectro de IV do 4-(2-nitrofenil)-3,4-dihidro-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona (ATR,cm™).

100
80
© |
2
& 60 —
IS ]
(7))
c o N
g wqf
: 2
8 22y
20 - - ©
_ Ss| 5
© N ©
o
0 I L] I L] I L] I L] I L] I L] I 1
3557 3057 2557 2057 1557 1057

-1
Numero de onda cm

97



Figura 39. Espectro de IV do 4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona (ATR,cm™).
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Figura 40. Espectro de IV do 4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-6-fenil-2(1H)-Pirimidinona (ATR,cm™)
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Figura 41. Espectro de IV do composto 6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (KBr, cm™).
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Figura 42. Espectro de RMN 'H (300 MHz; DMSO-d6) composto 6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (KBr, cm™).
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Figura 43. Espectro de RMN **C (75 MHz; DMSO-d6) do composto 6-(2-0xo0-2H-cromen-3-il)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (KBr, cm™).
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Figura 44. Espectro de IV do composto 4-(3-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (KBr, cm™).
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Figura 45. Espectro de RMN *H (300 MHz; DMSO-d6) composto 4-(3-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-ona (KBr, cm™).

NO,

o o
B N
o (6)]

o

w

a
—8.64

o
w
S

75 7.0
Chemical Shift (ppm)

Normalized Intensity

© o o o
= = N N
o (6)] o [6)]

o
o
a

y N 1

8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)

o

104



Figura 46. Espectro de RMN *C (75 MHz; DMSO-d6) do composto 4-(3-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-

ona (KBr, cm™).
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Figura 47. Espectro de IV do composto 3-[6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-tioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-il]-2H-chromen-2-ona (Pastilha de KBr).
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Figura 48. Espectro de RMN 'H (300 MHz; DMSO-d6) do 3-[6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-tioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-il]-2H-chromen-2-ona.
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Figura 49 Espectro de RMN 13C (75 MHz; DMSO-d6)  3-[6-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-tioxo-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-il]-2H-chromen-2-ona.
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Transmitancia %

Figura 50. Espectro de IV do composto 4-(4-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (Pastilha de KBr).
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Figura 51. Espectro de RMN 'H (300 MHz; DMSO-d6) do composto 4-(4-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (Pastilha
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Figura 52. Espectro de RMN 13C (75 MHz; DMSO-d6) do composto 4-(4-nitrofenil)-6-(2-0xo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (Pastilha de

KBr).
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Figura 53. Espectro de IV do composto 4-(2-nitrofenil)-6-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (Pastilha de KBr).
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