Simone Martins André

Reacao de Diels-Alder Assistida
Por

Micro-ondas

Dissertacio de Mestrado no ambito do Mestrado em Quimica Farmacéutica Industrial,
orientada pela Professora Doutora Marta Pineiro Gomez e pelo Professor Doutor Jorge
Antonio Ribeiro Salvador.

Janeiro de 2014

3

(-
';Q
@)

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



“Talvez nao tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse feito. Nao
sou o que deveria ser, mas Gragas a Deus, nao sou o que era antes”.

Marthin Luther King



Agradecimentos

Ao longo desta caminhada de 2 anos para concretizar o Mestrado em Quimica Farmacéutica
Industrial, foram varias as pessoas que se cruzaram no meu caminho e me ajudaram de

alguma forma.

Comego por agradecer ao Coordenador deste Mestrado Professor Doutor Jorge Antonio
Ribeiro Salvador, que tornou este Mestrado possivel, que orientou o projeto de Investigacao

e também pela disponibilidade para me ouvir e ajudar.

No Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra onde desenvolvi este trabalho,
quero agradecer especialmente a minha orientadora Professora Doutora Marta Pifeiro
Goméz por toda a dedicagao, paciéncia e amabilidade. Quero ainda agradecer a Doutora
Susana Lopes por me ter ajudado no cracking do diciclopentadieno e a Dra. Bruna Suzano
por todos conselhos e apoio prestado. Quero também agradecer o apoio do Dr. Bruno
Nascimento. Do fundo do meu coragao um especial obrigado a Dona Lurdes do Laboratério
por toda a compreensao, disponibilidade e ajuda que me facultou. Aos restantes membros
do Laboratério por todo o carinho e auxilio que me deram. Um especial agradecimento a
minha colega e amiga Isabelle Catela pela companhia nas horas de almogo, por ouvir os meus

desabafos e por toda a ajuda.

A minha familia, em especial aos meus pais, irmao, sobrinhos e cunhada pela paciéncia e pelo
amor que sempre me deram. Aos meus amigos que sempre me apoiaram nas horas dificeis e
que sempre acreditaram em mim, em especial Diana, Alisha, Rita, Inés e a minha amiga e

colega de Licenciatura Sandrine.

A todos um grande obrigada!



Indice

RESUMIO. ... e e e i
BADSEract. ... ... ii
FUINEPOAUGAO ...ttt vttt et e b s b et b e e ss e b e s s e aesesassesensesessesesansesansesesssanens I
1.1 Quimica Medicinal.................oo ettt ettt s sens I
1.2 TéEcnica MICro-0ONdas ...ttt nene 2
1.2.1 Enquadramento da Técnica de Micro-ondas............ccocccoeeurnevccnnncncunncnccnnenee 4
1.2.2 Aquecimento por Micro-ondas...................icniccnes 5
1.2.3 Vantagens da Técnica de Micro-ondas............cccccoouvveemnnnccnnencncnnenccenncccnnanes 8
1.2.4 Problemas com 0 Scale-up ...t 8
1.3 CRAICONAS........o ettt ettt ettt 8
1.3.1 Sintese de Chalconas..............nncrcc ettt esaees 9
1.4 Di-hidropirimidinotionas...............coconnc et eeeaeees I
1.4.1 Sintese de Di-hidropirimidinotionas..............cccccoovvvnnnnnncnrrccreccceenee I5
1.4.2 4,6-diaril- 3, 6-di-hidropirimidinotionas...............cccccoeinninnnnnnrcrrcccnee 17
1.4.3 Discussao do Mecanismo de Sintese..............ccvrnnencnrncncnnencneneerecneenes |7
1.5 Reacdao de Diels-Alder............. ettt a e an 19
1.5.1 Estereosselectividade ...t 22
1.5.2. Regiosselectividade ...ttt 23
1.5.3. Exemplo da Reacdo de Diels-Alder em Esteroides...............c.ccccccoeururuecncnnee. 23
1.5.4 Reacao de Diels-Alder em Micro-ondas.................ccooeeieeeeeeececeeeeeeeevenne 25
2. Apresentacdao dos ObjJetivos ............cooiiiiiiiiiiiiiiii 27
3. Discussao dos Resultados...............cocuiinnicnceecee ettt 28
3.1 Sintese de Chalconas..............cnnccnce et eeaenns 28
3.2 Sintese de Di-hidropirimidinotionas.............ccccccoovnnnnnnnneeeceeceeene 32
3.3 Sintese da 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotiona...............c.cccccccocoernnnnnnccnn. 36
3.4 Reacao de Diels-Alder ........... ettt ettt n st ananes 41
4. Método Experimental........... ... 43

4.1 Material, Equipamentos e Reagentes.....................c..coiiiiiiinnineeen 43
4.2 Cracking do Diciclopentadieno........................ociiiiiiiiii 43
4.2.1 Preparacao da Solucao de Dietilamina.......................... 44
4.3 Sintese de Chalconas via Condensacdao de Claisen-Scmidt....................44

4.4 Reacdo entre a Chalcona Bromada 3 e o Ciclopentadieno .................. 45



4.5 Reacdo de Biginelli das 3, 4-di-hidropirimidinotionas............................ 45

4.6 Sintese da 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotionas.............................. ... 48
B CONCIUSOES. ... e 50
6. Bibliografia......... ..o 51

Lista de Esquemas

Esquema |: Mecanismo da condensagao de Claisen-Schmidt catalisada por NaOH [27].

Esquema 5: Esquema geral de preparagao de di-hidropirimidinotionas................ (pag 32)

Esquema 6: Mecanismo de sintese das 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotionas....... (pag 36)



Lista de Figuras

Figura |: Espetro eletromagnético, onde se salienta a faixa das micro-ondas (adaptado da

(= 0 1)) T PN (pag 3)

Figura 4: Exemplos de di-hidropiridinas e di-hidropirimidinonas com atividade bioldgica [35,
36,47]. Legenda:Estrutura |-Nifedipina; Estrutura 2- DHPM Kappe com actividade
hipotensora; Estrutura 3- DHPM (R) -SQ32926; Estrutura 4- SNAP 6201 4, adrenérgico.

Figura 5: Exemplos de di-hidropirimidinotionas com atividade biologica [35]. Legenda:
Estrutura |- Di-hidropirimidinotiona SQ-32547 com atividade anti-hipertensiva; estrutura

2- monastrol com atividade anticancerigena; estrutura 3- Molécula andloga do monastrol.

........................................................................................................ (pag 14)
Figura 6: Sintese de di-hidropirimidinonas via Biginelli [35]...................c..ooilt. (pag 16)
Figura 7: Exemplo da sintese do monastrol via reagao de Biginelli [36]................. (pag 16)
Figura 8: Simetria das orbitais moleculares, adaptado da referéncia [62]............... (pag 20)

Figura 9: Mecanismos da Reagao de Diels-Alder [62]. Legenda: ERG- Dador de electroes;
EWG- Aceitador de electroes. ... ..couuinuiinii i (pag 21)

Figura 10: Explicagao da seletividade endo ou exo, adaptado da referéncia [62]...... (pag 22)

Figura | 1: Esquema representativo da adogao pioneira da reagao de Diels Alder baseada na
quinona feita por Woodward et al. em 1952, como etapa chave na sintese total de as

hormonas esteroides cortisona 6 e colesterol 7 [64]..........ccccoiiiiiiiiiiiiiinnnnn (pag 25)

Figura 12: Reagao de Diels-Alder de N-tosyl-3-nitro-indol com o ciclopentadieno



Figural5: Espetro 'H da chalcona bromada................cccvviiviiiniiiiineiieinnenn. (pag 29)

Figura 16: Espetro carbono da chalconabromada 3.................cocoiiiiiinn, (pag 30)
Figura 17: Espetro de GC-MS da chalcona bromada 3.................ociiiiiiiiini (pag 31)
Figura 18: Estrutura quimica das di-hidropirimidinotionas sintetizadas.................. (pag 33)
Figura 19: Espetro 'H da di-hidropirimidinotiona -A................ccceveiineineinnnnnnn, (pag 34)
Figura 20: Espetro "*C da di-hidropirimidinotiona —A....................cceeeviinnnn (pag 35)

Figura 2I1: Estrutura da di-hidropirimidinotiona-G ,(4-bromofenil) 6-fenil-3,4-di-

hidropirimidinotiona).........o.ciuiiuiii i (pag 37)
Figura 22: Espetro 'H da di-hidropirimidinotiona -G.................ccceeviiiiniinnn (pag 38)
Figura 23: Espetro "’C da di-hidropirimidinotiona -G..................c.ccceiveinnnnn.. (pag 39)
Figura 24: Espetro de GC-MS da di-hidropirimidinotiona-G........................... (pag 40)

Lista de Tabelas



Lista de abreviaturas

DHPMs - Di-hidropirimidonas.
DHPs - Di-hidrodropiridinas.
ERG - Dador de eletroes.

ESI - Do inglés ElectroSpray.
EWG - Aceitador de eletroes.
GC - Cromatografia gasosa.
GHz - Giga hertz.

HOMO - Orbital molecular ocupada de maior energia, do inglés Highest Occupied

Molecular Orbital.

HTS - High-Throughput Screening.
Hz - Hertz.

IE - Impato eletronico.

J - Constante de acoplamento.
Lead - Molécula lider.

LUMO - Orbital molecular nio ocupada de menor energia, do inglés Lowest Unoccupied

Molecular Orbital.

m - Multipleto.

M* - lao molecular.

MCR - Multicomponent reaction.
MHz - Mega hertz.

MW - Irradigao por micro-ondas.
OM - Orbitais moleculares.

Ph - Fenilo.



ppm - Partes por milhao.

PrOH - Propanol.

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear.

RMN "C - Espetroscopia de ressonancia magnética nuclear de carbono treze.
RMN 'H - Espetroscopia de ressonancia magnética nuclear proténica.

s - Singuleto.

SAR - Relagao estrutura- atividade.

tan O - Fator de dissipagao.

THF - Tetra-hidrofurano.

TLC - Cromatografia em camada fina, do inglés Thin Layer Cromatography.
Tgr- Tempo de retengao.

W - Watts.

g’ - Fator de perda dielétrica.

¢’ - Constante dielétrica.



Resumo

Este trabalho de investigacao foi realizado, no periodo de Novembro de 2012 a Julho de

2013, no Departamento de Quimica da Universidade de Coimbra.

O trabalho foi iniciado com a sintese de 3 Chalconas diferentes, com a finalidade de mais
tarde virem a servir de intermediarios na Reacio de Diels-Alder. As Chalconas sio
compostos com uma estrutura carateristica e com atividade terapéutica variada e foram
sintetizadas, neste trabalho, pela Condensa¢ao de Claisen-Scmidt. A Chalcona 3 foi também

usada como reagente na sintese de 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotionas.

Posteriormente foram sintetizadas 6 diferentes di-hidropirimidinotionas de Biginelli, sob

irradiagao micro-ondas, para serem utilizados como diendfilos na Reagao de Diels-Alder.

A Reagao de Diels-Alder foi desenvolvida entre o ciclopentadieno (dieno) e os
intermediarios (diendfilos) preparados, em diferentes condi¢oes reacionais. A Reaciao de
Diels-Alder foi testada sob aquecimento convencional e fundamentalmente sob aquecimento
por irradiagdo micro-ondas. Analisou-se e comparou-se a eficiéncia de um e outro

aquecimento, verificando-se resultados mais satisfatorios nas reagoes assistidas micro-ondas.

Palavras-chave: Chalconas; 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotionas; di-hidropirimidinotionas;

Reacao de Diels-Alder; micro-ondas.



Abstract

This research has been done since November 2012 until to July 2013, in the Department of

Chemistry, University of Coimbra.

This work began with the synthesis of three different "Chalcones" that would serve later as
intermediate compounds in the Diels-Alder reaction. The Chalcones are compounds with a
characteristic structure and varied therapeutic activity and were synthesized, in this work, by
Claisen condensation-Scmidt. Chalcone 3 was used as a reagent in the synthesis of 4,6-

diaryl-3 ,4- dihydropyrimidinothiones.

Subsequently were synthesized 6 differents dihydropyrimiditiones of Biginelli under

microwave irradiation, for use as dienophiles in the Diels-Alder reaction.

Diels-Alder reaction was developed between ciclopentadiene (diene) and intermediates
(dienophiles) prepared in different reactional conditions. The Diels-Alder was tested under
conventional heating and mainly underwave irradiation. Both heating systems were analyzed

and compared, the microwave assisted reactions have better resulsts.

Keys - Words: Chalcones, 4,6-diaryl- 3,4- dihydropyrimidinothiones,

dihydropyrimidinothiones, Diels-Alder Reaction.
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|. Introducao

.1 Quimica Medicinal

Doencas como a diabetes, cancro, doencas inflamatérias e infecoes bacterianas sao doencas
transversais em todo o mundo. Por forma a diminuir a mortalidade provocada por estas
doengas, bem como melhorar a qualidade de vida dos doentes, tém-se vindo a investir em

investigagdo com o objetivo de procurar novos farmacos [I- 4].

Na procura de farmacos novos, estao envolvidos investigadores das varias areas cientificas.
Estas dreas incluem o ramo da medicina a biologia, a quimica e mais especificamente a
quimica medicinal. As colaboragoes entre os varios investigadores das diferentes areas
cientificas necessitam de ser estreitas. Como ja foi referenciado no texto, a quimica
medicinal tem um papel preponderante no desenvolvimento de firmacos. Esta de uma
maneira geral pode ser definida como um estudo racionalizado das propriedades biologicas,

farmacologicas e da relagao estrutura-atividade (SAR) [2, 3].

A investigacao de um farmaco novo, segue varias fases diferentes que sao: escolher o alvo
terapéutico, o desenho e a selecao de uma molécula lider (Lead) para este alvo, a otimizagao
da molécula Lider. Posteriormente as estas fases, passa-se a fase de desenvolvimento da
molécula candidata e por ultimo desenvolvem-se ensaios clinicos até se ter um medicamento
novo aprovado. Estas varias fases que decorrem no desenvolvimento de um medicamento
sao dispendiosas e requerem muito tempo cerca de 8-10 anos em média até se ter um

medicamento novo [|-4].

Nos primordios das pesquisas na area da quimica medicinal, a procura de farmacos novos
desenvolvia-se no campo de pesquisa de compostos extraidos dos produtos naturais.
Indentificavam-se os principios ativos das plantas medicinais que eram extraidos, verificando-
se que estes tinham uma estrutura muito complexa [3, 4]. Depois desta fase passou-se da
pesquisa de principios ativos de compostos extraidos da natureza para a sintese de
compostos de estrutura semelhante aos principios ativos naturais e finalmente comegou-se a

desenvolver a sintese de novos compostos sintéticos [2-4].

Atualmente consegue-se obter farmacos de origem sintética na maior parte dos casos mais
facilmente que os seus analogos naturais, com uma maior pureza e com um menor custo de

produgao [2- 4].
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Em 1829 Rafaele Piria deu um contributo importante e que fica na Histéria do
desenvolvimento da industria farmacéutica mundial. Ele descobriu a salicina, um antipirético a
partir da planta Salix. alba (salgueiro). Mais tarde em 1839 modificou-se estruturalmente a
salicina e obteve-se o acido salicilico usado no tratamento da artrite reumatodide. Felix
Hoffman apartir deste acido salicilico sintetizou a aspirina (acido acetil salicilico) ja em 1897.
A aspirina representa a primeira patente que ha conhecimento nesta area. Atualmente a

aspirina € um medicamento muito usado com varias aplicagoes terapéuticas [4].

Nos ultimos anos tem havido um grande desenvolvimento na sintese de farmacos sintéticos,
tendo-se conseguido ultrapassar algumas limitagoes iniciais. Os farmacos de origem sintética
sao relativamente faceis de obter e vieram alargar as possibilidades no desenvolvimento de

farmacos [2-4].

Houve um grande desenvolvimento técnolégico e atualmente existem varios recursos
cientificos que estao disponiveis e que permitem fazer uma procura racional por estruturas

que possam chegar a ser medicamentos [3, 4].

Deste modo, atualmente pode-se expandir o conceito de quimica medicinal, a qual reune o
planeamento racional de substincias bioativas, envolvendo a sintese e ou a modificagao de
substancias, o isolamento de principios ativos naturais e a identificagio e elucidagao

estrutural [2, 3].
1.2 Técnica Micro-ondas

Define-se como micro-ondas a faixa do espetro eletromagnético que compreende o
comprimento de onda entre | a 100 cm (lcm a | m). No espetro eletromagnético situa-se
na regiao entre o infravermelho e as radiofrequéncias, como é mostrado no espetro
eletromagnético da Figura | [5-7]. Relativamente a frequéncia as micro-ondas possuem
frequéncias que variam de 300 a 30.000 MHz, na Tabela |. Quatro delas sao utilizadas nas
areas industriais e cientificas: 915 + 25; 2450 1 3; 5800 + 75 e 22125 * 125 MHz. Destas, a
frequéncia de 2450 | 3 MHz é a mais comum, inclusive, é usada nos fornos de micro-ondas
caseiros. A poténcia tipica que um sistema de micro-ondas doméstico irradia é de 600 - 700

W [8].

A irradiagao micro-ondas é uma radiagao eletromagnética nao ionizante que provoca

movimento das espécies em solugao pela migragao de ides e/ou rotagoes de dipolo, causadas
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pelo elevado numero de vezes em que o campo eletromagnético se alterna (num forno de

micro-ondas caseiro, por exemplo, isto ocorre 4,9 x 10’ vezes por segundo) [7-9].

Devido a esse mecanismo de stress induzido, ocorre o aquecimento, sendo que o mesmo
nao é produzido por uma fonte externa de aquecimento, mas sim, pela interagao entre a
irradiagado micro-ondas e as moléculas da amostra. Assim, para que haja aquecimento, é

necessario a presenga de moléculas polares e ides em solugao [7-9].

O instrumento tipico, usado no aquecimento de amostras para as diversas aplicagoes
analiticas, consiste de seis componentes basicos: o gerador de micro-ondas (denominado de
magnetron), o guia de ondas, a cavidade das micro-ondas, o agitador, para homogeneizar a
amostra, um circulador e um exaustor de ar. As micro-ondas sao produzidas pelo
magnetron, propagadas através do guia de ondas, e inseridas diretamente dentro da cavidade
do forno onde o espalhador as distribui em diferentes dire¢oes sendo, entao, absorvidas

pelas moléculas de amostras e solventes, no reator micro-ondas multimodo [7].

Comprimento de onda (m)

|
| 1 .
10-!2 10-‘5 106 10-)

10°
Energia (eV)
| | ] |
1 I I J -
10° 10° 1 107 10°
Frequéncia (Hz)
;f | | | >
1 T ‘ !
107 10"  10° 10" 10°
Raios-Gama uv Vis IV Radiofregiéncia
Ralos=X

Microondas
Figura |: Espetro eletromagnético, onde se salienta a faixa das micro-ondas (adaptado da

Ref. [5]).
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Tabela I: Energia associada as micro-ondas [5].

Radiacao Frequéncia Energia Ligacao Energia
(GHz) (eV) Quimica (eV)
Raios Gama 3,0x10!! |,24x |06 Lig. Simples C-C 3,61
Raios X 3,0x10!0 1,24x% 105 Lig. Dupla C-C 6,35
Ultravioleta 1,0x0¢ 4| Lig. Simples C-O 3,74
Luz Visivel 6,0x105 2,5 Lig. Dupla C-O 7,71
Infravermelho 3,0x103 0,012 Lig. C-H 4,28
Micro-ondas 2,45 0,0016 Lig. O-H 4,80

Radiofrequéncia 1,0x10-3 4,0x10° Lig. de 0,04- 0,44

Hidrogénio

1.2.1 Enquadramento da Técnica de Micro-ondas

Atualmente, a quimica tem uma grande importancia para a Humanidade uma vez que
contribui com os mais variados produtos. Esta presente numa gama diversa de produtos
desde combustiveis até aos medicamentos mais complexos. Contudo a produgao quimica
também gera inumeros inconvenientes, como a formagao de subprodutos toxicos que
contaminam o ambiente [10, |1]. A preocupagao com estes inconvenientes pode ser
claramente observada pois, nos ultimos anos, cresceu continuamente a pressao sobre as
industrias, tanto através da sociedade civil, como das autoridades governamentais, no
sentido de aprimorar o desenvolvimento de processos, que sejam cada vez menos

prejudiciais ao meio ambiente [10].

A metodologia de irradiagao por micro-ondas comegou a ser desenvolvida na década de 40,
na altura o seu campo de utilizagao restringia-se a industria alimentar e de polimeros. Apesar
do seu desenvolvimento ter sido iniciado na década de 40 s6 se comegou a utilizar na
quimica organica em meados da década de 80, a partir dos trabalhos de Gedye [5a] e Guiere
[Sb] em 1986. Nesses artigos, os autores descrevem os resultados obtidos através da
utilizagado de aparelhos de micro-ondas domésticos em reagoes de esterificagao e ciclo-
adicao, respetivamente. A parte experimental é bastante particular, pois descreve

detalhadamente todas as precaugdes tomadas para evitar explosoes dos frascos reacionais

[5].
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Nos meados da década de 90 comegaram a desenvolver-se aparelhos de micro-ondas
especificos para uso na sintese organica. Estes aparelhos vieram revolucionar as
metodologias de sintese organica, pois estes ja permitiam o controlo total de todos os
parametros reacionais (temperatura, pressao e poténcia). Desta forma permitiram uma
maior reprodutibilidade e seguranga durante os ensaios [5, 6]. Nos dias de hoje, com as
diferentes configuragoes dos equipamentos presentes no mercado, € possivel realizar quase
todos os tipos de reagao, sob irradiagao de micro-ondas, desde condigoes criogénicas
(reagdes até -80 °C) até reagdes sob pressio de 20 bar, incluindo reatores especiais para

scale-up, fluxo continuo e para reagcoes em grande escala [5-7].

1.2.2 Aquecimento por Micro-ondas

O aquecimento promovido pela irradiagao de micro-ondas pode ser obtido basicamente por
dois mecanismos: polarizagao dipolar e condugao idnica. Desta maneira, quando uma reagao
é irradiada com micro-ondas, os dipolos ou ioes presentes na mistura reacional alinham-se
no campo elétrico aplicado. Como o campo elétrico oscila, os dipolos ou ides tendem a se
realinhar no campo elétrico oscilante e neste processo perdem energia sob a forma de calor,

devido aos choques moleculares e perdas dielétricas [5, 7, 9].

O aquecimento por irradiagio micro-ondas é completamente diferente do aquecimento
convencional (seja a gas ou elétrico), onde o aquecimento ocorre por condugao, irradiagao e
convecao [7, 9, 12]. No aquecimento convencional a energia é transferida para o material
por condugao e irradiacao de calor. Ja4 no aquecimento por micro-ondas a energia € libertada
por parte dos materiais pela interacao molecular com o campo eletromagnético, deste
modo a irradiagao ocorre desde o interior até a superficie do material [7,9].

O aquecimento por micro-ondas é também chamado de aquecimento dielétrico, existindo
dois mecanismos principais e diferentes para haver a transformagcao de energia
eletromagnética em calor. Rotagao de dipolo relaciona-se com o alinhamento das moléculas
(que tem dipolos permanentes ou induzidos) com o campo elétrico aplicado. Quando o
campo é removido as moléculas retornam a um estado desordenado, e a energia que foi
absorvida durante esta orientagao nestes dipolos é dissipada na forma de calor [7, 9, 12]. O
segundo mecanismo é chamado de condugao iénica. Onde o calor é gerado através de
perdas por fricao, que acontecem através da migragao de ides dissolvidos quando estao sob
a acao de um campo eletromagnético. Estas perdas dependem do tamanho, carga,

condutividade dos ides dissolvidos e da interagao destes ultimos com o solvente [7, 12].
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A utilizagao da irradiagao de micro-ondas em vez do aquecimento convencional nas reagoes
organicas leva, na maioria dos casos, a uma diminuicao dos tempos de reagao e redugao de
produtos indesejaveis. Estes efeitos podem ser racionalizados através de trés diferentes
propostas: efeitos térmicos; efeitos especificos de micro-ondas e efeitos nao térmicos de
micro-ondas [5, 7, 9, 13, 14, 15]. Os efeitos térmicos podem ser entendidos como
consequéncia direta das temperaturas reacionais altas, que podem ser obtidas quando os
reagentes e solventes polares sao irradiados pelas micro-ondas. A diminuicao dos tempos de
reagao a temperaturas elevadas pode ser evidenciada pela aplicagao da Lei de Arrhenius [k=A
exp (-E a/RT)] [5, 7]. Os efeitos especificos das micro-ondas podem ser considerados como
todos aqueles efeitos térmicos que nao podem ser reproduzidos pelo aquecimento
convencional. Neste contexto encontram-se o super aquecimento de solventes a pressao
atmosférica, o aquecimento seletivo de reagentes e a formagao de hot spots (pontos isolados
de temperatura elevada no meio reacional). E importante destacar que apesar destes efeitos
serem produzidos exclusivamente na presenga da irradiagao de micro-ondas, os resultados
observados, sao fungao do aumento das temperaturas reacionais [5].

Os efeitos nao térmicos das micro-ondas correspondem a todos aqueles efeitos que nao sao
explicados nem pelo primeiro nem pelo segundo caso [5]. A racionalizagao destes efeitos
nao térmicos é feita basicamente através de duas abordagens: pelo aumento do fator pré-
exponencial A da equac¢ao de Arrhenius e pela diminuicao do AG de ativagao do estado de
transicao [5, 7]. O primeiro baseia-se no aumento da probabilidade de haver choques
intermoleculares devido as sucessivas mudancas de orientaciao das moléculas polares, em
funcao da oscilagao do campo elétrico. O segundo sugere que mecanismos polares com
formagao de espécies carregadas no estado de transicao deverao ser favorecidos pela
irradiagao de micro-ondas, devido a interagao com o campo elétrico gerado [5, 7].

O fator de perda dielétrica (€”) mede a eficiéncia da conversao de energia eletromagnética
em calor. A constante dielétrica (¢’) de uma substiancia é uma medida que indica a sua
polaridade. A razao (€”/€’) é numericamente igual a tan 0 (tan & = €”/¢’), sendo chamada de
fator de dissipagiao, que significa a habilidade de uma amostra converter radiagao
eletromagnética em calor (quanto maior este valor mais a substancia é aquecida por micro-
ondas) [5-7]. A Tabela 2 seguinte mostra e compara varias substancias relativamente a estes

parametros descritos neste paragrafo [5].
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Tabela2: Constante dielétrica, fator de dissipacio de algumas substincias a (25 °C e 3 GHz)

[5].

Material e A Tan & x 104
Gelo 3,2 0,00288 9

Agua (25°C) 76,7 12,0419 1570

NacCl aq.0,IM | 75,5 18,12 2400

NacCl aq.0,5M | 67,0 41,875 6250

PrOH 3,7 2,479 6700
Etilenoglicol 12,0 12 10000
Heptano 1,9 0,00019 I

CCl4 2,2 0,00088 4

Conforme esperado, o gelo praticamente nao sofre aquecimento por micro-ondas, pois é
uma substancia cristalina e ordenada (tan & x 10* = 9). Ja a 4gua, é prontamente aquecida por
micro-ondas, pelo mecanismo de rotagao de dipolo. Solugoes aquosas de NaCl (ou de outro
eletrolito) sofrem os dois mecanismos de aquecimento, e sao mais aquecidas do que a agua
pura. A forga idnica da solugao também é importante, como mostra a Tabela 2 para o
aquecimento por micro-ondas de solugoes de NaCl de concentragoes diferentes, onde uma
maior concentragio de NaCl leva a um maior aquecimento. Outras substincias polares
como etilenoglicol e propanol também sao prontamente aquecidas por micro-ondas. O CCl,
possui momento dipolar nulo e portanto nao é aquecido por micro-ondas. O hexano
também nao é aquecido por micro-ondas, ja que é apolar [12]. No entanto, nao é apenas a
polaridade da molécula que deve ser levada em consideragao, como fica evidente na Tabela 2
para o caso do |-propanol, que embora tenha uma constante dielétrica bem menor que a
agua, € mais aquecido por micro-ondas. O maior aquecimento do |-propanol quando
comparado com a 4gua é explicado pela sua menor capacidade calorifica a 25 °C 2,45 J/g K
(o valor para agua ¢ 4,18 J/ g K) [10]. Em geral, substancias polares absorvem bem micro-
ondas (como 4agua, acetonitrilo e etanol) enquanto que, substincias menos polares
(hidrocarbonetos alifaticos ou aromaticos) ou substancias com momento dipolar nulo (como
CCl,, CO,) absorvem as micro-ondas fracamente. Materiais cristalinos altamente ordenados
também s3ao pouco aquecidos por micro-ondas (ja que ha pouca ou nenhuma rotaciao de

dipolo). Substancias como teflon e vidro pyrex sao transparentes as micro-ondas [12].
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1.2.3 Vantagens da Técnica de Micro-ondas

Algumas maneiras de minimizar os efeitos adversos decorrentes do consumo de energia nos
processos industriais incluem a diminuicao do nimero de operagoes quimicas que requerem
o aquecimento prolongado, bem como a exploracao de fontes alternativas de energia [12,
I5]. Reagdes conduzidas sob irradiagio de micro-ondas tém chamado a atengao da
comunidade cientifica. Pois trazem beneficios vindos da diminuicao sensivel dos tempos de
reagao, aumento dos rendimentos e seletividade e pelas vantagens operacionais associadas a
reacoes na auséncia de solvente ou utilizando agua como solvente [9, 12-15]. Reagoes
realizadas sob irradiagao de micro-ondas proporcionam diversas vantagens em relagao aos

métodos convencionais de aquecimento [6, 7, 12-14].

1.2.4- Problemas com o Scale-up

O reator de micro-ondas monomodo (usado neste trabalho) para sinteses em escala
laboratorial no entanto tem uma capacidade limitada de cerca de 0,5-5 ml de volume. Este
tipo de reatores nao permitem grandes escalas e este € um fator limitante [6, 12, 14]. Para
volumes superiores a |L o mais aconselhavel é usar reatores multimodo [|14]. Apesar desta
dificuldade continua-se a pesquisar e existem varias linhas de pensamento, com vista a
aumentar a escala e a contornar este problema. Alguns autores dedicaram-se a reatores
monomodo, outros investigaram técnicas de fluxo continuo em reatores multi e monomodo
com o objetivo de superar a dificuldade de sintese em larga escala. Em reatores multimodo
ja se conseguiu volumes de 10-500 ml sem a reotimizagao das condigoes de reacionais. Para
volumes superiores a 1000 ml a opgao até agora que parece ser viavel, é a utilizagao da
técnica de fluxo continuo. Até ao momento ainda nao ha publicagdes que descrevam a
utilizagdo da sintese organica assistida por micro-ondas numa escala superior a 1000 kg o

que limita bastante o uso deste tipo de sintese assistida [7].

1.3 Chalconas

As chalconas fazem parte de uma das maiores classes de produtos naturais [l16-24]. Sao
percussoras na via biosintética dos flavonoides e isoflavonoides [16, 18, 21, 23-28]. Na
natureza podem ser encontradas nos vegetais e plantas, desde plantas rasteiras até plantas
superiores, estando presente nas suas folhas, frutos, e raizes [16, 19], por vezes com papel
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importante no processo de polonizagao de plantas devido a sua cor intensa, atraindo animais

que polinizam com outras plantas [19, 20].

Em termos quimicos pode-se definir chalconas como sendo cetonas Q,B-insaturadas, com
um nucleo |,3-difenil-prop-2-en-ona [16-18, 20, 23, 24, 25, 27, 28]. Estes compostos
apresentam dois anéis aromaticos, ligados por um carbonilo. O anel B proveniente de uma
acetofenona e o anel A proveniente de um benzaldeido, isto é, apresentam um esqueleto
C6-C3-C6 Figura 2 [16, 20, 22, 24, 27-29]. As chalconas tém ligagoes duplas conjugadas e

um sistema de eletroes 11 deslocalizados nos dois anéis [18, 27, 29].

As chalconas possuem varias propriedades terapéuticas, nomeadamente anti-inflamatorias,
antibacterial, antiviral, antioxidante, antifungica antitumoral, antileishmaniose, atividade
imunomodeladora, hipocolesterémica, analgésica, antituberculose e inibidoras da o-

glucosidases [16-18, 26, 28, 30].

Figura 2: Estrutura basica das chalconas [19].

1.3.1. Sintese de Chalconas

Existem varios métodos para sintetizar chalconas, no entanto o mais simples e mais
conhecido e que serad abordado no trabalho aqui apresentado é a condensacao de Claisen-
Schmidt [16, 21, 22, 27, 28, 31]. Esta consiste nhuma condensa¢ao entre um aldeido e uma
cetona catalisada por uma base ou por um acido, num solvente polar como por exemplo
metanol seguindo de uma desidratagao (esquema |) [27]. Como exemplo de bases que
podem ser utilizadas como catalisadores temos o NaOH, o KOH, Ba(OH), entre outras,
como exemplo de acidos que podem ser utilizadas temos AICI; TiCl; entre outros. Esta

metodologia permite a sintese de um elevado numero de chalconas, de estrutura variada,
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partindo de aldeidos e acetofenonas de origem comercial ou sintética. Obtém-se com

rendimentos elevados, em muitos casos superior a 90% [28].

+OH =——=  HC _Ar H,0

H
N T

O O

H,O
H H
Ar\/Hr Ar -H,0 Ar% Ar
(@] OH O

Esquema |: Mecanismo da condensagao de Claisen-Schmidt catalisada por NaOH [27].

O catalisador basico (NaOH) remove um hidrogénio acido do carbono O da cetona,
formando assim um carboaniao, estabilizado por ressonancia. A reagao prossegue com um
ataque nucleofilico por parte do carboaniao ao grupo carbonilo do aldeido dando lugar ao
iao alcoxido. Este é protonado por hidrogénio da agua originando o produto de
condensagao, e o meio basico é regenerado. Na ultima etapa ha eliminagao de uma molécula

de agua assistida pela base da estrutura da etapa anterior e a formago da estrutura da
chalcona [27].
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|.4 Di-hidropirimidinotionas

Em 1893, o quimico italiano Pietro Biginelli nos seus estudos, publicou a reagao de Biginelli
que consiste numa condensagdo tricomponente, que envolve um aldeido aromatico e um [3-
ceto-éster na presenca de ureia, ou tioureia levando a formagio de 3,4-di-
hidropirimidinonas. A reacao de Biginelli é uma reagdo multicomponente MCR (Multi-
Component Reaction). Estas reagoes envolvem trés ou mais reagentes numa reagao € numa
Unica etapa produzem um novo produto abarcando todas as partes fundamentais de todos
os materiais de partida [32-36].

Esta abordagem eficiente para a sintese de di-hidropirimidinonas, parcialmente reduzidas, foi
largamente ignorada nas décadas que se seguiram e assim, as propriedades farmacoldgicas
interessantes destes heterociclicos permaneceram inexploradas [32, 33, 35, 37, 38, 40,
45,46, 48]. Desde o inicio de 1980, o interesse em di-hidropirimidinonas tem aumentado
significativamente. Este interesse originalmente foi devido a aparente semelhanga estrutural
das di-hidropirimidinonas (DHPMs) com as di-hidropiridinas (DHPs), Figura 3 [35, 50, 51].
As DHPs ou compostos de Hantzsch sao conhecidos moduladores dos canais de célcio [32,
36, 38, 41, 42-45, 48]. Foi logo estabelecido que as DHPMs exibem um perfil farmacolégico
semelhante com DHPs, moduladores dos canais de célcio do tipo de nifedipina, inserida no
tratamento clinico em 1975 (Figura 4, estrutura 1) [35, 36]. A atividade cardiovascular das
DHPMs foi pela primeira vez estudada por Khanina et al. em 1978, apresentando uma
atividade hipotensora razoavel e também como dilatadores coronarios (Figura 4, estrutura
2) [35, 36, 47]. Considerando a Figura 4, podemos observar a estrutura |, que representa
uma DHP. Esta estrutura | denomina-se nifedipina, que é um modulador do canal de cilcio
muito conhecido e muito utilizado na pratica médica. O estudo ao longo destes ultimos anos
tem sido intenso, e muitas moléculas com varias atividades biologicas tém sido estudadas, no
entanto apenas algumas serao referidas e apresentadas. A estrutura 3 da Figura 4 representa
uma di-hidropirimidinona (DHPM) (R) - SQ 32926 (assim denominada no artigo de O.Kappe)
[35]. Nesta estrutura 3 foi verificada uma atividade anti-hipertensiva mais potente e de longa
duragao relativamente a estrutura | (nifedipina). A atividade desta DPHM (estrutura 3) é
semelhante a amlodipina, um analogo da nifedipina (estrutura 1) [35,36]. Ao longo destes
dltimos anos, as reagoes MCR tém sido fruto de especial atengao devido ao
desenvolvimento da quimica combinatorial. Deste modo, vem permitindo a geragao eficiente
de diversas bibliotecas de compostos DHPM, que tem sido submetidas a processos de HTS
(High Throughput Screening). A utilizagao da quimica combinatorial e processos HTS tém

permitido a avaliagao da atividade bioldgica de um elevado nimero de compostos de
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Biginelli, o que tém levado a descoberta de novas aplicagoes, para além da sua atividade
como moduladora dos canais de calcio [32, 35, 36, 45, 48]. Verificou-se que DHPMs nao
tinham apenas atividade biologica como moduladores dos canais de calcio e foram surgindo
diferentes areas de aplicagao. Na Figura 4, estrutura 4 esta exemplificada outra atividade das
DHPMs. Neste caso, observa-se o SNAP 62601 q,, adrenérgico que é Util no tratamento da
hiperplasia benigna da prostata e que apresenta um bom perfil farmacodinamico. Estes trés
exemplos de di-hidropirimidinonas (estrutura 2, 3 e 4, Figura 4) resultam de uma
condensagio entre um aldeido aromatico, [B-ceto-éster em condigdes acidas (Reagiao de
Biginelli) [33, 35].

Na Figura 5, observam-se trés exemplos de di-hidropirimidinotionas, diferentes. A estrutura
| é a di-hidropirimidinotiona SQ-32547 (assim tratada no artigo O. Kappe) [35]. Esta
estrutura corresponde a um analogo da estrutura 3 da Figura 4 (ja referida) e ambas sao
anti-hipertensores, ou seja, moduladores dos canais de calcio [35,36]. A estrutura 2
representa a estrutura do monastrol. A sua atividade anticancerigena do monastrol resulta
da sua atividade antimitotica, pois inibe a Kinesina Eg5 [35, 54]. A estrutura 3 corresponde a
um anilogo do monastrol (estrutura 2). Esta molécula apresentada na estrutura 3
demonstrou propriedades relacionadas com a colchicina na destabilizagao dos microtubulos

e representa, deste modo, uma molécula importante, com atividade anticancerigena [35].

NH

Re Re Ry

Iz
Iz

Figura 3: Comparagao estrutural entre DHPM e DHP [35]. Legenda: E- éster, amida, acil;
R,, R, — alquilo; X- O, S; Ar- Substituinte arilo.
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Figura 4: Exemplos de di-hidropiridinas e di-hidropirimidinonas com atividade bioldgica[35,
36, 47]. Legenda: Estrutural-Nifedipina; Estrutura 2- DHPM Kappe com atividade
hipotensora; Estrutura 3- DHPM (R) -SQ32926; Estrutura 4- SNAP 6201 al-a adrenérgico.
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Figura 5: Exemplos de di-hidropirimidinotionas com atividade biologica [35]. Legenda:
Estrutura |- Di-hidropirimidinotiona SQ-32547 com atividade anti-hipertensiva; estrutura 2-
monastrol com atividade anticancerigena; estrutura 3- Molécula aniloga do monastrol.
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Agentes anti-hipertensivos, moduladores dos canais de
calcio. Estrutura 1,2 e 3 da Figura 4; estrutura |
Figura 5.

Anticancerigenos, estrutura 2 e 3 Figura 5. ]

Actividade a,_. adrenérgico no tratamento benigno da
|-a. g g
prostata, estrutura 5 Figura 4

Esquema 2: Esquema resumo das principais atividades das di-dropirimidinotionas, di-
hidropirimidinonas e di-hidropiridinas mencionadas no texto anterior.

|.4.1 Sintese de Di-hidropirimidinotionas

Na Figura 6, esta exposto o exemplo da sintese de 3,4-di-hidropirimidinonas (DHPMs)
também conhecidas como compostos de Biginelli, com os varios reagentes envolvidos. A
reagao de Biginelli € uma reacao muito versatil, onde se pode fazer variar qualquer um dos
trés componentes envolvidos, trabalhando varias combinagdes, abrindo assim o leque de di-
hidropirimidinonas e di-hidropirimidinotionas possiveis de serem sintetizadas [35, 41, 49].

Na Figura 7 é mostrado um exemplo desta reagao de Biginelli, a sintese do monastrol [36].
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Figura 6: Sintese de di-hidropirimidinonas via Biginelli [35].

OH

o) H NaOH, EtOH
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MW, (100°C,20min)
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Figura 7: Exemplo da sintese do monastrol via reagao de Biginelli [36].

Iz

Apesar dos estudos e dos desenvolvimentos recentes os rendimentos desta reagao

continuam a ser insatisfatorios, cerca de 20-50% [36]. Acrescendo ainda a desvantagem, de o
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grupo de substratos ser limitado aos aldeidos aromaticos, acetoacetato (ou acetilacetona) e

ureia ou tioureia [36,38].

1.4.2 4,6-diaril- 3, 6-di-hidropirimidinotionas

Liang, Bing et al. em 2006, desenvolveu um artigo em que explora a sintese de di-
hidropirimidinonas sem substituinte na posicao 5 do heterociclo. Os autores descreveram a
sintese de quinze 3,4-di-hidropirimidinonas utilizando o Znl, como catalisador numa reagao
de MW, durante 8 minutos e com poténcia de 750V, conseguindo um rendimento que
variou entre os 71% e os 96% [38]. Esta metodologia falha na sintese de di-

hidropirimidinotionas [71].

A sintese destes derivados de tiona, sem substituinte na posigao 5, continua nos dias de hoje
ainda a ser um desafio. No Grupo de Organica do Departamento de Quimica desenvolveu-
se uma metodologia, utilizando as chalconas como reagente em meio basico, numa reagao de

MW que foi desenvolvida neste trabalho e que posteriormente ira ser discutida [71].

1.4.3 Discussao do Mecanismo de Sintese

Depois de Bignelli em 1893, ter desenvolvido a reagao para a formagao de 3,4- di-
hidropirimidinonas, houve varios grupos que estudaram esta reagao e desenvolveram varias
propostas. Em 1973 Sweet e Fissekis [55] propuseram que na MCR de Biginelli ocorria
apenas a ciclocondensagao, levando a formagao DHPMs. Segundo esta proposta, a etapa de
condensagao aldodlica, que acontece entre o acetoacetato de etilo e o aldeido foi considerada
como fator limitante na velocidade de reagao. Em 1997, Kappe desenvolveu a MRC de
Biginelli e sugeriu alteragoes na sintese destes compostos [56]. Para tal socorreu-se da
andlise RMN durante o processo de reagao, a temperatura ambiente. Chegou assim a
conclusao que os ides N-aciliminios eram intermediarios nesta reagao. A partir de entao o
mecanismo reacional foi classificado como uma a-amidoalquilagao, ou mais especificamente

como sendo uma a-ureidoalquilagao [36, 56].

Ao longo dos tempos, foram-se estudando novas metodologias com vista a aumentar os
rendimentos, diminuir os tempos reacionais e tornar as reagoes mais limpas. De modo a

ultrapassar estes problemas foram estudadas varias alternativas com objetivo de melhorar
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esta reagao tendo sido experimentados diferentes catalisadores e diferentes condigoes

reacionais, o que ira ser de seguida abordado.

Foram realizadas reagoes sem solventes usando Zn(OTf), como catalisador [36]. Outro
catalisador utilizado nestas experiéncias foi CeCl;. 7H,O, em que se experimentou usar
etanol e agua como solventes (solventes pouco toxicos). Esta reagao também foi realizada na
auséncia de solventes. Constatou-se assim, que os rendimentos sao superiores quando se
utiliza etanol como solvente, porém, o uso de agua também traz rendimentos bastantes
proximos aos do etanol. No entanto, quando se realiza a reagao na auséncia de solvente o

rendimento ¢é ligeiramente inferior, contudo é satisfatério [57].

Quanto ao catalisador Yb(OTYf);, foram realizadas varias experiéncias e o que se verificou foi
que durante o aquecimento convencional eram necessarios solventes para ter rendimentos
satisfatérios, posteriormente foi experimentado o aquecimento por irradiagio MW a 100 °C
durante 20 minutos e deste modo conseguiu-se realizar a reagao sem solvente com

rendimentos muitos elevados [58].

Também se experimentou usar Cu(OTf), como catalisador reutilizavel, em CH,CN como

solvente usando o aquecimento convencional durante 12 horas a 25 °C [59].

O H,BO, foi também testado como catalisador, combinado com sais de sais de transicgao.
Com este catalisador foram experimentados 3 métodos. Num dos métodos, fez-se reagir
este catalisador em acido acético usando a irradiacao MW durante 0,5- 2h, obtendo
rendimentos bastante elevados na ordem dos 90%. O segundo método fez reagir BF,*OEt,
combinado com CuCl em acido acético, com refluxo de THF durante 18 h com rendimentos
elevados. O Ultimo método usou este catalisador com quantidades cataliticas de HCI, com
refluxo de etanol durante 18h tendo sido obtido rendimentos elevados porém ligeiramente

inferiores aos 2 métodos testados [60].

Também se experimentaram reagdes com liquidos idnicos como catalisadores tais como
BMImPF, e BMImBF,, durante aquecimento convencional, durante meia hora a 100 °C, na

auséncia de solventes e com rendimentos elevados [61].

Estes foram alguns dos exemplos que foram estudados com o objetivo de melhorar a
reagao de Biginelli. No entanto, a nivel pratico, muitas destas sinteses exigem condigoes
reacionais relativamente severas, tais como temperaturas reacionais elevadas, catalisadores

caros ou condi¢goes muito acidas e tempos de reagao prolongados. Na maioria dos casos,
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exigem quantidades estequiométricas de catalisador para ter bom rendimento. Além disso, a
maior parte das reagoes requerem procedimentos demorados, pois na maioria dos casos

envolvem purificagdo em coluna, o que leva a rendimentos mais baixos [35].

Atendendo ao que se disse anteriormente o que se pretende para além de rendimentos
elevados é que haja um desenvolvimento sustentado baseado nos principios da quimica

verde [39].

1.5 Reacido de Diels-Alder

A reagao de Diels-Alder é uma reagao periciclica de cicloadigao que permite sintetizar
compostos ciclicos de 6 carbonos, sendo a mais conhecida e também a mais importante.
Esta é uma cicloadigao [4+2], entre um dieno conjugado com quatro eletroes T e um
segundo composto, um alceno, com dois eletroes T, chamado de diendfilo, numa reagao
concertada, mas provavelmente assincronica, e com uma relagao suprafacial - suprafacial [62-
67]. Esta cicloadigao ocorre numa Unica etapa, sem que haja intermediarios, nhum unico
estado de transigao, no entanto, neste estado de transicao podem-se formar as duas ligagoes
quimicas covalentes 0 com uma diferenca temporal entre as duas [62]. Por vezes a reagao
de cicloadigao de Diels-Alder tem o dieno e o diendfilo bastante polarizados e deste modo o
mecanismo passa a ser ionico em vez de periciclico. Dando-se praticamente no sentido
direto e com pouca extensao no sentido inverso, os solventes e os sais exercem assim
pouca influéncia durante a reagao. No entanto, alterando convenientemente as diferentes
condigoes reacionais pode-se fazer deslocar o equilibrio, bem como alterar a sua extensao.
Relativamente ao aumento do rendimento pode-se alterar pressao e temperatura para

valores mais adequados ao aumento do rendimento [62].

Os primeiros estudos sob esta reac¢ao datam de 1928 e foram realizados por Otto Diels e
Kurt Alder (seu aluno), e que vieram dar nome a esta reagao. Em1950 ganharam o prémio

Nobel da Quimica [62, 64].
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Figura 8: Simetria das orbitais moleculares, adaptado da referéncia [62].

A reacao de Diels-Alder tira partido de uma conformagao cisdide do dieno, conforme
mostrado na Figura 8. Os dienos quando fixados nesta conformagao (em especial dienos
ciclicos como o ciclopentadieno, ciclohexadieno) sao, portanto, especialmente reativos.
Caso existam substituintes a impedir a rotagao em volta da ligagao simples, ou mesmo
impedindo a conformagao cisoide do dieno, o rendimento da reagao pode baixar ou mesmo
ser inibido. Quando existem este tipo de impedimentos o composto deixa de ser um dieno
ciclizivel, mas pode ser um diendfilo. E esperado que haja uma interagio entre a HOMO
(highest occupied molecular orbital, (orbital molecular mais alta ocupada de um composto))
e o LUMO (lowest unoccupied molecular orbital, (orbital molecular nao ocupada mais
baixa)) de outro composto, tal fato deve-se ao principio de Pauli que impede a presenga de
dois eletroes iguais na mesma molécula. A velocidade, bem como o rendimento da reagao
sao afetados pelos eletroes dos compostos. Assim, quando o dieno é rico em eletroes e o

dienofilo pobre, o rendimento é aumentado [62-67].
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Figura 9: Mecanismos da Reacao de Diels-Alder [62]. Legenda: ERG- Dador de eletroes;
EWG- Aceitador de eletroes.

Como exemplo de dadores de eletroes temos grupos alquilo, O-alquilo, arilo e N- (alquilo),.
Estes sao bons exemplos de grupos nucledfilos. Como exemplo de aceitadores de eletroes,
isto &, de grupos eletrofilos, temos os grupos NO,, COOH, CO, CN e SO,. Os grupos que
aumentam a energia da orbital HOMO aumentam a reatividade dos dienos (nucledfilos), ja
os grupos que diminuem energia da orbital LUMO aumentam a reatividade dos diendfilos
(eletrofilos). Os primeiros elevam a energia e os segundos diminuem a energia do sistema de
eletroes T. A reagao é mais rapida quando o LUMO de um e o HOMO do outro
encontram-se num nivel energético proximo, no entanto, mesmo quando existe uma
diferenga grande ha condigoes para ocorrer a cicloadigao. Como ja se viu na Figura 9, a
reagao de Diels-Alder ocorre entre o HOMO do dieno (nucledfilo) LUMO de um diéndfilo
(eletrofilo). Para além da facil realizagao numa sé etapa sem catalisador e sem solvente polar
esta ciclizagao € bastante estereo e regiosselectiva [62, 66]. Quando o dieno € rico em
eletrées e o diendfilo pobre em eletroes o rendimento e a velocidade de reagao sao

maiores.
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1.5.1 Estereosselectividade

Nos dienos ciclicos, tal como o ciclopentadieno, o produto endo é formado mais
rapidamente, como se pode observar na Figura 10. Tal fato é explicado pelas interagoes
secundarias que o diendfilo pode estabelecer com os carbonos adjacentes a ligagao dupla do
dieno no estado de transigao. Estas interagoes secundarias diminuem a energia interna do

complexo ativado tornando a reagao mais rapida [62-67].

H|F , Endo

0 # "¢—a « | Controlo cinético;
5 g reagao mais rapida.

{ )
O ol < - 4 J ¢ ( EXO
“ - H O
o H
Controlo
Estado de Termodinamico;
Transigao Produto mais estavel

Figura 10: Explicagdao da seletividade endo ou exo, adaptado da referéncia [62].

A temperatura e a pressao também influenciam quer a formagao do produto endo quer do
produto exo. O produto endo é formado preferencialmente a temperaturas baixas, porque a
cinética favorece a sua formagao, a temperaturas mais elevadas o produto exo é formado.
Este aspeto é devido ao fato que o produto exo € menos congestionado quando existem
grupos volumosos no dieno ou no diendfilo, desta forma este produto ¢é
termodinamicamente mais estavel. A reagao de Diels-Alder geralmente pode ser acelerada,
bem como a seletividade endo aumentada, ao aplicar pressoes bastante elevadas. Em suma o

produto endo ¢é formado mais rapidamente, no entanto o produto exo €

termodinamicamente o mais estavel [62, 65].
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1.5.2. Regiosseletividade

Quando o dieno e o diendfilo nao sao simétricos torna-se objeto de discussao a
regiosseletividade durante a reagao de Diels-Alder. Deste modo é necessario perceber
como se processa a reagao de Diels-Alder entre este dieno e diendfilo (assimétricos), que
tem um estado de transicao aromatico (6 eletroes 1T deslocalizados) e que é direcionado
para a conformagao orto e para e nunca para a posicao meta. No Esquema 3 é mostrado um
exemplo onde se pode constatar este aspeto. Apresenta-se o butadieno |-substituido
(composto 1) que se faz reagir com o composto 2 e obtém-se o composto 3, produto orto,
o produto representado por 4a (produto meta) nao se forma. O composto 5 é colocado a
reagir na segunda reagado também com composto 2 (diendfio) e obtém-se o composto 6,
produto para, o produto esquematizado no 4b (produto meta) nio se forma. Em ambas as
reagoes nao ha formagao de produto meta como se pode observar no esquema 3. Estas duas
reagoes sao catalisadas por um acido de Lewis o SnCl,. Este complexa com o oxigénio da
cetona tornando assim a enona mais polarizada e assim melhorando a regiosseletividade

[65].

o)
7z SnCl,
S *%ﬁ[l/ [
o) O
3

| 2 4 a
o)
/< | SnCly M )Ok/l\[(
Y o
5 ° 6 4b

Esquema 3: Esquema exemplificativo da regiosseletividade da Reagao Diels-Alder [65].

1.5.3. Exemplo da reacao de Diels-Alder em Esteroides

De seguida na Figura || é apresentado um exemplo mais comercial e util onde a Reagao de

Diels-Alder foi estudada. Nesta figura, é observado um esquema de sintese proposto por
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Woodward et al. [68] em 1952 onde se estudaram as rotas histéricas dos esteroides
cortisona 6 e colesterol 7. Numa primeira fase faz-se reagir a quinona (composto |,
dienodfilo) com butadieno (dieno) em benzeno durante 96 horas a 100 °C. Como se pode
observar na figura ocorreu uma cicloadicao de Diels-Alder com rendimento de 86 %. A
reagao entre quinona | e o butadieno deram origem ao composto 3 e verificou-se a
formacao de um aduto biciclico. O composto 2 representa um estado intermediario,
durante o estado de transicao endo. Primeiro Woodward et al. percebeu que era mais
benéfico usar um nicleo de quinona diferenciado com o uso de olefinas metoxi- substituidas,
pois sao ricas em eletroes e portanto menos dienofilicas do que a parte metil- substituidas e
assim equilibram-se as duas partes. Desta forma ocorre um controlo regiosseletivo do aduto
da Diels-Alder intermolecular. No passo seguinte o composto 3 sofre epimerizagao induzido
por uma base (NaOH) e tem-se o sistema de anéis-trans pretendido, definindo deste modo

o processo de contragao do anel que permite a conclusao do nucleo esteroide [64].
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Butadieno, Me
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Figura | 1: Esquema representativo da adogao pioneira da reagao de Diels Alder baseada na
quinona feita por Woodward et al. em 1952, como etapa chave na sintese total de as

hormonas esteroides cortisona 6 e colesterol 7 [64].

1.5.4 Reacao de Diels-Alder em Micro-ondas

A utilizacao de micro-ondas na reacao de Diels-Alder tem crescido imenso nos ultimos anos.
O aquecimento usando esta metodologia € mais eficiente pois € mais rapido e homogéneo.
Atualmente tem-se conseguido passar de uma escala piloto para escalas maiores. Ha
numerosos exemplos na literatura de Reagoes de Diels-Alder assistidas por micro-ondas,
que podiam ser expostos. Destacarei apenas dois exemplos, o primeiro representado na
Figura 12 por usar ciclopentadieno, também usado neste trabalho, e o segundo na Figura |13
em que se mostra uma reagao com um dieno diferente [66]. Na Figura 12 mostra-se o

exemplo usando o ciclopentadieno como dieno. Moreno e colaboradores mostraram a
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reagao de Diels-Alder de N-tosyl-3-nitro-indol (dienofilo) com o ciclopentadieno (e também
com outros diferentes dienos substituidos com e sem grupos dadores de eletroes), usando a
irradiagado de micro-ondas na auséncia de solventes. Esta reacao assistida por irradiagao
micro-ondas proporciona derivados de carbazol, cuja estrutura esta relacionada com alguns

produtos naturais, tais como a (-) -aspidospermina e alcaloides plumeranos [69].

Figura 12: Reagao de Diels-Alder de N-tosyl-3-nitro-indol com o ciclopentadieno [66].

A reacao de Diels-Alder observada na Figura 13 foi descrita por Trost e Crawley [70] e
ocorreu por irradiagio MW, na auséncia de solventes num ciclo de 20 minutos a 165 °C. Em
alternativa pode-se efetuar esta mesma reagao a uma temperatura inferior a 150 °C durante
60 minutos. Esta reagao ocorre entre o composto | (diendfilo) e o ciclohexadieno (dieno)
dando origem a formagao do produto 2, onde se pode observar a formagao do cicloaduto

de Diels-Alder [7].

+ H H O
MW, 165 °C, 20min o ~0
- ©H
gh
(0]

o'k
I

2

Figura 13: Reacao de Diels-Alder [7].
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2. Apresentagao dos Objetivos

O trabalho que se apresenta nesta dissertagao esta inserido na investigagao que se realiza no
Grupo de Organica do Departamento de Quimica em colaboragao com a Faculdade de
Farmacia, na sintese e desenvolvimento de novos compostos com atividade terapéutica. E
objetivo deste trabalho, apresentado para a obten¢ao do grau de Mestre em Quimica
Farmacéutica Industrial, preparar novos derivados de chalconas e di-hidropirimidinotionas,
compostos de capacidade bioldgica reconhecida, utilizando novas metodologias em sintese
organica tal como a sintese assistida por micro-ondas. E também objetivo deste trabalho
efectuar a caraterizacio estrutural destes compostos por RMN (espetro 'H e "C) e por
GC-MS. Apos esta caraterizagao € objetivo explorar a reatividade destes compostos ha

reacao de Diels-Alder.
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3. Discussao dos resultados

3.1 Sintese de Chalconas

Utilizando as condigoes da condensagao de Claisen-Schmidt classica [27,28] como ¢é

mostrado no esquema 4, realizou-se a sintese das chaconas que se apresentam na Figura 4.

@]

o] (o] /
EtOH/H,0, NaOH
. ( > R -
Ar2 Ari

a2 | ambiente

Ar'

Esquema 4: Esquema geral de preparagao de chalconas [27,28].
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Figura 14: Estrutura das Chalconas sintetizadas via reacgao de Claisen-Scmidt.

As Chalconas 1-3 foram sintetizadas através da reacio de Claisen-Scmidt, utilizando 3-

trifluorometilacetofenona para a sintese de | e 2 e acetofenona para a sintese de 3, e o
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correspondente benzaldeido, ex. 3-hidroxibenzaldeido na sintese de I, 34-

dimetoxibenzaldeido na sintese de 2 e 4-bromobenzaldeido na sintese de 3.

Apos filtrado o sélido amarelo que se forma no balao de reagao e recristalizagao em etanol
obtiveram-se as Chalconas alvo com rendimento de 80% para o composto |, 75% para o

composto 2 e 30% para o composto 3.

A caraterizagdo destes compostos é concordante com a obtida no grupo de organica em

sinteses anteriores.

A modo de exemplo apresenta-se um RMN 'H da chalcona 3 Figura 15.

- I 7o00¢
il E b CESYREEY 2 r
- = ron i b i i i [
| ] -
[ [
o i
i = 5000C
,;f’\ll/'{“—-)‘('xj L
Er‘/‘v - |k
| anooe
| L
' b=
Ii ||| [ 2000¢
1 r
IR C
1 | {1 -
1 | " [ 100
I\ ! [T | L
T L i
TV 1 WY | i i
b _ (AN o~ WV S | N |
e T : I
P - (= fe
B = =] L
I I I [F ] I I | 1
800 790 T80 70 750 750 740 730 730

Figural5: Espetro 'H da chalcona bromada 3.

Neste espetro de RMN ¢ visivel um dupleto resultante de 2 hidrogénios com um desvio de
8,01 ppm e com um acoplamento ] de 7,2 Hz que parece apontar para os 2 hidrogénios do
fenilo bromado. Estes 2 hidrogénios sao relativos aos hidrogénios na posigao orto ao bromo
ja que o bromo ¢é fortemente eletronegativo influenciando a vizinhanga e desviando o sinal

para uma zona mais elevada do espetro. Com um desvio de 7,74 ppm aparece um dupleto
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resultante de um hidrogénio com um acoplamento | de 15,6 Hz carateristico do carbono a
(Ha) da dupla ligagdo o que comprova que houve ligagio do benzaldeido com a acetofenona
portanto houve a formagao de uma chalcona. Com um desvio de 7,548 ppm observa-se um
multipleto correspondente a 8 hidrogénios aromaticos e ao sinal do H do carbono f§ (Hb) da

ligagao dupla.

De seguida na Figura 16 é apresentado o espetro RMN de "C da chalcona bromada 3, e sua

discussao posterior.
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Figura 16: Espetro carbono da chalcona bromada 3.

Neste espetro de "C é de salientar um pico de pouca intensidade de 190,18 ppm
correspondente ao carbono do grupo carbonilo, a menor desvio encontra-se um pico de
143,35 ppm que corresponde ao carbono da 3 da ligagao dupla. Os picos com o desvio entre
137,96 ppm e correspondem aos carbonos dos aromaticos mais um dos carbonos da ligagao

dupla, o que nos mostra a formagao da estrutura tipica de chalcona.
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Depois da discussao da analise de RMN a molécula de chalcona 3, fez-se também uma analise
por cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa (GC-MS). O resultado da

analise GC-MS a chalcona 3 é apresentado na Figura 17 que se apresenta a seguir.

e wvs BE NETROAENT A0 Dars v

Br

------

.....

Figura 17: Espetro de GC-MS da chalcona 3.

O cromatograma apresenta um Unico pico, com um tempo de retenciao (t;) de 13,96
minutos mostrando a presenca de um Unico produto. A este pico cromatografico
corresponde um espetro de massa que se apresenta na parte inferior da Figura 17 com um

pico em m/z=286 que corresponde a massa da chalcona 3. Nesta figura também se pode
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observar um pico de fragmentagao em 207 correspondente ao fragmento formado pela
perda de um atomo de bromo. O pico de fragmentagao em |79 é correspondente a perda

da estrutura bromo-fenilo.

3.2 Sintese de Di-hidropirimidinotionas

Baseados na reagao de Biginelli no grupo de Organica do Departamento de Quimica
desenvolveu-se um método de sintese de di-hidropirimidinotionas assistido por micro-ondas,

que é mostrado no esquema 5 seguinte.

=0
O
T

C.
NH;~ " "NH, o)
AcOH ~
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MW, 100°C, 20min
CH o AN A NS

Esquema 5: Esquema geral de preparagao de di-hidropirimidinotionas [71].

A irradiagao com micro-ondas com a poténcia de 100 W de uma solugao ou suspensao de
tioureia, acetoacetato de etilo e o correspondente aldeido a 120 °C durante 20 minutos deu
lugar a formagao da di-hidropirimidinotiona pretendida com um rendimento que variou

entre 6% e 51%, Figura 8.
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Figura 18: Estrutura quimica das di-hidropirimidinotionas sintetizadas.

Na Figura |8 estao apresentadas as estruturas das di-hidropirimidinotionas sintetizadas de A
a F. Estas seis DPMs foram sintetizadas sob as mesmas condigoes diferindo apenas o
benzaldeido escolhido. A di-hidropirimidinotiona A foi obtida com um rendimento superior,

obteve-se 51%. A di-hidropirimidinotiona E sintetizou-se com rendimento de 38%. A
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presenca de grupos atratores de eletroes no anel aromatico tem uma elevada influéncia no
rendimento da reacao. A utilizagao de aldeidos halogenados tal como o 4-fluorobenzaldeido,
4-clorobenzaldeido ou 4-bromobenzaldeido, diminui drasticamente o rendimento da reagao
multicomponente obtendo-se rendimentos de 6 e 7%. Apesar dos rendimentos serem
baixos obteve-se composto depois de recristalizar com etanol com elevada pureza. A
caraterizagao dos compostos obtidos esta em concordancia com a obtida anteriormente
para estes compostos. A modo de exemplo e uma vez que a di-hidropirimidinotiona-A foi a
a que se obteve um rendimento superior, apresenta-se na Figura 19 o espetro 'H da di-

hidropirimidinotiona -A.
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Figura 19: Espetro 'H da di-hidropirimidinotiona-A.

Na zona do espetro de menor desvio quimico é observado um pico com um desvio de 2,301
ppm que corresponde a 3 hidrogénios do grupo metilo do anel tiona. Com um desvio de
3,570 ppm e com um pico que representa 3 hidrogénios esta o grupo metilo do éster. A
seguir a este pico temos um pico que integra 3 hidrogénios com um desvio de 3,746 ppm
que corresponde aos hidrogénios do metilo do grupo metoxi. Com um desvio de 5,124 ppm

temos um dupleto com acoplamento J= 3,2 Hz, e com uma integragao de | hidrogénio, que
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corresponde ao hidrogénio do carbono 4. Mais a esquerda, no espetro encontramos dois
dupletos que corresponde aos hidrogénios aromaticos. O primeiro destes dupletos tem um
desvio de 6,83ppm, e um acoplamento J= 8,8Hz e com uma integragao de dois hidrogénios,
que ¢é relativo aos hidrogénios na posi¢ao orto relativamente ao grupo metoxilo. O segundo
dupleto dos aromaticos tem um desvio de 7,14 ppm, com um acoplamento de |J= 8,4 Hz este
dupleto apresenta uma integracao de 2 e é relativo aos 2 hidrogénios do fenilo da posicao
meta relativamente ao grupo metoxi. Com um desvio de 9,487 ppm temos um hidrogénio

do NH e temos o outro com um desvio del0, 164 ppm.

Depois de discutirmos o espetro 'H da di-hidropirimidinotiona-A da Figura 19, vamos

considerar o espetro "*C da di-hidropirimidinotiona-A, Figura 20.
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Figura 20: Espetro "’C da di-hidropirimidinotiona-A.

Na Figura 20 apresenta-se o espetro de RMN "“C. Com um desvio de 16,94 ppm
encontramos um pico de carbono relativo ao carbono do grupo metilo do anel tiona.

Observa-se um pico com 50,48 ppm de desvio correspondente ao carbono do grupo metilo
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do éster. Ainda nesta zona do espetro observa-se um pico de 53,18 ppm que ¢€ relativo a um
do grupo metilo do p-metoxi, bem préximo deste pico temos um pico de 54,63 ppm que
corresponde ao carbono do anel tiona relativo ao carbono 4. Mais a esquerda encontramos
um pico de 100,49 ppm de desvio relativo ao carbono do anel tiona que liga ao grupo ao
éster. A seguir a este pico de 100,49 ppm temos dois picos relativos a carbonos do anel
aromatico. Com um desvio de 113,38 ppm temos os dois carbonos do fenilo que se
encontram na posi¢ao orto relativamente ao grupo metoxilo. Com um desvio de 127,29 ppm
observa-se dois outros carbonos do fenilo, mas estes sao relativos a posicao meta
relativamente ao grupo metoxi. Com um desvio de 135,40 ppm observa-se outro carbono
aromatico que corresponde ao carbono na posi¢ao para relativamente ao grupo metoxi.
Com um desvio de 158,42 ppm de desvio observa-se um pico que corresponde a um
carbono adjacente relativamente a ligacao dupla S. Com pico em 165,19 ppm observa-se um
carbono aromatico que é referente ao carbono que liga ao grupo metoxi. Mais a esquerda
no espetro surge um pico de desvio 173,795 ppm que é relativo ao carbono do anel de tiona

com a ligagao dupla S.

3.3 Sintese da 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotiona.

Sintetizou-se uma 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotiona, usando uma chalcona sintetizada
anteriormente pelo método Claisen-Scmith, mais concretamente usou-se (4-Bromofenil)-3-

fenilprop-2-en-1-ona meio basico que é apresentado no esquema 6 seguinte [71].

Ar'
0 S
NaOH,EtOH NH
+ >
\ H.C NH MW,IOO C,20
Ar' Ar? 2 2
min Ar2 H S

Esquema 6: Mecanismo de sintese das 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotionas [71].

A sintese da di-hidropirimidinotiona G Figura 2| que se apresenta a seguir foi realizada

recorrendo a uma metodologia de sintese diferente das restantes di-hidropirimidinotionas

[71].
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Figura 21: Estrutura da di-hidropirimidinotiona-G 6- (4-bromofenil) 6-fenil-3,4-di-
hidropirimidinotiona).

A obtengao de di-hidropirimidinotionas com a posicao 5 livre, isto é, sem substituinte na
posicao 5 nao pode ser realizada recorrendo a sintese de Biginelli. Para a obten¢ao do
composto podem utilizar-se duas estratégias diferentes. A reagao multicomponente do
aldeido com a acetofenona e tioureia num Unico passo ou em dois passos. A estratégia em
dois passos é a que permite obter melhores resultados assim, realiza primeiro a
condensacao do aldeido com a acetofenona para a obter a chalcona correspondente, seguido
da condensagao desta com a tioureia [38]. Utilizando a chalcona 3 previamente sintetizada
neste trabalho, sintetizou-se a di-hidropirimidinotiona-G por reagiao com tioureia a 100°C
durante 20 minutos sob irradiagio MW. A di-hidropirimidinotiona-G foi assim obtida apds
recristalizacio em etanol quente com 59% de rendimento. A caraterizagao deste composto
é concordante com a obtida anteriormente no Grupo de Quimica Organica. De seguida na

Figura 22 é mostrado um espetro 'H da DHPM-G.
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Figura 22: Espetro 'H da di-dropirimidinotiona-G.

Analisando o espetro 'H da Figura 22, da di-hidropirimidinotiona-G, observa-se um pico com

um desvio de 9,48 ppm correspondente a um hidrogénio que é relativo a um hidrogénio de

um NH, com um desvio de 8,99 ppm observa-se o pico do outro hidrogénio NH. Na parte

mais a direita pode-se observar dois picos. Um com um desvio de 5,20 ppm relativo a um

hidrogénio da tiona que corresponde ao hidrogénio do carbono adjacente ao carbono com

ligacao ao bromofenilo. Com um desvio de 5,13 ppm é observado um pico de um hidrogénio

relativo ao hidrogénio do carbono do anel tiona que liga ao bromofenilo. Com desvio de

7,38 ppm aparece um multipleto relativo aos 9 hidrogénios dos anéis aromaticos da

estrutura da di-hidropirimidinotiona-G.

De seguida na Figura 23 é apresentado o espetro C da di-hidropirimidinotiona- G que vém

confirmar a estrutura.
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Figura 23: Espetro "’C da di-hidropirimidinotiona-G.

Na Figura 23 é mostrado o espetro "*C da di-hidropirimidinotiona-G, onde se pode salientar
alguns picos referentes a alguns carbonos importantes que confirmam a estrutura e portanto
o sucesso da sintese. No maior desvio quimico do espetro encontra-se um pico com um
desvio e 174,14 ppm referente ao carbono que liga ao enxofre do anel tiona. Outro pico que
é de salientar é o pico com um desvio de 142,91 ppm que corresponde ao carbono da tiona
que liga ao fenilo. De salientar também o pico 99,68 ppm que corresponde a um carbono
adjacente relativamente ao carbono que liga ao bromofenilo. Com um desvio de 95,48 ppm
temos o carbono da tiona que se liga ao bromofenilo. Os picos que compreendem o desvio

de 134,57 a 120,58 ppm sao referentes aos carbonos dos anéis aromaticos.
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Figura 24: Espetro de GC-MS da di-hidropirimidinotiona-G.

Na Figura 24 apresenta-se o espetro de ESI/TOF da di-hidropirimidinotiona-G. No espetro
pode-se observar o pico correspondente a massa do composto m/z= 347 assim como a
presenga do atomo de bromo através dos dois picos masicos de abundancia relativa de mais
ou menos 100% carateristica dos dois isdtopos naturais do bromo. Ao pico cromatografico
corresponde um espetro de massa que se apresenta na figura 24 com um pico em m/z=347

que corresponde a massa da di-hidropirimidinotiona-G.
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As chalconas e di-hidropirimidinotionas sintetizadas apresentam uma ligacao dupla na sua

estrutura e portanto podem ser utilizadas como dienofilos em reagoes de Diels-Alder. Neste

ponto apresentam-se os estudos realizados com estes diendfilos na reagao de Diels-Alder.

Foram experimentadas varias condigoes, varias temperaturas, aquecimento convencional e

sobretudo aquecimento por micro-ondas.

Tabela 3: Reacao entre a chalcona e o ciclopentadieno aquecimento convencional usando a

dietilamina como catalisador.

NC°Reagao | Chalcona | Ciclopentadieno Estequiometria | Temperatura | Tempo | Resultado
(mol) (ml) (0C) (h) *)

I 6,97x10+ | 0,06 I:1 50 45 ---

2 6,97x10+ | 0,12 12 50 48 -

3 6,97x10+ | 0,06 1 50 72 +

4 6,97x10+ | 0,06 1 50 96 ++

(*)- Observagao da formagao de produtos por TLC.

(+)- Reagao ocorreu e é verificado no TLC (representa a intensidade da mancha reacional).

Tabela4: Reagao entre a chalcona e o ciclopentadieno sob aquecimento MW.

N° Chalcona | Ciclopentadieno Estequiometria | Temperatura | Tempo | Resultado
Reacao (mol) (ml) (°C) (min) *
I 6,97x104 | 0,12 1:2 70 10 ---

2 6,97x104 | 0,12 12 70 5 ---
3 6,97x104 | 0,12 12 70 20 ++
4 6,97x10-+ | 0.06 1 70 40 ++
5 6,97x10+ 10,18 1:3 70 40 +
6 6,97x10+ 10,18 1:3 70 60 +
7 6,97x10+ | 0,36 I:6 70 40 +
8 6,97x10+ 10,18 [:3 70 40 +
9 6,97x10+ | 0,36 I:6 70 40 +
10 6,97x10+ | 0,36 I:6 70 80 +
I 6,97x10+ | 0,36 I:6 70 60 +
12 6,97x10+ | 0,36 I:6 100 40 ++

*Observagio da formagio de produtos por TLC

Do isolamento do composto da entrada 3 Tabela 4, fez-se um RMN que apds a andlise e

contrariamente ao que pareceu indicar a andlise por TLC, nao foi evidente a formagao do
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aduto de Diels-Alder. Relativamente a entrada 9 da Tabela 4, isolou-se o produto e realizou-
se um RMN apos a sua analise verificou-se indicios da formagao do aduto de Diels-Alder no
entanto nao foi suficientemente conclusivo. Do isolamento da entrada 10 Tabela 4, fez-se
um RMN nao se verificando a presenga de produto, apesar da andlise TLC indicar a
formacao. Apos o isolamento do produto da entrada |1 fez-se um RMN, analisando nao

houve a evidéncia de formagao de produto, apesar do TLC indicar a formagao.

Também se testou a reagao de Diels-Alder entre a di-hidropirimidinotiona- A e di-
hidropirimidinotiona- G (diendfilos) com o ciclopentadieno (dieno) numa fase posterior sob
aquecimento por irradiagio MW. Foram testadas varias temperaturas na presenga e na
auséncia de solventes. A estes 2 diendfilos foram efetuados menos ensaios uma vez que se
realizaram estes ensaios na fase final da investigagdo. No entanto em nenhum dos varios
ensaios com estes 2 diendfilos se conseguiu obter com sucesso o aduto de Diels-Alder. A
semelhanga das Chalconas, foram testadas varias condigoes, e apesar da analise por TLC

indicar a formagao de algum produto, nao se conseguiu comprovar por RMN.
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4. Método experimental

4. | Material, Equipamento e Reagentes

4.1.1 Os espetros de RMN foram registados num espetréometro de 300 Bruker AMX
ou num 400 MHz Bruker Avnce Il

4.1.2 Nas reagoes em que se efetuou a cromatografia em camada fina, usaram-se
placas de silica 60 F254 em suporte de aluminio da Merck. A maior parte dos compostos
foram purificados por cromatografia em coluna de silica, usando gel de silica 60 (0.040-0.063

mm) da Merck, Macherey-Nagel ou Fluka.

4.1.3 Os espetros de GC foram obtidos num cromatografo Agilent 6890, equipado
com uma coluna HP-5 MS (30 m x 0.25 mm x 0.25 pym).

4.1.4 Os espetros de massa foram obtidos num espetrémetro de massa Bruker
FTMS APEXIIl com ionizagao por electrospray (ESI) ou HP 6890 Plus com ionizagao por

impato eletrénico (El).

4.1.5 As reagOes assistidas por micro-ondas foram efetuadas num reator micro-
ondas monomodo CEM Discover S-Class, com monotorizagao continua de temperatura,

pressao e poténcia.

4.2 Craking do Diciclopentadieno.

O ciclopentadieno é uma dieno muito usado na reagao de Diels-alder. Este foi preparado
através do craking (fragmentagao em duas moléculas iguais) do diciclopentadieno que é um

dimero, ou seja o ciclopentadieno é um mondémero.

Num balao de fundo redondo de 250 ml adicionou-se o diciclopentadieno (liquido amarelado
e viscoso), e um magnete de tamanho adequado. Ajustou-se uma coluna de fracionamento
ao balao, com um termometro ligado a um condensador, ajustado a um balao de fundo

redondo de 50 ml num banho de gelo para ajudar a4 condensagao do ciclopentadieno. O
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balao com o diciclopentadieno foi colocado a destilar num banho de aquecimento de
parafina, aquecido até aos |70 °C altura em que é atingido o ponto de ebulicao. Comegou-se
a formar goticulas de ciclopentadieno ao longo da coluna de fracionamento que foram
subindo ao longo da coluna, condensando depois no condensador a cerca de 40 graus e
caindo posteriormente no balao de recolha em banho de gelo. No final do craking o balao
com o ciclopentadieno foi fechado e selado muito bem, devidamente etiquetado e colocado
no frigorifico, pois este é sensivel a temperatura ambiente degradando-se. A restante
montagem foi deixada a arrefecer e s6 ao outro dia se lavou e arrumou o material por causa

do odor forte desagradavel do ciclopentadieno e do diciclopentadieno.

4.2.1 Preparacao da Solucao de Dietilamina.

Adicionou-se 100 ml de mistura de metanol agua 95:5 v/v num balao de fundo redondo com
um agitador magnético no seu interior. De seguida adicionou-se 0,Imol de dietilamina,

ficando a mistura a agitar durante 10 min.

4.3 Sintese de chalconas via Condensacao de Claisen-Scmidt.

Num balao de fundo redondo foi colocado um magnete onde se preparou uma solugao de
hidroxido de sodio (NaOH) numa mistura de etanol agua (1: | V/V 30 ml). Colocou-se esta
solucao a agitar até dissolver o NaOH a temperatura ambiente, posteriormente adicionou-se
o benzaldeido adequado (I5mmol) e por ultimo adicionou-se com o auxilio de uma pipeta
graduada a acetofenona (I5mmol). Esta mistura é deixada a reagir 4 temperatura ambiente
até que se forme um precipitado no fundo do balao. Depois de formado o precipitado
filtrou-se a pressao reduzida, lavando-se com agua destilada, deixou-se o soélido secar muito
bem na bomba de vacuo. Recolheu-se o sélido do funil de placa porosa e recristalizou-se em
etanol quente com a ajuda do ultrasons, os novos cristais formados foram filtrados a pressao

reduzida e deixados secar.

Mestrado em Quimica Farmacéutica Industrial, 2014 44



Reagao de Diels-Alder- Assistida por Micro-ondas
e Chalcona 3: (4-Bromofenil)-3-fenilprop-2-en- | -ona. Rendimento: 30%, 5,98g (sélido
amarelo); 'H NMR (400 MHz, CDCl,), ppm=8,015 (d, 2H, Ph |=7,2 Hz); 7,74 (d IH,
CH=CH, J=15,6 Hz); 7,48 (m, 7H Ph, IH CH=CH, J=50); *C NMR (100 MHz,
CDCl,), ppm= (190,350, 137,957; 133,756; 132,950; 132,187; 129,787; 128,669;
128,488; 124,792; 122,476), El: (m/z), (tz, min)= 286 (M *) 13,964.

(0]

AN

Br

4.4 Reacdo entre a Chalcona bromada 3 e o Ciclopentadieno.

Num tubo pequeno de micro-ondas com agitador magnético pequeno adicionou-se 200 mg
de chalcona 0,697 mmol, posteriormente foi adicionou-se 0,08 ml de dietilamina 3,6 mol e
por ultimo foi adicionado 0,36 ml de ciclopentadieno 4,4 mmol. Colocou-se o tubo no
reator micro-ondas a uma temperatura de 70 °C durante 40 minutos. Foram realizadas
outras reacoes em diferentes condigdoes, temperatura, tempo, relacio estequiométrica,

aquecimento convencional e MW na presencga e na auséncia de solventes.

4.5 Reacdo de Biginelli 3,4-di-hidropirimidinotionas

Para um tubo de micro-ondas grande com agitador magnético dentro, pesou-se 1,540 g de
tioureia (20 mmol), de seguida adicionou-se o benzaldeido respetivo (10 mmol),
posteriormente o acetoacetato (15 mmol 1,64 ml) e por dltimo para completar esta mistura
adicionou-se 2,5 ml de acido acético glacial (sem moléculas de agua). Selou-se o tubo de
micro-ondas com capa de teflon e agitou-se um pouco no ultrasons, para misturar bem.
Colocou-se o tubo no reator de micro-ondas com uma poténcia inicial de 100 W. Fez-se
reagir sob agitacdo a 120 °C durante 20 minutos. No final da reacio deixou-se o tubo
reacional a arrefecer a temperatura ambiente, no final filtrou-se o sélido amarelo a pressao
reduzida deixando-se secar. Para finalizar fez-se uma recristalizacio em etanol frio,
adicionando-se uma pequena quantidade de etanol até dissolver o solido completamente.
Deixou-se precipitar o sélido e filtrou-se o solido branco a pressao reduzida e deixou-se

secar.
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¢ Di-hidropirimidinotiona-A: Metil 4-(4-metoxi-fenil)-6-metil-3,4-dihidropirimidino-
2(1H)-tiona-5-carboxilato. Rendimento 51 %, 1,4948 g; 'H NMR (400 MHz, CDCl,),
ppm=2,301 (s, 3H, CH; anel tiona); 3,570 (s, 3H, CH, do éster); 3,746 (s, 3H, CH; do
p-methoxi); 5,124 (d, IH, anel tiona, ]J=3,2 Hz); 6,83 (d, 2H, Ph, |= 8,8 Hz); 7,14 (d,
2H, Ph, ]=8,4 Hz); 9,487 (s, IH, NH tiona); 10,164 (s, IH, NH tiona); *C NMR (100
MHz, CDCI,), ppm= (16,941; 5,483; 53,181; 54,625; 100,487; 113,378; 127,287
135,402; 158,415; 165,191; 173,795).

~

O

e Di-hidropirimidinotiona-B: Metil 4-(4-clorofenil)-6-metil-3,4-dihidropirimidino-
2(IH)-tiona-5-carboxilato. Rendimento: 6%, 0,163g; 'H NMR (400 MHz,
CCl,/(CD,),SO): 6, ppm = 10.206 (IH, bs, NH-1), 9.511 (I1H, bs, NH-3), 7.280 (2H,
d, ) = 84, Ph), 7.221 (2H, d, ] = 8.4, Ph), 5.180 (IH, d, ] = 3.2 Hz, CH), 3.567 (3H, s,
OCH,), 2.301 (3H, s, CH,); °C NMR (100 MHz, CCl4/(CD,), SO):3, ppm = 174.175,
165.099, 145.371, 142.017, 132.348, 128.125, 127.963, 99.992, 53.320, 50.589,
17.114; GC-MS (El): m/z (tz, min) = 296 (14.57) (M").

Cl
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¢ Di-hidropirimidinotiona-C: Metil4-(3-hydroxi-fenil)-6-metil-3,4-dihidropirimidino-
2(IH)-tiona-5-carboxilato. Rendimento: 14%, 0,375g; 'H NMR (400 MHz,
CCI,/(CD3),50):5, ppm = 10.178 (IH, bs, NH-1), 9.507 (IH, bs, OH), 9.231 (IH, bs,
NH-3), 7.074 (IH, t, ] = 8 Hz, Ph), 6.654-6.615 (3H, m, Ph), 5.099 (IH, d, ] = 3.6 Hz,
CH), 3.588 (3H, s, OCH,), 2298 (3H, s, CH,); “"C NMR (100 MHz,
CCI/(CD;),S0):5, ppm = 173.999, 165.308, 157.275, 144.793, 144.439, 128.972,
116.643, 114.336, 113.085, 100.356, 53.693, 50.620, 17.012; GC-MS (El): m/z (tz, min)
=278 (15.23) (M").

OH

e Di-hidropirimidinotiona-E: Metil  6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidino-2(1 H)-
tiona-5-carboxilato. Rendimento: 38%, 1,006g; 'H NMR (400 MHz, CCl,/(CD,),SO):3,
ppm = 10.173 (IH, bs, NH-1), 9.515 (IH, bs, NH-3), 7.322-7.212 (5H, m, Ph), 5.195
(IH, d, ] = 3.6 Hz, CH), 3.583 (3H, s, OCH,), 2.314 (3H, s, CH,); "C NMR (100
MHz, CCI/(CD,),SO):5, ppm = 174.044, 165.062, 144.886, 143.274, 127.914,
126.974, 126.111, 100.243, 53.792, 50.370, 16.941; GC-MS (El): m/z (t;, min) = 262
(13.17) (M").
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e Di-hidropirimidinotiona-F: Metil-4-(4-bromofenil)-6-metil-3,4-dihidropirimidino-
2(1H)-tiona-5-carboxilato.(DHPM-F) Rendimento 6%: 0,2084g; 'H NMR (400 MHz,
CCl/(CD,),S0):5, ppm = 10.243 (1H, bs, NH-1), 9.543 (1H, bs, NH-3), 7.443 (2H, d,
] =84,Ph),7.171 (2H, d, ] = 8.4 Hz, Ph), 5.165 (IH, d, ] = 3.6 Hz, CH), 3.578 (3H, s,
OCH,), 2.306 (3H, s, CH,); "C NMR (100 MHz, CClI4/(CD,),SO):5, ppm=174.075,
164.980, 145311, 142.391, 130.962, 128.226, 120.566, 99.767, 53.238, 50.508,
16.994; GC-MS (El): m/z (tz, min) = 340 (15.55) (M").

Br

4.6 Sintese de 4,6-diaril-3,4-di-hidropirimidinotionas.

Num tubo de micro-ondas provido de agitador colocou-se 5 mmol de chalcona 3
(sintetizada como no ponto 3) (1,4337 g), de seguida adicionou-se 7,5 mmol de tioureia (0,
578 g), posteriormente adicionou-se 5 mmol de NaOH (0,2001 g) em 3 ml de etanol. Fez-se
reagir no reator micro-ondas a 100 °C durante 20 minutos sob agitacdo. No final da reagio
deixou-se arrefecer a temperatura ambiente, depois deleitou-se sobre em gelo picado
notando-se logo a formagao de um precipitado amarelo palido. Filtrou-se a pressao reduzida

e deixou-se secar na bomba de vacuo. No final recristalizou-se em etanol.
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¢ Di-hidropirimidinotiona-G: [-(4-Bromofenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidino-2(1H)-
tiona. Rendimento 59%, 1,025 g; 'H NMR (400 MHz, CDCl,), ppm=9,477 (s,|H,NH);
8,987(s, IH, NH); 7,381 (m, 9H, 2Ph, J=85,6 Hz); 5,204 (s,IH, CH); 5,127(s, IH, NH);
BC NMR (100 MHz, CDCl,), ppm= (174,739; 142,918; 134,568; 133,170; 131,057;
128,261;127,770; 125,558; 120,583; 99,683; 95,479). ESI): m/z = 345.00484 (M").

Br
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5.Conclusoes

Neste trabalho, o objetivo de sintese de intermediarios com a finalidade de serem utilizados

na Reacao de Diels-Alder foi alcangado.

Foram sintetizadas 3 chalconas diferentes para serem usadas como diendfilos na Reagao de

Diels-Alder.

Através da chalcona 3 conseguiu-se sintetizar com sucesso uma 4,6-diaril-3,4-di-

hidropirimidinotiona, sob irradiagio MW com um rendimento satisfatorio.

Também foram sintetizadas e caraterizadas com sucesso 6 diferentes di-

hidropirimidinotionas.

Depois de se ter preparado com sucesso estes diendfilos, testou-se a reagao de Diels-Alder
com o ciclopentadieno em diferentes condi¢oes reacionais. Nao se conseguiu comprovar a
formacao do aduto de Diels-Alder em nenhum dos varios ensaios com os varios diendfilos.
Contudo, em algumas reagdes o TLC apontou para a sua formagao, sem no entanto, se ter
conseguido comprovar na analise por RMN. Apesar de nao ter havido evidéncia da formagao
do aduto de Diels-Alder, conseguiu-se concluir que o aquecimento irradiado por MW, em
ciclos de 40 minutos a 70 °C é o que produz melhores resultados, tanto com Chalconas

como com as di-hidropirimidinotionas, na auséncia de solventes.
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