MINISTERIO DA EDUCAGAO
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE UF

DOURADOS GD
FACULDADE DE QIENCIAS EXAIAS E TEC,NOLOGIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Universidade Federal
da Grande Dourados

Carline Nayara Dahmer

ESTUDO REACIONAL DA HIDROFOSFORILACAO DE
ALDEIDOS AROMATICOS E SUAS PROPRIEDADES
ANTIBACTERIANAS.

Dourados — MS
2017



MINISTERIO DA EDUCACAO

FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE
DOURADOS

FACULDADE DE CIENCIAS EXATAS E TECNOLOGIAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Universidade Federal
da Grande Dourados

Carline Nayara Dahmer

ESTUDO REACIONAL DA HIDROFOSFORILACAO DE
ALDEIDOS AROMATICOS E SUAS PROPRIEDADES
ANTIBACTERIANAS.

Dissertagdo submetida ao Programa de
Pés-Graduacdo em  Quimica da
Universidade Federal da Grande
Dourados para obtencdo do titulo de
Mestre em Quimica.

Orientador: Prof. Dr. Nelson Luis de
Campos Domingues.

Dourados — MS
2017



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacdo (CIP).

D12% Dahmer, Carline Nayara.
Estudo reacional da hidrofosforilacdo de aldeidos aromaticos e suas
propriedades antibacterianas. / Carline Nayara Dahmer. — Dourados, MS:
UFGD, 2017.
60f.

Orientador: Prof. Dr. Nelson Luis de Campos Domingues.
Dissertacdo (Mestrado em Quimica) — Universidade Federal da Grande
Dourados.

1. Reagbes de Pudovik. 2. Bis-L-prolinato de zinco (II). 3. a-
hidroxifosfonatos. I. Titulo.

Ficha catalogréafica elaborada pela Biblioteca Central — UFGD.

©Todos os direitos reservados. Permitido a publicacédo parcial desde que citada a
fonte.



MINISTERIO DA EDUCACAO
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
FACULDADE DE CIENCIAS EXATAS E TECNOLOGIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Termo de Aprovagao

Apos a apresentacao, arguigao e apreciagao pela banca examinadora foi
emitido o parecer APROVADO, para a dissertagdo intitulada: “Estudo
Reacional da Hidrofosforilagdo de Aldeidos Aromaticos e suas Propriedades
Bacterianas”, de autoria de Carline Nayara Dahmer, apresentada ao Programa

de Mestrado em Quimica da Universidade Federal da Grande Dourados.

M7

;:f.{l?( Nelson Luis de Carnpos Domingues (Orientador-UFGD)
=)

idente da Banca Examfihadora

b

Prof. Dr. Leonardo Ribeiro Martins
Membro Examinador (UFGD)

Lus]

Prof. Dr. Alex Haroldo Jeller
Membro Examinador (UEMS)

Dourados/MS, 24 de fevereiro de 2017.



Dedico este trabalho a minha familia, pelo apoio incondicional de sempre!
Também dedico a todos que torceram por mim, me apoiaram € jamais me

deixaram desistir!



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus, que através da forca do teu espirito me fez superar as
inimeras dificuldades encontradas no caminho, e principalmente por todas as béncéos
derramadas em minha vida durante esses dois anos, fazendo assim com que eu tivesse

forca para concluir mais essa etapa.

A minha mée, minha razao de viver, meu exemplo de mulher virtuosa que foi e é
0 meu esteio, obrigada minha rainha por toda confianca depositada em mim, pelo
investimento financeiro que ndo foi pouco, e mesmo que fosse possivel usar todas as
palavras existentes no universo, ndo seria possivel expressar a minha gratiddo, amor,

admiracao e respeito.

Ao meu pai, meu heroi, meu exemplo de carater e forca de vontade, com quem
aprendi que tudo € possivel quando corremos atrds dos nossos objetivos com forca,

determinacao e fé.

As minhas irmds Cris e Claudia, aos meus cunhados Thiago e Dirceu, pela

confianca que sempre depositaram em mim.

Aos meus amados sobrinhos, Gabriela e Guilherme, por me proporcionarem a
alegria de ser defendida com unhas e dentes, pelas melhores fotos de careta, as
massagens, 0s melhores momentos de descontracdo ao ser disputada para saber em
qual casa vou ficar, por cada “eu te amo tia cacah”, “vocé estd demorando muito ai
nesse douados”, “leva tia meu estojo pra vocé nunca esquecer de mim”. Ah meus

pequenos como eu amo Voces!

Ao meu namorado Eduardo, pela confianga, carinho, respeito, motivacao,
calma e companheirismo nessa caminhada, sua ajuda foi fundamental meu anjo... Te

amo!!!

Familia linda eu sé tenho a agradecer por tudo o que fizeram e fazem por mim,

amo voceés, mais que chocolate!!!

A Leticia por ter sido meu muro das lamentacGes, minha mae, o melhor presente

que Dourados me deu... Obrigada por existir na minha vida, pelos conselhos, as



conversas, as caronas e principalmente por ndo me deixar desanimar nos momentos

arduos que passamos nesse periodo.

Aos meus amigos Bianca, Paula Mirella, Felipe e Manoel por todos o0s
momentos compartilhados, as festas (porque o que seria de nos sem elas, ndo € mesmo?

Kkkkk) tornando a minha estadia em Dourados mais alegre e divertida.

A Kleiciane (minha irma de outra mée) e toda sua familia por me adotarem,
pelos maravilhosos almocos de domingo, as festas de aniversario, as muitas risadas e

ao incentivo a seguir caminhos mais longos.

Ao Alison (meu amigo fiel, irm&o que a quimica me deu) por entender a minha

necessidade de estar ausente, pela forca, conselhos e incentivos.

Ao professor Nelson, pela orientagdo nesses dois anos, as experiéncias e

conhecimentos compartilhados.

A galera do Lacob, Bea, Fuzi, Luiza, José, Nicole, Amanda, Caren, Leticia (de
novo porque ela é minha mée), Lucas (o bastardo, que gosto muito), Tabata e Elica por
todos os cafés, as conversas, nossos dias de maldade (porque nés somos sensacionais
nessa modalidade, certeza que seriamos medalha de ouro se maldade fosse esporte
olimpico, kkkkkkkk).

Aos professores Alex e Leonardo que fizeram parte da minha banca de

qualificacéo e defesa acrescentando ainda mais para o trabalho.

A UFGD, aos funcionarios administrativos e da limpeza por todo o suporte

fornecido.

A todos 0 meu mais sincero agradecimento, muito obrigada!!!!



“Que a ciéncia nunca deixe de fazer seus olhos brilharem! ”

Autor desconhecido.



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. Reacdo executada por Kidwai et al. .......c.ccoovviviiiiiicicccceecee 19
Esquema 2. Reacdo executada por Heravi etal. ........c.cccooveviiiiiiiiiiciiiescecececeseses 19
Esquema 3. Reacéo executada por Kidwai et al. ..., 20
Esquema 4. Reacédo executada por Winck et al..........ccooeiiiinineniciencencessee, 20
Esquema 5. Reacdo executada por Darbem, etal. ..o 21
Esquema 6. Reacdo executada por Rocha et al. .........cccceoveviiiiciiiiiieeeececeee 21
Esquema 7. Reacdo realizada por Oliveira et al.........cccooveiiiicinieeeeeeee e 22
Esquema 8. Procedimento geral para as reagdes de PUdOViK.........ccccocvvvenieiienenenennnne. 22
Esquema 9. Reacdo executada por Shibasaki et al. ..........ccccooeierriiiniiniinnesee 23
Esquema 10. Reagdo executada por KatsuKi € Saito. ........c.ccoeereinenieiinenneseeseseenens 23
Esquema 11. Sintese do bis-L-prolinato de zinco (I1). .....c..ccocevvreivnienciieieseeccse 27

Esquema 12. Procedimento geral para as reagdes de Pudovik catalisadas pelo bis-L-

Prolinato de ZINCO(I). .ovoviuiiieiee et 27

Esquema 13. Parametros maximizados para a reacdo de Pudovik catalisado por bis-L-

Prolinato de ZINCO (11). .oveeeieeee bbb 34

Esquema 14.Condicdo padrdo segundo Alegre-Requema etal. .......cccccoovvvvieiiienennnnnn. 39

Esquema 15. Compostos utilizados para o teste de sensibilidade antimicrobiana. ....... 40



LISTA DE TABELAS

Tabela 1.Caracteristicas dos solventes e rendimentos obtidos em casa sistema reacional.

Tabela 2. Variacgdo dos substituintes nas reacdes de PUdoVik. .........cc.ccccorvvinniinnnen. 36

Tabela 3. Relagdo dos compostos testados com seus respectivos halos de inibicéo. .... 41



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Determinagéo da condicdo padréo para as reagdes de Pudovik. ..................... 31
Figura 2. Estrutura da forma tautomérica do difenil fosfito. ............ccccevevireiicciciinennn, 32
Figura 3. Forma estrutural tautomérica solvatada por etanol. ..........c..cccceeeveivecricinnennen, 33
Figura 4. Variacdo da carga do catalisador € temMpoO. ........ccoeverriieniinienneenseeeseen, 34
Figura 5. Espectro da condi¢do padrdo para as reacoes de Pudovik em KBr. ............... 35

Figura 6. Espectro de RMN 'H do composto acido-(Hidroxi-fenil-metil)-fosfonico
difenil éster em CDCls e a expansdo do dubleto indicando a constante de acoplamento
referente @ lIgAGA0 C-P. ..o 35
Figura 7. Mecanismo proposto para as reacoes de PUdOVIK........ccccocvvvvvienienienieinnennene, 38

Figura 8. Resultados do teste de sensibilidade. ...........ccocoovriiiienciiiennie e 41



RESUMO

O presente trabalho visou o estudo do uso do catalisador de baixo custo bis-L-prolinato
de zinco (I1) para as reacGes de Pudovik envolvendo diversos aldeidos e o difenilfosfito.
Além disso, este estudo também visou a verificacdo da atividade antibacteriana dos
compostos obtidos. Quanto a eficiéncia catalitica do bis-L-prolinato de zinco (I1), foram
realizados testes variando o tempo reacional e quantidade do mesmo para as reac6es
envolvendo diversos aldeidos aromaticos e verificando o efeito destes nos rendimentos
reacionais. Observou-se, através dos resultados obtidos, grande eficacia do catalisador,
pois foram determinados rendimentos entre bons a excelentes (57-99%) em baixo tempo
reacional (07-10 h) com relativa quantidade do catalisador (30% mol) a temperatura
ambiente. O mecanismo reacional proposto para as reacdes catalisadas pelo bis-L-
prolinato de zinco (I1) foi proposto e ratificado através do uso do diterc-butilfosfonato,
fosfonado este com acidez baixa. Tal mecanismo conta com 0s seguintes passos: a
adicdo da estrutura nucleofilica do fosfito ao catalisador, a adicdo do aldeido com
posterior adicdo do par de elétrons do fosfito a carbonila do aldeido. Outro fator que
confirma o mecanismo proposto é o fato de ndo ser verificado efeitos eletrénicos
proeminentes com relagdo ao grupamento ligado ao aldeido, confirmando, assim, que a
adicdo dos aldeidos € um passo posterior a adi¢do do fosfito. No tocante a avaliacdo da
susceptibilidade de alguns microrganismos aos adutos de Pudovik, foram realizados
testes de difusdo em disco 4gar Mieller Hinton com os compostos sintetizados a partir
do benzaldeido,
4-nitrobenzaldeido, 4-fluorbenzaldeido e 3-nitrobenzaldeido e dados preliminares
indicaram que para 0s compostos sintetizados com 4-nitrobenzaldeido e
4-fliorbenzaldeido houve uma significativa atividade antimicrobiana para a bactéria
Gram positiva Staphilococcus aureus quando comparado com o antibidtico
vancomicina.

Palavras-chave: ReacOes de Pudovik, bis-L-prolinato de zinco (I), a-
hidroxifosfonatos.



ABSTRACT

This research aimed to study the low-cost catalyst zinc (I1) bis-L-prolinate for Pudovik
reactions by involving diverse aldehydes plus the diphenylphosphite. Moreover, this
study also aimed the verification of the antibacterial activity of the obtained compounds.
We also assessed the catalytic efficiency of the zinc (1) bis-L-prolinate through test in
which we changed its reactional time and quantity in various aromatic aldehydes also
observing the resulted effects over the reactional yields. Data showed the great efficacy
of the catalyst, once the yields seemed to be from good to excellent (57-99%) in a short
reactional period (07-10h) with a low amount (30% mol) at room temperature. The
reactional mechanism we proposed for the reactions catalyzed by zinc (II) bis-L-
prolinate was confirmed through the use of the phosphonate low-acidity di terc-
butylphosphonate in the following steps: addition of the nucleophilic structure of the
phosphite to the catalyst and the aldehyde addition followed by the addition of the
phosphite electron pair to the aldehyde’s carbonyl. Another factor that may confirm the
proposed mechanism is that we did not notice any preeminent electronic effect in
relation to the group bonded to aldehyde, thus, confirming that the aldehyde addition
happened posteriorly to the phosphite addition. With regard to the susceptibility of
microorganisms to the Pudovik adducts we performed some diffusion tests with Mueller
Hinton agar with the synthetized compounds with benzaldehyde and its correspondent
substituents, as well as 4-nitrobenzaldehyde, 4-fluorobenzaldehyde and 3-
nitrobenzaldehyde. Preliminary data indicated a significant antimicrobial activity for the
compounds synthetized from
4-nitrobenzaldehyde and 4-fluorobenzaldehyde for the Gram positive Staphilococcus
aureus bacteria when compared to the antibiotic vancomycin.

Keywords: Pudovik reactions, zinc (I1) bis-L-prolinate, a-hydroxyphosphonate.
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1. INTRODUCAO

A presente dissertacdo faz parte de uma das linhas de pesquisa do grupo do
Professor Dr. Nelson Luis de Campos Domingues que visa o estudo de catalisadores de
baixo de custo e condi¢bes melhores, com baixos tempos reacionais, bons rendimentos
para a sintese dos a-hidroxifosfonatos e o estudo da possivel atividade antimicrobiana.

O trabalho apresentado nesta dissertagdo da continuidade aos estudos realizados
para o catalisador heterogéneo bis-L-prolinato de zinco (I1), utilizando a espectroscopia
no infravermelho, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e
carbono para a determinacdo dos produtos esperados.

Esta dissertacdo tem por objetivo entdo:

a) A sintese de compostos a-hidroxifosfonatos com altos rendimentos via
bis-L-prolinato de zinco (11);

b) A utilizagéo do catalisador bis-L-prolinato de zinco (Il) para obtencéo de
baixos tempos reacionais;

C) E testar a atividade antimicrobiana dos compostos de Pudovik.

Logo, a presente dissertacdo esta organizada em revisao bibliografica, na qual traz o
processo histérico da evolucdo da catalise no mundo, bem como as definicdes tanto de
catalise como de catélise heterogénea, citando trabalhos nos quais o foco € o catalisador
bis-L-prolinato de zinco (II) a fim de apresentar os resultados da eficicia do mesmo e a
definicdo para as reacdes de Pudovik, salientando trabalhos que foram realizados para a
obtencédo de a-hidroxifosfonatos em condic¢des reacionais mais complexas.

Na Metodologia estédo descritos todos os materiais utilizados para a elaboragédo desta
dissertacdo, trazendo também os procedimentos para as sinteses do catalisador e das
reacoes de Pudovik, bem como o procedimento para o teste da atividade antimicrobiana.

Por sua vez, os resultados obtidos para os compostos a-hidroxifosfonatos sdo
apresentados e discutidos em cada sistema testado por meio da utilizacdo do catalisador
e condicOes reacionais mais simples nas reacdes de Pudovik.

E por fim, todas as conclusdes advindas dos resultados obtidos nos estudos desta

dissertacdo sdo apresentadas na concluséo.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Catélise

Os catalisadores séo utilizados a mais de dois mil anos na fabricacdo de bebidas
alcéolicas, producao de vinagre e sabdo, mas o fenémeno catalise foi reconhecido pela
primeira vez por Berzelius™ no ano de 1835, sugerindo que a adicdo de pequenas
quantidades de uma certa substancia pode afetar transformagdes devido a uma “forga
catalitica”. Uma outra contribuicdo de suma importancia para a ciéncia foi dada por
Mitscherlic que desenvolveu pesquisas em processos cataliticos catalisados por sélidos,
resultando, assim, no desenvolvimento da catalise heterogéneal?. Posteriormente 1895
Ostwald definiu catélise como a aceleracdo das reagdes quimicas pela presenga de
substancias estranhas que ndo sdo consumidas com o progresso da reagdo. Tal fato,
conjuntamente com suas pesquisas, foram reconhecidas como de grande importancia
para a ciéncia o que Ihe rendeu o prémio Nobel de quimica em 190921,

Outro fato importante ocorreu em 1908 quando do advento da catalise em escala
industrial, procedeu-se a sintese da amonia catalisado por sal de Osmio, que foi
descoberto por Haber. Para tanto, Bosch desenvolveu catalisadores que pudessem ser
utilizados em reacBes com alta pressdo e temperatura. Mais adiante, em 1912, Sabatier
recebeu o prémio Nobel de Quimica por suas pesquisas dedicadas a hidrogenacdo do
etileno e CO via catalisadores de Ni e Col?.

Muitos outros estudos estdo descritos na literatura dos quais podemos ressaltar o de
Taylor, em 1936 concernente ao cracking catalitico do petréleo bem como o trabalho de
Boudart, Bond, Burwell, Stone, Pines, Zigler e Natta, em 1950, referente a processos
cataliticos nas industrias quimica e petroquimical?,

Todas essas citacdes evidenciam a importancia dos processos cataliticos desde
tempos remotos até o presente dia.

Segundo Dias et al.l®l, a catélise é definida como um processo no qual a velocidade
de uma reagdo e influenciada pela adicdo de uma substancia quimica para diminuir a
energia de ativacdo (E.) e, entdo alterar o mecanismo da reacdo, fornecendo assim um
caminho alternativo de reacdo com energia de ativagdo menor que o caminho

convencional.
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Ja a definicdo pela IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) [4
os catalisadores sdo: “A substance that increases the rate of a reaction without
modifying the overall standard Gibbs energy change in the reaction ” (uma substancia
que aumenta a velocidade de reacdo sem modificar a energia livre padréo de Gibbs —
traducdo pela autora).

Logo, os catalisadores permitem que as rea¢des ocorram com maior velocidade e
em temperaturas mais baixas, com rendimentos maiores e gastos energéticos menores.
O ideal seria que todos os catalisadores fossem utilizados em pequenas propor¢oes e
recuperados intactos ao final da reagaot®l.

Sendo assim a catalise divide-se em duas vertentes: a catalise homogénea e a
catalise heterogénea. Na primeira os reagentes e o catalisador encontram-se na mesma

fase, ja na segunda o catalisador esta em fase diferente dos reagentes e produtos!*l.

2.2. Catalise heterogénea

O catalisador heterogéneo € aquele que fornece uma superficie sobre a qual as
moléculas podem reagir mais facilmentel®.

A catalise heterogénea apresenta-se com fases distintas (solido, liquido ou
gasoso), na qual em uma delas encontra-se o reagente e na outra o catalisador e/ou um
ou mais produtos da reacdo. A reacdo se processa na interface catalisador/meio através
de interacbes covalentes ou por adsor¢do do reagente ao catalisador. Transcorrido o
processo catalitico, o produto se separa do catalisador e este pode ser retirado do meio
reacional eficientementel®l.

A catélise heterogénea também é conhecida pela terminologia de fenémeno de
contato, na qual a reacdo se concretiza entre as espécies adsorvidas na superficie do
catalisador em cinco etapas consecutivas, que podem afetar de forma significativamente
a velocidade global da reacdol®l. Tais etapas sdo: difusdo dos reagentes, adsor¢do nos
sitios presentes no catalisador, reacdo quimica, dessor¢do dos produtos da superficie do
catalisador e difusdo dos produtostel.

A catélise heterogénea apresenta como vantagens: (a) a maior facilidade em
separar o catalisador do meio reacional, (b) facil execucéo, (c) manejo reacional seguro,
(d) reutilizacdo do catalisador e como desvantagens (a) a menor seletividade e (b)
cinética mais complexal®l. Atualmente existe a preocupacéo por desenvolver processos
gue minimizem os impactos ambientais decorrente dos mesmos, em compatibilidade

com um desenvolvimento sustentavell?,
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Nesse sentido, a catalise heterogénea apresenta-se em concordancia com tais
pensamentos e para tanto tem-se utilizado de catalisadores hibridos contendo porcoes
organicas e inorganicas. E atualmente vem sendo muito utilizado catalisadores hibridos,
dentre os quais o exemplo que mais se destaca € o bis-L-prolinato de zinco (1),

Um primeiro exemplo da utilizacdo deste catalisador é o trabalho desenvolvido
por Kidwai et al.[®l nas reacdes de Mannich, as quais foram realizadas com diferentes
cetonas, aldeidos, aminas juntamente com o catalisador bis-L-prolinato de zinco (1), ou
Zn(Pro)2, obtendo, assim rendimentos entre 70-98% com tempo reacional entre 9 a 13

horas (Esquema 1).

Esquema 1. Reac¢do executada por Kidwai et al.

Zn(Pro), O HN
CH3;COOH, t.a

cetona

R= H; CHg; Cl; OCHa; NO
R,= H: CHy: 34 (CHY), O 2CH3 Cl; p-NO,; 0-NO,.

FONTE: KIDWAI et al., 2011.

Outro exemplo é o trabalho desenvolvido por Heravi et al.’l que produziram
derivados da quinoxalina utilizando o-fenilenodiaminas com diferentes compostos 1,2-
dicarbonilicos tendo como catalisador o bis-L-prolinato de zinco (I1) (Esquema 2). Os
autores informam que obtiveram como resultados rendimentos entre 93-96% com

tempo reacional variando entre 2 a 20 minutos.

Esquema 2. Reagdo executada por Heravi et al.

Zn(Pro),

HOAGc, r.t O \N
R

o O
+
T T
N N
Z pd
&
\ |
\
i Z
py

R: H, OCH; F, Cl
R1: H, CH3‘ N02

FONTE: HERAVI et al., 2009.
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Outro estudo que comprova a eficacia do catalisador bis-L-prolinato de zinco (I1)
foi publicado por Kidwai et al.[*% no qual os autores sintetizaram alguns derivados de
triazol através da reacédo catalisada por diversos outros catalisadores que continham ndo
apenas a prolina mas outros aminoacidos glicina dentre outros. Os autores descreveram
que o bis-L-prolinato de zinco (II) foi o que melhor apresentou atividade catalitica
fornecendo rendimentos de 91% em 2 horas de reacdo sendo que 0s demais

catalisadores produziram 40% em 10 horas (Esquema 3).

Esquema 3. Reagdo executada por Kidwai et

H

Zn(Pro)
R—=——H *NaN; + Rz/\X - : R1%
Agua, 2 hs N\
N:N’ R2

R1= Ph, COOCZHs’ CHon
Ry= Ph, C3H; 4-NO,-CgHy CH,CH, H, CgHy .
X=Br, Cl, I.

al.
FONTE: KIDWAI et al., 2011.

Uma contribuicdo do nosso grupo de pesquisa envolvendo o bis-L-prolinato de
zinco (I1) foi demonstrado através da reacdo entre aminas e acetoacetato de etila para
sintese de derivados de B-enaminonas. A reacdo sem catalisador ndo ocorreu e na
presenca de catalisador foi obtido o produto desejado com rendimento de 70-96%

dependendo do substituinte presente na aminal*!l (Esquema 4).

Esquema 4. Reag8o executada por Winck et

O O R
/U\/U\ Zn(Pro), NH O
0N * R-NH, ——» |
ultrasson 1 h o~

sem solvente

R = Ph, But, Benz, c-hex

al.
FONTE: WINCK et al., 2014.

Outro trabalho realizado pelo nosso grupo foi publicado em 2014 por Darbem et
al., na qual os autores realizaram a sintese dos adutos de tia-Michael utilizando
cinamaldeido e tiofenol na presenca do catalisador bis-L-prolinato de zinco (I1) ou bis-

glicinato de zinco (I1). Foram obtidos rendimentos de 30% e 89% quando comparado a
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agitacdo magnética e 0 processo via sonicacdo, respectivamente. Os autores concluiram

que o equipamento de ultrassom influenciou positivamente no processo diminuindo o

tempo reacional e aumentando os rendimentos com ultrassom!*? (Esquema 5).

Esquema 5. Reag8o executada por Darbem, et al.

SH O

o Zn(Pro), / Zn[Gly] R2

o,
R)j N 10% mol R /©/
R A.M ou US R4 s
4

Ra

1-4 5a-c

R=H: Ry =Ph (2): Ry, = (5¢c)/OMe, 70%;

R =H:R; =Ph (2): R, =(5b)/ Cl, 63%;

Ciclohexenona (5) : R, = (6c)/ OMe, 75%; Ciclohexenona (1) : R, = (56b)/ Cl, 60%;
Chalcona (3): Ry = (6a)/ H, 89%; Ciclohexenona (1) :

R, =(5a)/ H, 96%; 3-Metilciclohexen-2-enona (4): R, = (5a)/ H, 50%:;

Isoforona : R, = (5a)/ H, 60%;

FONTE: Adaptado de DARBEM et al., 2014,

Também em nosso grupo, em 2015, Rocha et al.[*¥l descreveu um novo

procedimento para a reacdo de tia-Michael através da adicdo de tidis e azlactonas para

producdo de derivados de cis-B-tio-a-aminoacidos na presenca do catalisador bis-L-

prolinato de zinco (Il). Neste, uma série de compostos foram sintetizados com

excelentes rendimentos (até 100%) com alta diastereosseletividade, principalmente para

0 composto advindo da configuracdo sin. Os autores também relatam que tal

diastereosseletividade pode ser modificada através de variagdes de temperatura e com o

auxilio do dispositivo de ultrassom (Esquema 6).

Esquema 6. Reacgdo executada por Rocha et
al.

+ 2 N=—/ EtOH r.t NH
Ph ultrassom o
Ry
R

6a-g 7a-o 2

R4= (6a)/H, (6b)/ CH (6d)/ CI, (6f)/ F, (6g)/ OCH3
R,= (7a)/ 4-CgHy, (7€)/ 3-NO,CgH, (7f)/F-CgH,. (7h)/4-NO,CgH.,.
(71)/4~(CH3)2NCgHy (7])/a-CH30CeH, (7K)/4-CICgH, (71)/4-BrCoHy
(2m)/SC5H4’ (7n)/—CH=CHC6H4, (70) 4—CF3CGH4

R
Ry o .
SH O
20% mol Zn(Pro), S S

FONTE: Adaptado de ROCHA et al., 2016.
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Em 2016, outra contribuicdo do nosso grupo de pesquisa foi realizado por
Oliveira et al.,[**1 referente a sintese de a-aminofosfonatos obtidos através da reacdo de
Kabachnik-Fields utilizando-se diversos benzaldeidos, anilinas e difenil fosfito. Tais
reacOes foram catalisadas por bis-L-prolinato de zinco (II) sendo a carga de catalisador
de 10% mol, o tempo reacional de 20 minutos a 1 hora em meio de diclorometano
obtendo-se rendimentos entre 87-98%. Os autores relatam ainda que a reacdo sem a

presenca do catalisador ndo ocorreu (Esquema 7).

Esquema 7. Reacéo realizada por Oliveira et al.

O
NH, ©O H H T
o Zn(Pro), ~ N P\_OOPF;mh
~ X I 10% mol |
| )+ ]+ PH : - AP
Y /.~ Pho  ‘oph Diclorometano,t.a 1 |
1 2 XX
R2

2,0 mmol 2,2 mmol 2,0 mmol

R1:H, F, Cl, Br, I, Me, OMe, NO,
Ry: H, F, CI, Br, Me, OMe, NO, OH, CF3 NMe,

FONTE: Oliweira et al, 2016.

2.3. Reacdo de Pudovik
A reacdo de Pudovik ¢ uma das mais importantes reacdes para a formacdo de
ligagbes C-P cujo produto é conhecido como a-hidroxifosfonatos. Tal reacdo se
processa através da adicdo de dialquil ou diarilfosfitos a compostos carbonilicos,
principalmente aldeidos!**]. No Esquema 8 € representado a reacdo geral para a sintese

dos compostos de Pudovik.

Esquema 8. Procedimento geral para as reacfes de Pudovik

O OH
Q ORy
H + P\—OR1 catalisador *"P-0OR;
- > 1
H OR; Solvente o)
R Temperatura ambiente R

tempo reacional

R=NO, Cl, Br,
Me, OMe, (Et),N

’  Ry=Ph, Bz, t-But]

FONTE: ALEGRE-REQUENA et al, 2014.
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Os compostos a-hidroxifosfonatos sdo de grande interesse tanto reacional como
bioldgico pois tais geralmente apresentam propriedades como pesticidas, antibioticos,
antitumorais, inibidores enzimaticos e antivirall516l,

Portanto, muitos exemplos na literatura foram e ainda sdo relatados atualmente,
dentre os quais podemos citar, primeiramente, o descrito por Shibasaki et al.l'’] o qual
fez mencdo de um complexo de lantanio e (S)-Binol obtendo rendimentos para os adutos
de Pudovik de 63-93% a temperatura de -78°C em um tempo de 7-12 horas (Esquema
9).

Esquema 9. Reacgdo executada por Shibasaki et al.

0 ?l Q

)L + s 10% mol (S)-Binol HO IPI och
—~ \OCHS > * \\ 3
R™H H 8eh, THF, -78 °C, 7-12h WR/ SCH,

FONTE: SHIBASAKI et al., 1997.

Apos este trabalho inovador, outros pesquisadores iniciaram seus trabalhos na
busca por um catalisador que pudesse proporcionar a sintese de compostos
hidroxifosfonilados enantiosseletivamente.

Muitos outros catalisadores foram utilizados dentre os quais podemos citar o
Al(Salalen) descrito por Katsuki &Saitol'®! no qual os autores relatam rendimentos de
61-95% em 48 horas de reacdo em -15°C (Esquema 10).

Esquema 10. Reacéo executada por Katsuki e Saito.

o OH
@) /OR
Ho Ig\—OR 10% mol Al(Salalen) *'P-OR
. - I
OR THF, -15°C, 48h °

FONTE: KATSUKI et al., 2005.

Todavia, para muitos dos exemplos encontrados na literatura observa-se que
para obter-se alto grau de enantiosseletividade e rendimentos consideraveis € necessario
que se utilize baixas temperaturas e longos tempos de reacdo (como por exemplo -20 ou
-80° C por 24 a 48 horas de reacéo)[*®l,
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Tradicionalmente a reacdo de Pudovik apresenta varias deficiéncias que limitam
0 potencial sintético dos compostos organofosforados, como longo tempo reacional,
elevada carga de catalisador, rendimentos baixos, decomposic¢do de produtos e dificil
regeneragdo do material61°],

As reacOes de Pudovik tornam-se ainda mais importantes pois o fosforo é um
elemento indispensavel na composicdo da matéria viva e ndo se conhece um organismo
vivo que ndo utilize a quimica deste elemento. O corpo humano contém
aproximadamente 1% em massa deste elemento e, embora esta quantidade de fésforo
organico seja pequena, o seu papel é essencial nos processos celulares!2.,

Os compostos organicos de fosforos sdo muito utilizados como antioxidantes,
estabilizantes para plasticos, 6leos industriais e em diversas areas de aplicacdo
(resisténcia a corroséo, extracdo e complexacédo), e principalmente como inseticidas e
agentes tumorais. Os compostos de fosforo estdo entre 0s precursores necessarios a vida

e estdo presentes na natureza a muito tempof?H,
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos gerais
A sintese de compostos a-hidroxifosfonatos, utilizando o catalisador bis-L-
prolinato de zinco (I1), com altos rendimentos, baixos tempos reacionais e com o estudo

da atividade antimicrobiana dos mesmos.

3.2. Objetivos especificos

a) Sintetizar compostos a-hidroxifosfonatos com altos rendimentos via bis-L-
prolinato de zinco (I1);

b) Utilizar o catalisador bis-L-prolinato de zinco (II) para obtencdo de baixos
tempos reacionais;

c) Testar a atividade antimicrobiana dos compostos de Pudovik.
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4. METODOLOGIA

4.1. Materiais

4.1.1. Reagentes e solventes

Os reagentes utilizados nas sinteses apresentavam grau de pureza PA, sendo
eles:
L-prolina (Sigma Aldrich); Acetato de zinco (Dinamica); Hidréxido de sddio (Impex);
Metanol (CRQ); Benzaldeido (Dinamica); Difenil fosfito (Sigma Aldrich), Acetonitrila
(Vetec), Cloroférmio (Vetec), Diclometano (CRQ), Tetrahidrofurano (Dinamica), 3-
nitrobenzaldeido  (Sigma  Aldrich), 4-fliorbenzaldeido (Sigma  Aldrich), 4-
clorobenzaldeido (Sigma Aldrich), p-anisaldeido (Sigma Aldrich); p-tolualdeido (Sigma
Aldrich); 2-carboxibenzaldeido (Sigma Aldrich); Salicilaldeido (Sigma Aldrich),
Tiofenocarboxialdeido  (Sigma  Aldrih), 1-naftaldeido (Sigma Aldrich); 4-
bromobenzaldeido (Sigma Aldrich); 4-trifluorometilbenzaldeido (Sigma Aldrich);
Etanol (Synth), Hexano (Neon); Acetato de etila (Proquimios); Silica gel 60 (70-230
mesh) (Vetec).

4.1.2. Métodos cromatograficos
As cromatografias em coluna foram realizadas em coluna de vidro preenchida
com silica gel 60 (70-230 mesh) sendo que diametro interno e a altura das colunas
variaram de acordo com a quantidade de material a ser cromatografada (relacdo 1g de
amostra: 30g de SiOy). As eluigdes foram realizadas utilizando-se hexano: acetato de
etila na propor¢do 7:3 (v/v). As fracOes obtidas foram juntadas segundo as
caracteristicas apresentadas na cromatografia em camada fina, apés as mesmas foram

evaporadas em evaporador rotativo e armazenadas em microfrascos sobre refrigeracao.

4.1.3. Equipamentos
Os equipamentos utilizados foram: Evaporador rotativo (Fisatom); Agitador
magnético (Fisatom); balanca analitica digital (Mark M503); Espectrofotdmetro de
infravermelho, FITR modelo 4000 (Jasco); Espectrofotdbmetro de ressonancia magnética

nuclear, Bruker operando em 500 MHz para 'H e 125 MHz para *3C, realizado em
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cooperacdo na Universidade Estadual de Maringa (UEM) em parceria com o Prof. Dr.

Andrelson Wellington Rinaldi.

4.2. Sintese do catalisador
Para a sintese do catalisador heterogéneo bis-L-prolinato de zinco (1) utilizou-se
2 equivalentes mol do aminoacido L-prolina, juntamente com 1 equivalente mol de
acetato de zinco, com 2 equivalentes da base hidroxido de sddio, como apresentado no
Esquema 11 e descrito por Darbem et all?l. Cabe ressaltar que para cada 1g de
catalisador obtido foi utilizado 1 hora de agitagdo. Os dados de FTIR para o bis-L-

prolinato de zinco (I1) estdo apresentados no Anexo 1.

Esquema 11. Sintese do bis-L-prolinato de zinco (I1).

i @
OH 1 edmolar Zn(OAc), SN—N /O%O
) - Iz T
NH 2 eq molar NaOH Oé\ol N
2 eq molar 50 mL metanol
10 min agitagao Zn(Pro)
Nn{Fro),

FONTE: DARBEM et al, 2014.

4.3. Sintese das reacdes de Pudovik
Apos a obtencdo do catalisador bis-L-prolinato de zinco (Il), as sinteses das
reacOes se processaram com a adigdo de difenil fosfito (2 equivalentes mol) a diversos
aldeidos aromaticos (1 equivalente mol) juntamente com o catalisador (variacGes entre
0; 0,2 e 0,3 equivalentes mol), o solvente acetonitrila (3 mL) como apresentado no

Esquema 12.

Esquema 12. Procedimento geral para as reacBes de Pudovik catalisadas pelo bis-L-prolinato de zinco(ll).

Cl oo
AN N\zﬁO\?
: AN e OH
i ? o7~ O I\D OR
@)LH -+ RooR, (IF’DI—OR
1
R// Solvente
Temperatura ambiente

R = 3-NO; 4-NOy tempo reacional
4-Cl, 4-Br,4-OCHg,
4-F, 4-CF3 4-CHj, [R1 = Ph, t-But ]
2-COuH, 2-OH, 1-naftil
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A verificacdo da eficiéncia catalitica foi determinada através dos rendimentos
obtidos para cada sistema reacional testado, salientando que foram avaliados diferentes
solventes com diferengas de polaridades e a influéncia dos mesmos nos rendimentos dos
produtos.

As reacOes foram realizadas a temperatura ambiente e acompanhadas por
cromatografia de camada fina para que fosse determinado o melhor tempo reacional.
Feito isso os compostos foram purificados atraves de cromatografia de coluna (Silica
gel 60G — 70-230 mesh).

4.4. Teste de sensibilidade aos antimicrobianos

Apos a sintese dos compostos de Pudovik, foram realizados ensaios de atividade
antimicrobiana através do método de difusdo em disco a fim de determinar a
sensibilidade dos microrganismos aos compostos. Os testes foram realizados no Centro
Universitario da Grande Dourados (UNIGRAN) em cooperacdo com a Profa MsC
Leticia Castellani Duarte.

O procedimento para a realizacdo do teste de difusdo em disco consiste em
suspender as col6nias dos microrganismos em solucéo salina estéril (NaCl 0,85%) até se
obter uma turvacdo compativel com o grau 0,5 da escala de McFarland (1x108
UFC/mL), semear em todas as direcdes da placa, abrangendo toda a superficie da
mesma e aguardar a superficie do agar secar. Feito isso adicionou-se os discos sobre a
superficie do meio inoculado exercendo uma leve pressdo sobre os discos. Incubou a
placa com os discos em estufa bacterioldgica a 36°C por 18-24 hi?2],

Os compostos testados foram preparados através da diluicdo de 0,01g de cada
composto em cloroférmio e fazer submergir os discos nesta solu¢do. Apés a evaporagdo
do solvente os discos foram colocados na placa de Petri com agar Mueller Hinton,
juntamente com o disco do antibiético (ampicilina para bactérias Gram negativas e
vancomicina para bactérias Gram positivas — controles positivos) com posterior

incubacéo das placas em estufa a 36°C por 24h.
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4.5. Dados espectroscopicos dos adutos de Pudovik

Difenil (hidroxifenil)(metil)fosfonato
OH Solido branco, PM: 340,31 g/mol. Ci9H1704P. RMN de *H (500
ﬁf(’;: MHz, TMS, CDCly): & ppm 5.33-5.35 (d, J= 10 Hz, 1H), 6.73-6.75
0 (d, J= 8 Hz, 1H), 6.83-6.86 (t, 1H), 6.96-7.00 (dd, J= 8 Hz, 4H),
7.08-7.24 (m, 6H), 7.67-7.68 (d, J= 7Hz, 2H), 8.15-8.16 (d, J=8.5 Hz, 2H) (Anexo 2).
IFTR (KBr): 3260 cm; 1587 cm™;1491 cm; 1253 cm™; 1160 cm™; 947 cm™ (Anexo
3).

Difenil(hidroxi)(4-nitrofenil) (metil)fosfonato
OH Sélido branco, PM: 385,31 g/mol. Ci1gH1sNOsP. RMN de H
J@/kF(OPh (500 MHz, TMS, CDCls): 8 ppm 5.43-5.45 (d, J= 10.7 Hz, 1H),
on B OPh 6 83.6.84 (d, J= 8 Hz, 1H), 6.93-6.96 (t, 1H), 7.04-7.09 (dd, J= 8
Hz, 4H), 7.18-7.34 (m, 6H), 7.76-7.78 (d, J= THz, 2H), 8.24-8.26

(d, J=8.5 Hz, 2H) (Anexo 4). IFTR (KBr): 3292 cm; 2848 cm; 1590 cm™; 1249 cm™;
1163 cm; 956 cm™ (Anexo 5).

Difenil(hidroxi(4-clorofenil) (metil)fosfonato
OH Sélido branco, PM: 374,75 g/mol. C19H16CIO4P. RMN de *H (500
Qkﬁ(%: MHz, TMS, CDCl3): & ppm 5.33-5.35 (d, J= 10 Hz, 1H), 5.50 (s,
o 0 1H, OH), 6.76-6.78 (d, J= 8 Hz, 1H), 6.92-6.94 (d, J= 8.2Hz, 1H),
7.01-7.08 (m, 4H), 7.15-7.18 (m, 3H), 7.27-7.30 (m, 3H), 7.36-7.38 (d, J=8.2 Hz, 2H),

7.51-7.53 (d, J=8.5 Hz, 1H) (Anexo 6). IFTR (KBr): 3402 cm; 2444 cm; 1729 cm™;
1487 cmt; 1206 cm™; 1156 cm; 1010 cm™ (Anexo 7).

Difenil(hidroxi)(3-nitrofenil)(metil)fosfonato
OH Sélido branco, PM: 385,31 g/mol. C19H1sNOgP. RMN de 'H (500
MHz, TMS, CDCls): § ppm 5.40-5.47 (d, J= 10Hz, 1H), 6.74-6.94
(m, 1H), 7.03-7.20 (m, 5H), 7.24-7.32 (m, 5H), 7.52-7.58 (t, 1H),
NO, 7.91-7.94 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 8.18-8.21 (d, J= 8Hz, 1H), 8.45 (s, 1H)
(Anexo 8). IFTR (KBr): 3310 cm; 1590 cm™; 1529 cmt; 1490 cm?; 1348 cm; 1262
cm?; 1159 cm?; 951 cm™ (Anexo 9).

29



Difenil(hidroxi)(p-toluil) (metil)fosfonato
OH Sélido branco, PM: 354,34 g/mol. C2H1504P. RMN de 'H (500
©)P<0Ph MHz, TMS, CDCls): & ppm 2.28 (s, 3H, CHs), 5.17-5.19 (d, J=
e B8 OPh g 5Hz, 1H), 6.92-6.94 (d, J= 8Hz 2H), 6.98-7.00 (d, J= 8Hz,
2H), 7.03-7.11 (m, 4H), 7.14-7.20 (m, 4H), 7.36-7.37 (d, J= 7.27

Hz, 2H) (Anexo 10). IFTR (KBr): 3336 cm™; 1590 cm™; 1490 cm?; 1262 cm™; 1163
cm?; 1024 cmt; 943 cm™ (Anexo 11).

Difenil(hidroxi)(4-metoxifenil) (metil)fosfonato
OH Sélido branco, PM: 360,34 g/mol. C2H190sP. RMN de *H (500

@ﬁi%ii MHz, TMS, CDCls): & ppm 3.81 (s, 3H, OCH3), 4.46-4.51 (d,
H,CO

J= 8.5Hz, 1H), 4.96-4.74 (d, J= 8Hz, 1H), 6.74-6.90 (m, 5H),
6.96-7.22 (m, 5H), 7.40-7.42 (m, 1H), 7.50-7.52 (d, J= 8.5 Hz, 1H) (Anexo 12).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAOQO

5.1. Determinacéo da reacdo padrao de Pudovik
Para estabelecer o processo reacional padrdo para as reacoes de Pudovik, foram
realizadas as reacdes envolvendo benzaldeido e difenil fosfito (reacdo padrdo) em meio
de diversos solventes com polaridades diferentes. Além disso, foi estudado o melhor

tempo reacional para a reacao padrdo e os dados estdo apresentado na Figura 1.

Figura 1. Determinacdo da condicéo padréo para as reacdes de Pudovik.
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A partir dos resultados apresentados na Figura 1 foi possivel determinar a
melhor condicdo reacional para a reacdo padrdo. Para a explicacdo dos rendimentos
descritos nessa mesma Figura 1 € necessario a indicacdo das caracteristicas dos

solventes utilizados. Tais dados séo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1.Caracteristicas dos solventes e rendimentos obtidos em casa sistema reacional.

Solvente Momento de Constante Polaridade  Rend (%)
dipolo dielétrica
Acetonitrila 3,9 37,5 46 87
Cloroférmio 1,4 4.8 25,9 44
Diclorometano 1,8 91 30,9 86
Etanol 1,7 22,4 65,4 19
Tetrahidrofurano 1,75 7,6 21 83
FONTE: IUPAC.

Com os dados tanto da Tabela 1 como da Figura 1 é possivel, primeiramente
identificar que o solvente etanol foi o que forneceu o menor rendimento. Isto deve-se a
sua caracteristica altamente polar. Adiciona-se a este fato o equilibrio tautomerico
presente no difenil fosfito descrito por Zhao et al?®l, Os autores indicam que o
difenilfosfito apresenta um pKa de 9,0, ou seja, um acido forte, o qual em presenca de
solventes polares desloca o equilibrio tautomeérico do difenil fosfito para a estrutura

nucleofilica (Figura 2).

Figura 2. Estrutura da forma tautomérica do difenil fosfito.

e ~

Forma fosfonato Forma fosfito
R
PhO...

OPh PhO

pKa = 9,0

FONTE: Zhao et al., 2012.

Porém, decorrente da existéncia de ligacbes de hidrogénio quando da utilizagdo
do etanol, mesmo que este com polaridade alta desloque o equilibrio para o fosfito
nucleofilico, a solvatacdo através das ligacdes de hidrogénio inerentes ao mesmo
dificultam o ataque ao carbono eletrofilico dos aldeidos. Tal fato diminui assim os
rendimentos reacionais, pois estabiliza a estrutura do fosfito nucleofilico aumentando

assim a diferenca energética para o ataque (Figura 3).
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Figura 3. Forma estrutural tautomérica solvatada por etanol.
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No tocante aos solventes clorados (diclorometano e cloroférmio) sabe-se que o
hidrogénio do cloroférmio é mais acidico que os hidrogénios do diclorometano.
Portanto, ocorre uma solvatacdo maior do par de elétrons do fosfito pelo cloroférmio.
Logo, o ataque da forma tautomérica nucleofilica do fosfito em presenca de cloroférmio
fica mais dificultado. Explica-se tal fato pela maior solvatagdo exercida por este
solvente e pela maior estabilizacdo da estrutura tautomérica nucleofilica do fosfito.

J& a anélise dos solventes tetrahidrofurano e acetonitrila, a mesma caracteristica
polar € apresentada tanto par o tetrahidrofurano quanto para o acetonitrila. Porém, a
analise dos solventes indica que os mesmos apresentam par de elétrons livres. Logo,
deslocam o equilibrio tautomérico do fosfonato a fosfito, também no sentido da forma
nucleofilica do mesmo. Contudo, a solvatacdo do par de elétrons do fosfito ndo ocorre,
pois, tais solventes solvatam apenas cargas positivas e, neste sentido, deixam o fosfito
nucleofilico, mais reativo aos carbonos eletrofilicos dos aldeidos, aumentando, assim o
rendimento da reagdo. Logo, processou-se as demais reagdes em meio de acetonitrila.

Com a finalidade de se aumentar o rendimento do a-hidroxifosfonato, realizou-
se mais duas reac6es aumentando a carga do catalisador e o0 tempo.

O aumento do tempo reacional de 7h para 10h diminuiu o rendimento reacional
de 87% para 59%. Ja o aumento da quantidade de catalisador de 20% para 30% em 7h
aumentou substancialmente o rendimento da reacdo de 87% para 93% (Figura 4). E
importante verificar que também foi realizada a reacdo de Pudovik sem a presenca de
catalisador, no qual observou-se que nao foi obtido nenhum rendimento provando assim

a eficacia do bis-L-prolinato de zinco (11).
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Figura 4. Variacéo da carga do catalisador e tempo.

100
90
80
70
60
50
40

30
30

20 [ 20 B8
20 o v
- 10 o
10 4 I . I . . 7
. e o o
, =milill HEN wmBEN m- -

Acetonitrila Acetonitrila Acetonitrila A cetonitrila

ETempo (h) ® Catalisador (%) © Rendiemento (%)

Portanto, estipulou-se como sendo a reacdo padrdo 30% do catalisador, 7h
reacionais a temperatura ambiente (Esquema 13). Cumpre informar que a acetonitrila é

o solvente utilizado na maioria das reagdes de Pudovik[*°l,

Esquema 13. Parametros maximizados para a reacéo de Pudovik catalisado por bis-L-prolinato de zinco

(.
1 equivalente 2 equivalentes
[ molar
molar o oh
9 30% | Zn(P /OPh
H o+ H,II:I’\—OPh o mol Zn( ro)E » Iﬁ—OPh
OPh Solvente: CH;CN Y
Temperatura ambiente
tempo reacional: 07h

Obtido o composto, procedeu-se a analise espectroscopica para a caracterizagao
do mesmo. O espectro de FTIR (Figura 5) para o composto (hidroxifenil-metil)-
fosfonado de difenila observou-se a presenca do estiramento de vo-n uma banda larga na
frequéncia de 3261 cm! - ausente nos composto de partida -, uma banda com frequéncia

de 1591 cm correspondente a0 modo de vibragdo de estiramento simétrico do anel
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aromatico vc-c, € uma banda forte na regido de 1160- 1250 cm™ correspondente ao

estiramento vp-o0, uma banda na regido de 947 cm correspondente ao 8o-+.

Figura 5. Espectro da condi¢do padrédo para as reaces de Pudovik em KBr.
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Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de 'H -
500 MHz, CDCI3) em relacdo ao TMS para 0 composto, comprova o0 acoplamento
hidrogénio-fésforo em dubleto (3): 5.33-5.35 (d, J= 10 Hz, 1H), e os hidrogénios
aromaticos sdo apresentados em multipletos (8): 6.73-6.75 (d, J= 8 Hz, 1H), 6.83-6.86
(t, 1H), 6.96-7.00 (dd, J= 8 Hz, 4H), 7.08-7.24 (m, 6H), 7.67-7.68 (d, J= 7Hz, 2H),
8.15-8.16 (d, J=8.5 Hz, 2H) (Figura 6), confirmando os resultados apresentados na

literaturall. Estes dados ddo indicios da eficacia da sintese do composto padrao.

Figura 6. Espectro de RMN *H do composto acido-(Hidroxi-fenil-metil)-fosfonico difenil éster em
CDClI; e a expanséao do dubleto indicando a constante de acoplamento referente a ligacao C-

— 1182

697 L
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5.2. Eficacia de substituintes na reagdo de Pudovik
Apos a determinagcdo do procedimento padrdo para a sintese dos adutos de
Pudovik, foram utilizados diversos aldeidos aromaticos a fim de se verificar os efeitos

estéreo-eletrénicos sobre a eficicia da reacdo de Pudovik (Tabela 2).

Tabela 2. Variagdo dos substituintes nas reaces de Pudovik.

Reacéo Rendimento Produto
(%)
OH
P/OPh
01 3-nitrobenzaldeido 85 & °rn
NO,
OH
_OPh
g\oph
02 4-clorobenzaldeido 74 Cl
OH
P/OPh
03 p-anisaldeido 72 5\0"“
H,CO
OH
04 p-tolualdeido 73 P/OPh
6\0Ph
HsC
OH
Os¢™ oH

0P

05 2-carboxibenzaldeido 58 B\OPh
OH OH

_OPh

06 Salicilaldeido 57 g ~OPh

OH
. . . S _OPh
07 Tiofenocarboxibenzaldeido 84 \ / IIDI\OPh
(@)
Continua
08 1-naftaldeido 90

36



Continuacdo

_OPh
> oPh
09  4-bromobenzaldeido 99 Br 0

10  4-trifluorometilbenzaldeido 99 _OPh
P
6 OPh
FsC
_OPh
F~oph
11 4-fliorbenzaldeido 65 F o

12  4-nitrobenzaldeido 74 P/OPh
6\0Ph
O,N

Os dados apresentados na Tabela 2 evidenciam a eficacia do catalisador bis-L-

prolinato de zinco (1), pois os produtos obtidos apresentaram bons rendimentos de 57%
a 99%. Destacando as entradas 8, 9 e 10 nas quais foram obtidos rendimentos superiores
a 90%. Todavia, ndo h4d uma evidente clareza no efeito dos substituintes sobre o
rendimento, pois na entrada 08 o rendimento obtido foi de 90% para o grupo
naftaldeido, ndo era o esperado pelo fato de 0 mesmo ser um grupo volumoso.

Ademais, independentemente dos efeitos eletronicos decorrentes da presenca de
grupos ligados ao anel benzénico, os rendimentos foram praticamente os mesmos. Para
exemplificar podemos analisar as entradas 3 e 12 que apresentam grupos altamente
doadores (-OCH3z entrada 3) e retirador (-NO2 entrada 12), os quais forneceram
praticamente 0 mesmo rendimento (72 e 74% respectivamente). Portanto, infere-se que
a caracteristica mais importante para a obtencdo dos adutos de Pudovik ndo esta

intimamente ligado ao grupo substituinte do anel benzénico.
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Todavia, decorrente do exposto anteriormente para o equilibrio tautomérico do
fosfito e da andlise dos dados da Tabela 2, pdde-se propor um mecanismo reacional

conforme segue-se.

5.3. Mecanismo proposto para a reacdo padrédo de Pudovik
Apos testar as condigOes reacionais para a condicdo padrdo, bem como o efeito
dos aldeidos substituidos para as rea¢des de Pudovik foi proposto o mecanismo baseado
no trabalho realizado por Abellw et al.[? (Figura 7).

Figura 7. Mecanismo proposto para as rea¢des de Pudovik.
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Fosfitos de dialquilo existem em um equilibrio tautomérico no qual ha a
estrutura do fosfonato e o fosfito[24].

Os trabalhos realizados por Silva et al.,[?®f Darbem et al.,[?l Rocha et al.,[*3] e
Katla et al.[?®! indicam uma diferenca no mecanismo quando comparado com o

mecanismo proposto para as rea¢fes de Pudovik, pois nesses trabalhos os mecanismos
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iniciam-se com a carbonila (C=0) ou imina (C=N) interagindo com o metal. Todavia, se
0 mecanismo reacional aqui envolvido utilizasse esse mesmo passo reacional, o efeito
eletronico do substituinte no anel benzénico do aldeido seria pronunciado. Porém,
conforme apresentado na Tabela 2, os dados de rendimento ndo ratificam tal
informacdo. Logo, ha um passo anterior a adicdo da carbonila ao metal. Propde-se
entdo, que em meio polar o equilibrio tautomérico do fosfito seja deslocado para a
estrutura nucleofilica do mesmo e este adicione-se previamente ao metal (Estrutura 2 da
Figura 7) enquanto que no mecanismo proposto para as reacoes de Pudovik o grupo
fosfito que vai interagir inicialmente com o metal. Logo apés a adi¢do, o aldeido
interage via ligacOes de hidrogénio tanto com a porcdo fosfito como com a porcéo do
catalisador ocorrendo, assim, a adicéo.

Para se comprovar o mecanismo foi realizada a reacdo entre o di-terc-
butilfosfito. Sabe-se que o equilibrio tautomérico para os fosfitos de alquila séo
deslocados para a por¢do ndo nucleofilica do fosfito e apenas ao redor de 10% da
porcédo nucleofilica esta presente no equilibriol?®l. O resultado dessa reagdo foi que ndo
houve a formacéo do produto de interesse, corroborando, assim, com 0 mecanismo que
preconiza a adi¢do da porcdo nucleofilica primeiramente ao aldeido.

Devido aos resultados obtidos para todos os compostos de Pudovik, é possivel
afirmar que a metodologia utilizada foi eficiente, pois ao comparar com o trabalho
realizado por Alegre-Requema et al.[*®! observa-se grande diferenca nos resultados. A
metodologia descrita pelos autores utiliza, como condicdo padrdo, 1 equivalente molar
do aldeido, 2 equivalentes molar do difenil fosfito, 20% de diversos catalisadores como
tiouréias e esquaramidas a temperatura de -38°C e o solvente acetonitrila. Nesta 0s
rendimentos obtidos variaram entre 72% a 98% (Esquema 14) todavia, vale salientar
que o tempo reacional para cada sistema testados por eles variam de 88 a 96h com a

temperatura a -38°C o que torna tal processo inviavel.

Esquema 14.Condicao padréo segundo Alegre-Requema et al.

1 equivalente molar

2 equivalentes molar
o d OH

o OR
1]
/©)kH RO 20% mol ~P-OR
1
R H O Solvente: CH3CN (e}

Temperatura: -38°C
R =NO, CI, Br, = Ph, Bz, t-But
Me, OMe, (Et),N

FONTE: Alegre-Requema et al., 2014.

72-98%
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Por meio desses resultados é possivel afirmar que a metodologia desenvolvida
no trabalho e o catalisador bis-L-prolinato de zinco (1) foram eficientes, pois as
condi¢des reacionais utilizadas foram mais simples em relacdo ao tempo e aos
rendimentos obtidos (7h - 10h) (57% - 99%), respectivamente, pois a literatura
apresenta condic¢des reacionais dificeis de serem reproduzidos devido a grande carga de

catalisador, altas temperaturas e longos tempos reacionais.

5.4. Teste de sensibilidade frente a microrganismos

O método de difusdo em disco foi idealizado por Bauer em 1966, e desde entdo é
um dos métodos mais utilizados nos laboratérios de microbiologia do Brasill?’l, A
difusdo do antimicrobiano leva a formacdo de um halo de inibicdo do crescimento
bacteriano, cujo diametro é inversamente proporcional a concentracdo inibitéria minima
(CIM), esse método é qualitativo, ou seja, permite classificar se a amostra bacteriana é
suscetivel (S), intermediaria (1) ou resistente (R) ao antimicrobianol?e,

Apos a sintese dos compostos de Pudovik com benzaldeido, 4-nitrobenzaldeido,
4-fliorbenaldeido e 3-nitrobenzaldeido (Esquema 15) foi realizado um ensaio para

testar a sensibilidade dos mesmos através do método de difusdo em disco.

Esquema 15. Compostos utilizados para o teste de sensibilidade antimicrobiana.

OH Oy

OPh :
**P-0OPh F-OPh
I 0
0 ON

OH OH
3 Oph 4 ~p0Ph
: g—oph £

F NO,

A literatural®! descreve o tamanho dos halos padrdo para os antibidticos
ampicilina para bactéria Gram negativa (E.coli) de 16-22 mm e vancomicina para
bactéria Gram positiva (S.aureus) de 17-21 mm.

Com os resultados obtidos foi possivel observar que para o microrganismo
Staphilococcus aureus houve formacdo de halos de inibicdo de crescimento para 0s

compostos 2 (19mm) e 3 (18mm) conforme Figura 8 - a, enquanto para o
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microrganismo Escherichia coli ndo houve formacéo de halos de inibicdo consideraveis,
pois a literatura traz o padrdo como (16-22mm) (Figura 8 - b), conforme valores obtidos

apresentados na Tabela 3.

Figura 8. Resultados do teste de sensibilidade.

Tabela 3. Relacdo dos compostos testados com seus respectivos halos de inibicéo.

Halo de inibi¢do (mm) Halo de inibi¢do (mm)

Composto (E.coli) (S. aureus)

1 a 12

2 a 19

3 12 18

4 a 7
Ampicilina 16 — 22mm (halo padréo) -

Vancomicina - 17 - 21 mm (halo padréo)

a. Na&o houve a formac&o do halo de inibuc&o.

Decorrente dos dados apresentados na Tabela 3 pdde-se verificar que nenhum
dos compostos utilizados para a E. coli foram eficientes quando comparados com o halo
de inibi¢do do controle positivo. Cumpre informar que deve-se realizar os testes com as
demais estruturas para saber se realmente compostos da classe dos a-hidroxifosfonados
séo ineficientes a este tipo de microrganismo.

Ja para o S. aureus foi possivel verificar uma tendéncia de atividade para os

a-hidroxifosfonados contendo grupos retiradores de elétrons no anel benzénico. Isto
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porque 0s compostos 2 e 3 (-NO- e -F) apresentaram halos de inibicdo compativeis com
o0 controle. J& o composto 1 apresentou um menor halo de inibicdo. P6de-se comprovar
tal teoria quando da utilizacdo do composto 4 que apresenta em sua estrutura um grupo
retirador todavia, na posicdo meta do anel benzénico. Este apresentou um halo de
inibicdo ainda menor do que o comparado com 0 composto proveniente do benzaldeido.
Logo, sugere-se que compostos a-hidroxifosfonatos contendo grupos retiradores de

elétrons na posicdo 4 do anel benzénico possam ser uteis para a inibi¢do de S. aureus.
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6. CONCLUSAO

Através dos resultados conclui-se entdo que o catalisador bis-L-prolinato de
zinco (Il) apresentou eficiéncia catalitica na reacdo de Pudovik, produzindo bons
rendimentos dos compostos de interesse (57-99%) em tempos reacionais menores dos
descritos anteriormente na literatura. Também foi preconizado o mecanismo reacional
para as reacOes catalisados pelo bis-L-prolinato de zinco (1) e que 0s passos reacionais
sd0 0s seguintes: a adicdo da estrutura nucleofilica do fosfito ao catalisador, a adicdo do
aldeido com posterior adicdo do par de elétrons do fosfito a carbonila do aldeido.
Ademais ndo foi verificado efeitos eletronicos proeminentes com relagdo ao grupamento
ligado ao aldeido decorrente do passo de adi¢do destes ser posterior a adi¢do do fosfito.

Além disso, de acordo com os resultados obtidos no teste de sensibilidade,
sugere-se a necessidade de aprofundar os testes relacionados a atividade bioldgica dos
compostos, afim de verificar a concentracdo inibitoria minima (CIM) com relacdo aos
compostos 2 e 3 (4-nitrobenzaldeido e 4-flGorbenzaldeido, respectivamente) que
apresentaram halos de inibicdo de 19 mm para o composto 2 e 18 mm para 0 composto
3 frente ao antibiotico vancomicina no microrganismo Staphilococcus aureus, bem

como testar a sensibilidade dos mesmos frente a outros microrganismos.
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aplicacdo da producdo de nanoparticulas e nanocompositos utilizando extratos de
frutas do cerrado. 28-30 de setembro, 2016. Dourados — MS.

v' Encontro de Ensino e Pesquisa e Extensdo (ENEPEX). Estudo reacional da
hidrofosforilacdo de aldeidos benzoicos e suas propriedades antibacterianas. 28-30
de setembro, 2016. Dourados — MS.

v" Encontro de Ensino e Pesquisa e Extensdo (ENEPEX). Sintese de tioéteres via
reacdo de acoplamento cruzado utilizando Pd[(L)-prolina]. como catalisador
heterogéneo. 28-30 de setembro, 2016. Dourados — MS.

v" Encontro de Ensino e Pesquisa e Extensdo (ENEPEX). Sintese de derivados de
B-tio-a-aminoacidos catalisado por lipase. 28-30 de setembro, 2016. Dourados —
MS.

v' Encontro de Ensino e Pesquisa e Extensdo (ENEPEX). Sintese de adutos de

Michael utilizando catalisador heterogéneo. 28-30 de setembro, 2016. Dourados —
MS.
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ANEXOS

Anexo 1. Espectro de IF-TR do bis-L-prolinato de zinco (Il) em

Kbr.
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Valores para Zn(Pro),: 3421 cmr?; 2956 cmt; 1703 cm?; 1585 cml; 1415 cm?; 1185 cml; 938 cmt; 857
cml,
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Anexo 2. Espectro de RMN de *H para o composto Difenil(hidroxifenil)(metil)fosfonato.
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Anexo 3. Espectro de IF-TR do Difenil(hidroxifenil)(metil)fosfonato em Kbr.
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o Difenil (hidroxi)(4-nitrofenil)(metil)fosfonato.

Anexo 4. Espectro de RMN de *H para o compost
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Kbr.

Anexo 5. Espectro de IF-TR do Difenil (hidroxi)(4-nitrofenil)(metil)fosfonato em
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Anexo 6. Espectro de RMN de *H para o composto Difenil (hidroxi(4-clorofenil)(metil)fosfonato.
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Anexo 7. Espectro de IF-TR do Difenil (hidroxi(4-clorofenil)(metil)fosfonato emKBr.
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Anexo 8. Espectro de RMN de *H para o composto Difenil (hidroxi)(3-nitrofenil)(metil)fosfonato.
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Anexo 9. Espectro de IF-TR do Difenil (hidroxi)(3-nitrofenil)(metil)fosfonato em Kbr.
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Anexo 10. Espect

ro de RMN de *H para o composto D

ifenil (hidroxi)(p-toluil)(metil)fosfonato.
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Anexo 11. Espectro de IF-TR do Difenil (hidroxi)(p-toluil)(metil)fosfonato em Kbr.
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Anexo 12. Espectro de RMN de *H para o composto Difenil (hidroxi)(4-metoxifenil)(metil)fosfonato
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