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RESUMO

Os a-aminofosfonatos pertencem a uma classe de compostos que tem atraido atengéo
crescente nos Ultimos anos por apresentarem estrutura e atividades bioldgicas
importantes de andlogo aos aminoécidos. Sdo compostos que podem ser utilizadas como
blocos de construcdo nas sinteses de moléculas biologicamente ativas, com isso muitas
sao as rotas sintéticas utilizadas para a obtencdo desses compostos. Uma das reacfes
mais importante que proporciona a obtencdo dos compostos a-aminofosfonatos foi
desenvolvida por Martin |. Kabachnik e Ellis K. Fields, por meio de uma reacdo
multicomponente a qual possui 0 nome de seus criadores. Neste sentido, as reacgbes
multicomponentes tem apresentado ser uma metodologia eficiente e adequada na
obtengdo dos compostos a-aminofosfonatos, permitindo um procedimento sintético
simples e de acordo com os principios da quimica verde. Com isso, muitos processos
sintéticos tém sido descritos na literatura 0s quais muitas vezes apresentam algumas
desvantagens, tais como: a escolha e as quantidades estequiométricas do catalisador.
Tal fato acarreta processos sintéticos muitas vezes complicados, com baixos rendimentos
e de longos tempos de reacdo. A este respeito tem sido objeto de interesse a insercéao de
um novo catalisador que supera estas desvantagens nas reacdes de Kabachnik-Fields.
Buscando-se, entdo, desenvolver uma nova metodologia sintética, mais eficiente,
ambientalmente correta e consequentemente empregando-se uma nova classe de
catalisadores, o0 presente projeto tem como objetivo a inser¢do de um novo material
hibrido o Zn[(L)-prolina], como um catalisador heterogéneo nas reacfes de Kabachnik-
Fields. As reacdes foram todas realizadas sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente, sendo monitoradas por cromatografia de camada delgada. O bruto da reagéo
foi purificado via recristalizacdo e posteriormente caracterizado por ponto de fusao,
espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de *H e de **C. Foram
realizadas rea¢des com diferentes aldeidos e aminas substituidas e através da analise
dos dados de rendimento e tempo reacional pode-se concluir que as reacdes realizadas
com aldeidos e aminas substituidos por grupos retiradores de elétrons produziram os
melhores rendimentos nos menores tempos reacionais (96-98% em 45-50 min). Logo, 0
projeto apresenta uma metodologia muito acessivel, simples e eficiente para a obtencéo
dos compostos a-aminofosfonatos utilizando o material hibrido Zn[(L)-prolina], como

catalisador.

Palavras-chaves: Reacdes Multicomponentes, Reacdes de Kabachnik-Fields, Catalise

Heterogénea, Zn[(L)-prolina],.
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ABSTRACT

The a-aminophosphonates belong to a class of compounds that has attracted an
increasing attention over the last years due to their structure and important biological
activities as amino-acids analogues. They are compounds that may be used as building
blocks in several syntheses of biologically active molecules, thus many are the synthetic
routes using for it. The most important reaction that enables the formation of the a-
aminophosphonates was developed by Martin |. Kabachnik and Ellis K.Fields via a multi
component reaction which lead the creator's name. In this regard, the multi component
reactions have been used as an efficient methodology, adequate to furnish the a-
aminophosphonates compounds through a simple and ecofriend synthetic procedure
which is in accordance with Green Chemistry principles. Moreover, there are many reports
in the literature which involving synthetic routes that present some desadvantages as the
stoichiometric catalyst loading. In this sense there will be hard synthetic procedures with
low yields and long reaction time. For this reason, the insertion of a new catalyst for
Kabachnik-Fields reaction which is able to overcome such disadvantages. In this
perspective, this project aimed to develop a new, eco-friend and more efficient synthetic
methodology using of a new class of heterogeneous catalyst, the Zn[(L)-proline],, for
Kabachnik-Fields reactions. All the reactions were carried out under magnetic stirring at
room temperature and monitored by thin layer chromatography. Several reactions were
carried out with different substituted aldehydes and substituted amines and the best
results were obtained when was used as aldehydes and amines were substituted by
withdraw groups (96-98%) in a short reaction time (45 -50 min). The products were
purified by recrystallization and further characterized by melting point, infrared
spectroscopy and H* and C* nuclear magnetic resonance. The methodology preconized
here for the use of Zn[(L)-proline], as heterogeneous catalyst in Kabachnick-Fields
reactions is a very simple, accessible and efficient methodology which furnished high

yields in a very short reaction time.

Keywords: Multi component Reactions. Kabachnik-Fields Reactions. Heterogeneous

Catalysis. Zn[(L)-proline],.
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Laboratério de Catdlise Organica e Biocatdlise
de Oliveira, A. R.

1. INTRODUCAO
Os a-aminofosfonatos sdo compostos que apresentam analogia estrutural com os
compostos a-aminoéacidos e a-aminoéacidos fosfénicos. Ou seja, tais compostos apresentam

grupamento amino na posi¢cao a na cadeia fosforilada (REZAEI, et al., 2011) (Figura 1).

Figura 1- Representacao da estrutura dos compostos a-aminofosfonatos.

R, O
R1\ |2 /
N_C_ I/OEt

\
H R, OEt

Ry: Ph
Ry: H, Ph
Ry H, Ph

Fonte: REZAEI, et al., 2011.

Sabe-se que compostos que contém fosforo sdo moléculas biologicamente ativas, o
gue tem atraido a atencéo de pesquisadores devido a grande diversidade de aplicacdes dos
mesmos em industrias agroquimicas e farmoquimicas (JAFARI, et al., 2010). As principais
aplicacbes destes sdo como agentes antibacterianos (ATHERTON, et al., 1986), anti-HIV
(PEYMAN, et al., 1994), antitumorais (LAVIELLE, et al., 1991), no desenvolvimento de
antibiéticos (ATHERTON, et al., 1986), agentes farmacolégicos (HOU, et al., 2011) e na
agricultura como herbicidas e fungicidas (REZAEI, et al., 2011) (Figura 2).

Figura 2- Compostos bioativos contendo fosforo.

O
-ValHN O
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Devido a vasta area de aplicacdes desses compostos diferentes procedimentos
sintéticos vém sendo realizados. Dentre esses procedimentos destaca-se na literatura a
reacdo classica de Kabachnik-Fields (SHASHIKUMAR, 2013) a qual é uma reacdo
multicomponente que ocorre de forma one-pot (adicdo dos reagentes a0 mesmo tempo ou
gquase ao mesmo tempo) de trés diferentes componentes (um aldeido, uma amina e um
fosfito) (RANU, et al.,, 2002). Tal reacdo pode se processar através do uso de um
catalisador, como por exemplo, um &cido de Lewis (AZIZI, et al., 2014). No entanto, as
reacdes de Kabachnik-Fields podem vir apresentar algumas desvantagens, tais como tempo
de reacdo longo e o uso de temperaturas elevadas (LI, et al., 2014) o que torna o processo
sintético muitas vezes inviavel.

Considerando a necessidade de desenvolvimento de metodologias sintéticas
ambientalmente corretas que visem a preocupacdo com problemas ambientais, o presente
trabalho tem por objetivo inserir o uso de materiais hibridos como catalisadores. Tais
materiais sdo preparados pela combinacdo de componentes organicos e inorganicos
(OLIVEIRA, 2013) apresentando, muitas vezes propriedades correlatas a alguns
catalisadores como porc¢des acidicas de Lewis (metal), de Brgnsted (por¢cdo orgéanica) bem
como solubilidade reduzida na grande maioria dos solventes orgéanicos.

Sabe-se que os materiais hibridos tém recebido muita atengdo na comunidade
cientifica, essencialmente, como catalisadores heterogéneos em reac¢fes organicas. Uma
das mais importantes classes desses materiais hibridos envolve a complexacdo de Zn e
aminoacidos (DARBEM, et al., 2014).

O complexo Zn [(L)-prolina], tem sido explorado como um excelente catalisador para
algumas sinteses organicas devido a sua propriedade de agir como um &cido de Lewis, a
sua simplicidade operacional, a ndo toxicidade, a capacidade de reutilizacdo e o simples
isolamento apds o término reacional decorrente de sua baixa solubilidade na maioria dos
solventes orgéanicos (KIDWAI, et al., 2011).

Devido aos fatores acima citados, seréo introduzido o complexo Zn[(L)-prolina], na
sintese de alguns compostos a-aminofosfonatos via reagfes multicomponentes de
Kabachnik-Fields.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

O presente estudo teve como intuito aperfeicoar uma rota sintética para a sintese de
alguns a-aminofosfonatos, via reagdo de Kabachnik-Fields, bem como obter mais
informac0des a respeito da atividade catalitica do material hibrido bis-L-prolinato de zinco (Il)
ou Zn[(L)-prolinal,, tendo-se entédo por objetivo:

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Introduzir um novo catalisador nas reacdes de Kabachnik-Fields, o bis-L-prolinato de
zinco (1) ou Zn[(L)-prolina]s.

e Otimizar a proporgao do catalisador na sintese dos a-aminofosfonatos.

¢ Avaliar a escolha do solvente ideal na sintese dos a-aminofosfonatos.

¢ Sintetizar os compostos a-aminofosfonatos utilizando diferentes substituintes.

e Obter uma metodologia mais verde quanto a reutilizagao do catalisador.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. QUIMICA VERDE

A preocupacdo com o meio ambiente surgiu no final da década de 60 e teve por
objetivo fundamental a poluicdo, geracdo de residuos e as mudancas climéticas (FARIAS, et
al., 2011).

A quimica tem uma grande contribuicdo com o desenvolvimento de inUmeros
produtos fundamentais a humanidade e, consequentemente, em grande escala, a producéo
guimica tem produzido pontos negativos como, por exemplo, a geragdo de subprodutos
toxicos e a contaminacdo do meio ambiente (GRAEDEL, 1999).

Em 1993 surgiu entdo o conceito de quimica verde no qual teve como objetivo a
preservacdo do meio ambiente em rotas sintéticas, abrangendo o uso de solventes
ecoldgicos e produtos quimicos mais seguros (FARIAS, et al., 2011).

A partir desse conceito foram entdo criados principios os quais englobam tépicos
importantes para a preservagdo do meio ambiente, sendo entdo chamados de os 12
Principios da Quimica Verde (ANASTAS, et al., 2000).

1) Prevencgdo: A prevencdo de residuos € melhor que o tratamento posterior;

2) Eficiéncia atbmica: A sintese quimica deve maximizar a incorporacao de
todos os atomos dos reagentes no produto final desejado;

3) Sintese com reagentes de menor toxicidade: A sintese quimica ideal sempre
que possivel deve utilizar e gerar substancias que ndo sejam perigosas para a saude
humana e para o meio ambiente;

4) Desenvolvimento de compostos seguros: Os produtos quimicos devem ser
projetados para preservar a eficacia da sua funcdo e serem atoxicos;

5) Catélise: Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possivel) sdo superiores
aos reagentes estequiométricos;

6) Reducdo de solventes e auxiliares: A utilizacdo de auxiliares
(solventes, agentes de separacao etc) deve ser minimizada ou usadas substancias inécuas
NO Processo;

7) Eficiéncia energética: A demanda de energia deve ser minimizada através de
métodos sintéticos que utilizem temperatura e pressdo ambiente, diminuindo o impacto
econdmico e ambiental;

8) Uso de matéria-prima renovavel: Sempre que possivel técnica e

economicamente utilizar matérias-primas cada vez mais renovaveis;
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9) Reducdo no uso de derivados: Derivagbes devem ser minimizadas, pois
processos que utilizam reagentes de protecao ou desprotecdo e modificadores temporarios
requerem reagentes adicionais e, consequentemente, podem produzir subprodutos
indesejaveis;

10) Desenvolvimento de compostos degradaveis: Produtos quimicos devem
degradar em indcuos produtos téxicos ndo permanecendo no meio ambiente;

11) Andlise em tempo real para prevencdo do meio ambiente: Processos
quimicos exigem um melhor controle por meio do desenvolvimento de metodologias
analiticas, permitindo assim o monitoramento em tempo real, para controle da formacao de
compostos indesejaveis;

12) Quimica segura para prevencado de acidentes: As substancias e a forma com
que uma substancia é usada em um processo quimico devem ser escolhidas de forma que

assegure um potencial minimo para acidentes incluindo vazamentos, explosées e incéndios;

Esses principios tém a preocupacao principal com o desenvolvimento de tecnologias
e processos quimicos capazes de minimizar ou extinguir totalmente qualquer forma de
poluicdo, consequentemente, reduzindo os impactos dos processos quimicos ao meio
ambiente, desenvolvendo rotas sintéticas mais limpas e sustentaveis.

Apesar de todos os estudos descritos na literatura, os quais quase sempre tém como
objetivo tecnologias e processos quimicos mais verdes, ainda existem na pratica o desafio
no desenvolvimento e uso de tecnologias limpas substituindo assim as tecnologias atuais
(PRADO, 2003).

A gquimica orgéanica é uma area responsavel por boa parte de processos que acarreta
a contaminagdo do meio ambiente (LIMA, 2012). Atualmente, ainda sdo poucos os esforcos
feitos para a aplicacéo direta dos conceitos de quimica verde nesta area. Assim, aos poucos
novas metodologias vém sendo utilizadas e muitas dessas focam no principio da quimica
verde que muitas vezes é denominada como o “coragao da quimica verde” — a catalise.
Essas metodologias fazem uso de novos catalisadores. Além desse aspecto, protocolos que
também apresentem mudanca de solventes tdxicos por solventes alternativos, realizagédo de
processos que minimiza 0 consumo de energia e 0 melhoramento nos processos quimicos
tais como a realizacdo das reacdes multicomponentes, priorizando assim rotas sintéticas
mais simples e obtendo os compostos em um curto tempo de reagcdo, sdo muitas vezes
descritas na literatura e intensificam a mudanga do pensamento cientifico agora voltado para

a preocupacao com a preservacao do meio ambiente (SOUZA, 2010).
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3.2. REACOES MULTICOMPONENTES

Desde o conceito de quimica verde e consequentemente a busca pelo
desenvolvimento de processos quimicos mais eficientes e ambientalmente seguros, a
sintese organica vem cada vez mais tornando-se mais sustentavel (MARQUES, et al; 2012).

Sabe-se que um procedimento sintético eficiente e ambientalmente correto deve ser
seletivo, ter 0 menor nimero de etapas possiveis e principalmente ndo danificar o meio
ambiente (SOUZA, 2010). Com isso, as reagdes multicomponentes vém se destacando.

Reacdes multicomponentes € um procedimento sintético em que trés ou mais
reagentes sdo adicionados juntos ou praticamente ao mesmo tempo o qual também pode
ser descrito como one-pot (VIEIRA, 2010).

As reacfes multicomponentes (RMCs) vém chamando a atencdo dos pesquisadores
como uma das mais poderosas ferramentas sintéticas para o desenvolvimento de
compostos biologicamente ativos e consequentemente, pelo fato de diversidades estruturais
e complexidade obtida nos compostos sintetizados (BARRETO, 2013).

Esse tipo de reacdo vem recebendo destaque principalmente na area da quimica
organica e medicinal (BATALHA, 2012).

Sabe-se que reagdes multicomponentes vém apresentando varias vantagens como
tempo reacional reduzido, reprodutibilidade, rendimento, simplicidade operacional,
vantagens estas superiores quando comparadas as reagbes do tipo convencional

(BARRETO, 2013), apresentando assim caracteristicas de uma sintese ideal (Figura 3).

Figura 3- Caracteristica de rea¢cdes multicomponentes.

Simplecidade
operacional

U Conversao

One pot total

Sintese
Ideal

Ambientalmente Segura
correto

Materiais de partida
disponiveis facilmente

Fonte: BARRETO, 2013.
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Sabe-se que procedimento de mudltiplos passos muitas vezes exige uma maior
guantidade de trabalho, o uso de solventes toxicos, acarretando assim a producdo de
subprodutos e muitas vezes apresentando resultados com baixos rendimentos do produto
final (BATALHA, 2012).

As rotas sintéticas RMCs sdo caracterizadas como sinteses convergentes no qual o
sistema reacional tende a formar um produto que agrega caracteristicas estruturais de cada
um dos reagentes envolvidos (VIEIRA, 2010) (Figura 4).

Figura 4- Representacdo das reagdes multicomponentes.

i

A—D + B—D + C— 3-CR \V4
>+ B—D> CD—»/VV\C

A—D B=D+C—D D> —F e A

3-CR: Trés Composto de Reagéao
4-CR: Quatro Composto de Reacgéo

Fonte: de Oliveira A. R.

Os primeiros relatos da utilizacdo das rea¢6es de multicomponentes séo descritas no
séc. XIX quando de forma pioneira Strecker (1850) descreveu em seu trabalho um novo
método para a obtengado de a-aminodacidos a partir da hidrélise de a-aminonitrilas (MERINO,
et al., 2009) (Esquema 1).

Esquema 1- Representacdo geral da sintese de a-aminoacidos a partir da reacdo de

Strecker.

o

i oN Hidroli R
larolise 1
R1)J\H + HCN + NH3 —_— )\ _ %OH

R NHy,  Aci ssica
1 2 Acida ou Basica NH,

R4 = alquil aminonitrila aminoacido

Fonte: MERINO, et al., 2009.
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Mais tarde em 1891, Biginelli descreve uma reagao tricomponente no qual envolve a
condensacdo de um composto 1,3-dicarbonilado, ureia (ou tioureia) e um aldeido na
presenca de um catalisador &acido de Brgnsted. A sintese resulta no produto 3,4-
hidropirimidin-2-ona totalmente substituido (MARQUES, et al., 2012) (Esquema 2).

Esquema 2- Representacdo geral da sintese de di-hidropirimidinonas a partir da reacdo de

Biginelli.
O Ry
O O o) X H*
R NH
" s L 1 +  2H0
RMO& Rz)J\H HoN™ "NH, /\ | /&
R "N ~O
H
Rn: Alquil, Aril
X: O (ureia), S (tioureia)

Fonte: MARQUES, et al., 2012.

Outros importantes relatos das reacdes multicomponentes sdo descritos na literatura,
como exemplo, a reacdo de Mannich (1912), a reacdo de Passerini (1921), a reagédo de
Bucherer (1941), a reacdo de tetracomponentes de Ugi (1954) entre outras (DOMLING, et
al., 2000).

Cabe ressaltar que a grande variedade de metodologias que tém sido reportadas na
literatura visa aumentar a eficiéncia das reacées multicomponentes (BIENAYME, et al.,
2000).

Contudo, a cada dia aumenta a necessidade de novos medicamentos e, em virtude
disso, nos ultimos anos, muitos esfor¢cos tém sido realizados no &mbito da quimica medicinal
gue visam o0 uso das reagbes multicomponentes, pois sabe-se que essas reacgfes
apresentam potenciais ilimitados no que se trata da producdo de novos farmacos
(BATALHA, 2012).

3.3. REACAO KABACHNIK-FIELDS

A reacdo de Kabachnik-Fields consiste em um método classico para a sintese de
compostos organofosforados, sendo estas reacdes uma das mais utilizadas na quimica
organica (CHERKASOQV, et al., 1998).
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Vale ressaltar que as reacbes de Kabachnik-Fields permite a geracdo de diversas
estruturas, as quais constituem blocos de construgdo para a sintese de importantes
farmacos (JAFARI, et al., 2010).

Os primeiros relatos na literatura de uma reacdo de Kabachnik-Fields foram
descritos no ano de 1952, quando Martin Izrailevich Kabachnik e K. Ellis Fields,
independentes um do outro, realizaram as primeiras rotas sintéticas notaveis para a
obtencdo de fosfonato organico (SANAKAUSAR, et al., 2014). O procedimento para a
reacdo Kabachnik—Fields envolve a adicdo de trés componentes sendo uma amina, um
composto carbonilico e o fosfonato de dialquila ou arila via one-pot. Sabe-se que o
componente carbonilico na reagéo é normalmente um aldeido e por algumas vezes pode ser
uma cetona e assim, a sintese resulta na formacdo dos compostos a-aminofosfonatos
(KEGLEVICH, et al., 2012) (Esquema 3).

Esquema 3- Representacdo geral da reacdo Kabachnik-Fields.

0] O
)J\ I Catalisador RoQ
R{NH, + R + RY — » RHN-C-PY,
2 R3 H Y |
Solvente, t.a. Rs
R4: Ph,Bn
R,: H,Ph
R3: H,Me
Y: MeO,EtO,Ph

Fonte: KEGLEVICH, et al., 2012.

Durante décadas as reacdes de Kabachnik-Fields foram esquecidas, portanto, néo
sdo reportados na literatura estudos mais aprofundados realizados com essa classe de
reacdo (CHERKASOQV, et al., 1998).

No entanto, no final de 1960 as reac¢des de Kabachnik-Fields comecam a apresentar
um renascimento a partir de descobertas de moléculas com atividades biolégicas a partir de
fontes naturais, que apresentavam em sua estrutura por¢cdes de aminoacidos contendo
fosforo (CHERKASQV, et al., 1998).

Contudo, a partir de um ponto de vista novo e moderno esse procedimento sintético
comecou a tornar-se atraente, pelo fato das inidmeras combinacfes quimicas possiveis e da
abordagem satisfatéria com que essas reacdes vinham apresentando (DOMLING, et al.,
2000).
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Em termos mecanisticos, nenhum mecanismo desta reacdo foi confirmado até os
dias atuais. Os mecanismos reportados na literatura muitas vezes sao contraditérios. Porém,
tém sido muito discutido nos ultimos anos quanto aos plausiveis mecanismos apresentados
para as reacdes de Kabachnik-Fields (MOLLASHAHI, et al., 2015).

Atualmente, pelos possiveis mecanismos apresentados observa-se que a reacao
envolve varios passos apresentando um mecanismo complexo.

O mecanismo consiste primeiramente na formacdo de uma imina (A), seguido por
uma reacao de adicao entre a imina (A) com o grupo fosférico (3), ou seja, adicao da ligacédo
do grupo fosforado para a dupla ligacdo C=N obtendo assim os a-aminofosfonatos (4) como
produto final (Figura 5) (MOLLASHAMHI, et al., 2015).

Figura 5- Representacdo geral de um possivel mecanismo para as reacdes Kabachnik-
Fields.

H,0O:
0 3 \@'
H
PhO).P
o+ phnb,——— oy ENORD (Pho)?’P}NH
Ph” “H ot/ b H0 ol
1 2 A B
H |
0 C?\"f'OPh Ho
(PhO);R (PhO),R™ O-H
>7N\H -PhOH >;N\H H (PhO)3P>;N
P  Ph PH  Ph ol Ph
4 D c

Fonte: MOLLASHAHI, et al., 2015.

3.3.1. -AMINOFOSFONATOS

A sintese e estudos biolégicos dos compostos a-aminosfofonatos tem recebido
grande interesse dos pesquisadores, devido estes compostos apresentarem estruturas
semelhantes a fosforados de aminoacidos (SANAKAUSAR, et al., 2014), no qual o grupo

acido carboxilico é substituido por um grupo fosfonato e dessa forma tém permitido a
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geracdo de diversas estruturas, constituindo assim blocos de constru¢éo na preparacao de
diversos produtos naturais os quais sdo utilizados na quimica medicinal (MANDHA, et al.,
2014).

A sintese dos compostos a-aminosfofonatos tem sido extensivamente desenvolvidas
por diferentes condic@es sintéticas (DENG, et al., 2006) dentre elas: 1) Reacao de Michaelis
Arbuzov- a qual envolve o ataque do grupo fosfito ao &tomo de carbono de uma espécie N-
C-X (X: haleto de alquila), obtendo assim um fosfonato; 2) Reacdo de Kabachnik-Fields, no
qual envolve o ataque nucleofilico de uma amina a um grupo carbonilico, seguido pela
adicdo de um grupo fosfito de alquila ou diarilo e 3) Reacdo de fosfa-Mannich, no qual
envolve a condensacdo de trés componentes, sendo um amina, um aldeido (ou cetona) e
um fosfito como reagentes (DENG, et al., 2006).

Dentre as metodologias, a reagdo Kabachnik-Fields tem mostrado ser a metodologia
mais favoravel, tornando as reagdes altamente eficientes (SANAKAUSAR, et al., 2014).

A variedade de artigos relacionados a estas reacdes sao reportadas as quais fazem
0 uso de diferentes &4cidos e bases de Lewis utilizados como catalisadores, uso de
nanoparticulas, uso de solventes polares, reagfes livres de solventes bem como reacdes
realizadas em diferentes condicdes reacionais tais como, condicbes ambientes, uso de
irradiacéo de ultrassom, micro-ondas, refluxo, métodos estes que sao relatados a seguir.

Um primeiro exemplo que vale ser destacado é o trabalho descrito por MANDHANE
e colaboradores (2011), no qual os autores utilizaram cloridrato de tiamina (VB1) como um
catalisador de Brgnsted em meio aquoso, sob irradiacdo de ultrassom. Neste trabalho as
reacOes foram executadas utilizando-se como precursores 1 eg. de aldeido, 1 eqg. de amina,
1,2 eq. de trietilfosfito. Algumas condi¢des reacionais foram investigadas como, o estudo do

solvente e a concentracao ideal do catalisador VB1 (Esquema 4).

Esquema 4- Sintese de a-aminofosfonatos catalisada com VB1(Cloridrato de Tiamina) sob

irradiag&o de ultrassom.

. ] e o

||
VB1 (5% mol HN_ _P.
)LR1 * Ry-NHy +gy-Poogy (5% mol) T o
M), HO R'

R

R: H-Ph, CH3-Ph, NO,-Ph, CI-Ph, OH-Ph, Cl,-Ph, OMe-Ph,
Tiofeno, Cicloexano, Acetofenona

Ry:H, R

R,: CH3-Ph, MeO-Ph, CI-Ph

Fonte: MANDHANE, et al., 2011.

E-mail: alineoliveira_gi@hotmail.com

11



Laboratério de Catdlise Organica e Biocatdlise
de Oliveira, A. R.

ApoOs a otimizagdo do processo reacional, os autores realizaram outras reacdes
variando o aldeido e a amina, no qual os produtos foram obtidos com rendimentos que
variam de 85 a 95%, utilizando 5% mol de VB1, em meio aquoso sob irradiacdo de
ultrassom por 10 min.

Outro trabalho que deve ser mencionado é o descrito por ZHANG e colaboradores
(2012), no qual os autores utilizaram um complexo de ouro como um catalisador
heterogéneo para a reacdo de Kabachnik—Fields tricomponente. A reacdo se processou
reagindo-se 1 mmol de diferentes aldeidos, 1,1 eq. de diferentes aminas e 1,5 eq. de
dietilfosfito. Inicialmente (Esquema 5), os quais obtiveram melhores rendimentos (87 — 95%)

utilizando 5% mol de complexo de ouro, a 40° C, por 5 h de reagéo sob agitagdo magnética.

Esquema 5- Sintese de a-aminofosfonatos utilizando-se complexo de ouro como

catalisador.

ey ! A
o) NH, 2N NS
AU Cl
cl” HN
| + + HPO(OEt), -

R CH4CN, 40 °C PO(OEt),
R, R

R: H, CH3, MeO, CI
R4: H, MeO, CHg, Br, NO, ClI, Naftil.

Fonte: ZHANG, et. al., 2012.

Ja segundo KARMAKAR e colaboradores (2011), também realizaram a sintese dos
a-aminofosfonatos utilizando-se nanoparticulas, nesse caso fizeram uso de nanoparticulas
de CuO como catalisador em condi¢Oes livres de solventes e a temperatura ambiente. A
reacdo envolve a adicdo de trés componentes sendo 1 eq. de benzaldeido, 1 eq. de anilina
e 1,3 eq. de trimetilfosfito (Esquema 6), os quais obtiveram melhores rendimentos (96%)
utilizando-se (20 mg) de nanoparticula de CuO. O tamanho de particula médio que

apresentou melhor eficiéncia foi de 20 nm.
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Esquema 6- Sintese de a-aminofosfonatos utilizando-se nanoparticulas de CuO como

catalisador.
O ®)
)OJ\ P CuO - np (20 nm) R I':',\,OMe
Livre de Solvente, t.a T NHR,
R: H, Ph.
R4:H, Ph, CI-Ph, Me-Ph, OMe-Ph.
Ry: H, Ph, Me-Ph, OMe-Ph, Br-Ph.

Fonte: KARMAKAR, et al., 2011.

Outro exemplo a ser citado é o trabalho descrito por REDDY e colaboradores (2013)
no qual os autores descrevem o uso de resina de troca ibnica como um catalisador &cido
para a sintese dos compostos a-aminofosfonatos. A reacdo se processou com a adicdo
simultanea de trés componentes sendo 1 eq. de 3,5-dicloro-4-hidroxifenilamino, 1 eq. de 3-
nitrobenzaldeido e 1 eq. de dietilfosfito sob irradiacdo de micro-ondas (Esquema 7). Outras
reacdes com diferentes aldeidos e diferentes fosfitos foram realizadas nas quais obtiveram
os melhores rendimentos (83-92%) utilizando (0,1 g) de catalisador em condicdes livres de

solventes e sob irradiagdo de micro-ondas, no tempo de reacdo de 4 e 6 min.

Esquema 7- Sintese de a-aminofosfonatos usando resina de troca iGnica como catalisador

sob irradiacdo por micro-ondas.

o)
Cl NH H 7 OR,
2 N CHO ("),OR1 Resina de Troca ionica C! N P\OR
+ | \/ + H_ \OR 1
HO | “R ' MW, 4-6min  HO &
C 320 W Cl R4

Fonte: REDDY, et. al., 2013.

BALAKRISHNA e colaboradores (2008), realizaram a sintese dos compostos a-
aminofosfonatos via reacdo de Kabachnik-Fields sob condi¢des de refluxo na auséncia de
catalisador. O procedimento sintético envolve a adi¢cdo simultanea de 0,005 eq. de 2-amino-
4-metilfenol, 0,005 eq. de 4-fluorobenzaldeido e 0,005 eq. de dimetilfosfito em meio de

tolueno anidro sob temperatura de refluxo (Esquema 8). Outras reacdes com diferentes
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aldeidos e aminas foram realizadas, nas quais obtiveram melhores rendimentos (65-85%)
na auséncia de catalisador e sob refluxo no tempo de reacéo de 4 a 6 h.

Esquema 8- Sintese de a-aminofosfonatos ausente de catalisador em refluxo.

OH
OH CHO o
| o Ig HsC NH Q,OMe
+ + MeO” H OMe Tolueno P<OMe
H3C NH2 R H
Refluxo 7\

Fonte: BALAKRISHNA, et al., 2008.

MOLLASHAHI e colaboradores (2015), também realizaram um procedimento
sintético ambientalmente correto para a sintese dos compostos a-aminofosfonatos. A reacdo
envolveu a adi¢do de 1 eq. de benzaldeido, 1 eg. de anilina e 1 eq. de trifenilfosfito em meio
aguoso e na auséncia de catalisador. A principio foram analisados os pardmetros reacionais
tais como escolha do solvente, temperatura reacional e tempo (Esquema 9). Outras reagdes
foram realizadas com diferentes aldeidos e aminas, nas quais obtiveram melhores
rendimentos (71-96%) na auséncia de catalisador, em meio aquoso, sob agitacdo

magneética, a 80° C, por 3 h de reacao.

Esquema 9- Sintese de a-aminofosfonatos em meio aquoso a 80 °C.

PhO o
O NH, 0 PhO-P’
N ’ ||:|) H,O
P —_— X N
|// + + PhO H OPh 80 oC |/ _ H
R R
| R: CH3, NO,, OMe, Cl, F.

Fonte: MOLLASHAHI, et al., 2015.

J& no trabalho descrito por XU e colaboradores (2005), os autores utilizaram cloreto
de itérbio como catalisador nas rea¢gfes de Kabachnik-Fields, no qual a reacdo se processa
reagindo 2 eq. de aldeido, 2,2 eq. de amina, 2,4 eq. dialquil fosfito juntamente com 0,1 eq.
de cloreto de itérbio em meio de 4 mL de solvente (Esquema 10). Outras reagfes foram
realizadas utilizando diferentes aldeidos e aminas, 0s quais obtiveram melhores
rendimentos (63 a 98%), utilizando 5% mol de YbCl; como catalisador em meio de

acetonitrila, a temperatura ambiente.
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Esquema 10- Reacdo de Kabachnik-Fields catalisada com cloreto de lantanideo.

Nz 0 H (IP?/OEt
X H o+ N L, R O’lFI’\OR 10% mol YbClz | X “OEt
| | 207 TOR; »
AF 2 Solvente, 24 h, t.a R =
R R, p ’
X
R

R: CH3, NO,, Cinamal
R;: CH3, CI
Ry Et, Ph

Fonte: XU, et al., 2005.

3.4. CATALISE

A catélise € um termo quimico que estuda o desenvolvimento, a caracterizagdo e a
aplicacdo de matérias como catalisadores.

A palavra catélise é o termo atribuido por Berzelius em 1836, na qual descreve a
catalise como forgas cataliticas, no qual permitem a decomposi¢cdo de corpos por meio de
afinidades quimicas (SANTEN, et al., 1999).

Segundo a definicdo da IUPAC (Uni&o Internacional de Quimica Pura e Aplicada) um
catalisador é “uma substancia que aumenta a taxa de conversdo de uma reacdo sem
modificar o padrdo de energia geral de Gibbs” (FECHETE, et al., 2012).

A catélise é um antigo processo quimico, que permite aumentar a velocidade das
reacdes ou modificar o caminho da mesma sem que ocorra a producdo de subprodutos,
fator este que tem contribuido para o grande interesse de pesquisadores (FECHETE, et al.,
2012).

Devido a grande preocupacdo com os problemas ambientais, tornou-se necessaria a
implantacao de legislagdes que visem a conversao de subprodutos de reacdes em produtos
Uteis, e o tratamento de residuos para a preservagdo do meio ambiente (DUPONT, 2002).

Com o intuito de preservacdo do meio ambiente, vem entdo ocorrendo um crescente
desenvolvimento de pesquisas que visam a influéncia do uso de catalisadores nos
processos quimicos (DUPONT, 2000).

Sabe-se que um processo catalitico eficiente exige melhor abordagem em termo de
economia de &tomos, visando melhorias nas atividades cataliticas e consequentemente
realizando reagfes mais limpas e seletivas (DIAS, et al., 2012).

Assim, a catalise é um processo importante na quimica, e hoje 90% dos processos
quimicos industriais envolvem o uso de catalisadores em pelo menos um dos passos

sintéticos. Na pesquisa nos anos de 1930 a 1980, pode-se observar o grande avango em
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relacdo ao uso de catalisadores, nota-se que 60% dos 63 principais produtos obtidos e 90%
das 34 inovacdes nos processos desenvolvidos requer o uso de catalisadores (FECHETE,
et al., 2012).

3.4.1. CATALISE HETEROGENEA

Pesquisas baseadas em razBes econdbmicas e ambientais vém cada vez mais
apresentando em seus processos quimicos o interesse em aperfeicoar os métodos de
sintese (DUPONT, 2000).

Uma sintese ideal deve apresentar o produto desejado com 100% de rendimento e
seletividade, mostrando-se, assim, ser um processo sintético seguro e ecologicamente
favoravel (DUPONT, 2000).

No entanto, uma das areas de pesquisa que vem apresentando um grande interesse
dos pesquisadores é a aplicacdo de materiais solidos utilizados como catalisadores
heterogéneos (SMITH, et al., 1999).

O nome catalise heterogénea é um tipo de catalise no qual o catalisador se encontra-
se em uma fase diferente dos reagentes e, dessa forma, € possivel separar eficientemente o
catalisador do produto final e consequentemente utilizar novamente no processo catalitico
(DIAS, et al., 2012).

A primeira importante reacao que fez o uso da catédlise heterogénea foi descrita no
século X1V, sendo esta uma reacao de hidrogenacdo, também conhecida como reacédo de
Sabatier-Senderens. Sabe-se que, uma reacdo de hidrogenacdo baseia-se na adicdo de
hidrogénios moleculares a uma dupla ou tripla ligacdo, na presenca de um catalisador de

niquel, platina ou paladio (DIAS, et al., 2012) (Esquema 11).

Esquema 11- Reacao de hidrogenacao catalitica de um alceno.

. \H
SR+ HH Ni ou Pd R)ﬁ/&
AN H”H

Fonte: SCHMAL, 2011.

Hoje, a catalise heterogénea é um processo indispensavel na vida moderna, como

por exemplo, na fabricacdo de combustiveis e processos em grande escala de produtos
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quimicos. Com isso, 0 grande interesse no uso e no desenvolvimento da catalise

heterogénea, vem permitindo o desenvolvimento de processos quimicos mais adequados no
ponto de vista sustentavel (SCHMAL, 2011).

3.4.1.1. CATALISE METALICA

A catalise heterogénea compreende a catalise metalica, a qual vem apresentando
ser uma nova metodologia verde.

Na catalise metélica, o uso de complexos metalicos vem ganhando destaque como
uma nova classe de catalisadores e representando uma nova metodologia para a quimica
verde (KIDWAI, et al., 2011).

Atualmente, muitos estudos vém sendo dirigidos para o desenvolvimento e uso dos
complexos metalicos em reac¢des organicas, tornando-se assim um importante campo de
investigacdo devido as diversas vantagens que esses complexos vém apresentando
(BANERJEE, 2015).

Nesse amplo processo de desenvolvimento, diversos metais de transicdo vém
sendo utilizados na preparacdo dos complexos metalicos. Dentre os diversos metais o0 zinco
vem recebendo destaque, pois além de ser um metal que se encontra em abundancia, é
também um elemento quimico que apresenta um importante papel biol6gico e
consequentemente um dos elementos importantes e necessarios para o metabolismo
humano (BANERJEE, 2015).

Um exemplo da importdncia do zinco no organismo humano encontra-se na
ativagcdo das enzimas pelo zinco metalico para realizarem sua funcéo catalitica (BANERJEE,
2015).

Tendo em vista a importancia e a extensdo das aplicagbes dos complexos
metalicos, recentemente, vem sendo sintetizado um complexo no qual consiste a
coordenagdo de um importante aminoacido quiral (L-prolina) a um importante elemento
guimico (zinco), obtendo-se assim o complexo metdlico bis-(L)-prolinato de zinco (II) ou

Zn[(L)-prolinal, (Figura 6).
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Figura 6- Representacao da estrutura do catalisador metélico Zn[(L)-prolina],.

Fonte: KIDWAI, et al., 2011.

O complexo Zn[(L)-prolina], vém apresentando vantagens como um eficiente
catalisador em diversas reacdes organicas e isto esta relacionado tanto com a sua
propriedade de agir como um acido de Lewis ou como um &cido de Brgnsted (KIDWAI, et
al., 2011).

Na literatura encontra-se diversas vantagens para a utilizagdo do complexo Zn[(L)-
prolina], como catalisador. Dentre eles encontra-se a importancia referente a insolubilidade
desse material em solventes orgénicos e solubilidade em agua, no qual possibilita a
remocado do meio reacional e consequentemente estando de concordancia com os principios
da quimica verde (HERAVI, et al., 2007).

Dessa forma, nos ultimos anos tem sido relatada em publicagcbdes a importancia
desse complexo em processos sintéticos, e algumas dessas publicacbes estdo
documentadas abaixo:

Segundo DARBRE e colaboradores (2003), foram os pioneiros a sintetizar o
complexo Zn[(L)-prolinal,, no qual apresentam a aplicacdo catalitica desses complexos em
reacOes alddlicas. A reacdo consiste na adicdo de uma cetona e 4-nitrobenzaldeido na
presenca de 4gua, catalisada com Zn[(L)-prolina], a temperatura ambiente, obtendo assim
um aldol como produto.

Vale ressaltar que os produtos foram obtidos com excelentes rendimentos (100%) e
moderados excessos enantioméricos (53%) apds 24 h de reacdo, utilizando-se 5% mol de

catalisador (Esquema 12).
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Esquema 12- Reacdo aldodlica catalisada com Zn[(L)-prolina]s.

Ny +
NO

2

Zn[(L)-prolina)l, (5% mol) 9 Q
>  HiC
H50, 24 h, t.a.
NO

2

Fonte: DARBRE, et al., 2003.

KIDWAI e colaboradores (2011), sintetizaram compostos [(-aminocarbonilicos

utilizando-se Zn[(L)-prolina], como catalisador, no qual a reag&o envolve a adi¢cdo de 0,01

eq. de anilina, 0,01 eq. de benzaldeido e 0,01 eq. de cicloexanona, as quais obtiveram

melhores rendimentos (70-98%) utilizando 5% mol do Zn[(L)-prolina], em meio de

CH3;COOH, a temperatura ambiente, por 9 a 13 hs de reacdo (Esquema 13).

Esquema 13- Sintese dos compostos 3-aminocarbonilicos utilizando Zn[(L)-prolina], como

catalisador.
i 1 0 AN l
| X H | AN Zn[(L)-prolina] _ N
I i X, ' CH,COOH, t.a. |//
R

R: H, CHj, Cl, OCH3, NO,, Br.
Rq: H, CHg, OCHj,Cl.

Fonte: KIDWAI, et al., 2011.

Segundo SIDDIQUI (2013), utilizou Zn[(L)-prolina], como um barato e eficiente

catalisador para a sintese do composto 3,4-di-hidropirimidina-2-(1H)-ona. A reagdo envolve

a adicdo de 1 eq. de acetoacetato de etila, 1 eq. de ureia e 1 eq. de benzaldeido. Foram

realizadas outras reacdes com diferentes aldeidos e diferentes ativos de metileno, as quais

obtiveram melhores rendimentos (78-92%) utilizando 10% mol de catalisador, em meio

aguoso, sob refluxo com tempo de reagcédo de 5 a 10 min.
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Esquema 14- Sintese dos compostos 3,4-dihidropirimidina-2-(1H)-ona utilizando Zn[(L)-

prolina], como catalisador.

O O R
R 9 i l 10 % mol g
1 . NJ\NH . R )kH Zn[(L)-prolinal,, (10 % moj R1)Jj\/kNH
2 2 2 - > | pY
H,C Refluxo, Agua HsC™ 'N” "0
o) " N
R1: CH3, OCHQCHQ,
Ry: m-NO, Ph, p-OHPh, 0-CIPh, p-CIPh

Fonte: SIDDQUI, et al., 2013.

DARBEM e colaboradores (2014), utilizaram Zn[(L)-prolina], como um catalisador
heterogéneo nas reagbes de tio-Michael. A reagdo envolve a adicdo de quantidades
equimolares de cinamaldeido e tiofenol na presenca do catalisador. De inicio, realizou-se
estudo na escolha do solvente e na escolha do uso da agitagdo magnética e no uso do
aparelho de ultrassom. Os autores realizaram outras rea¢des com diferentes aceptores de
Michael e diferentes tidis, as quais obtiveram como rendimentos (34-70%) utilizando 10%
mol de catalisador, em meio do solvente etanol, sob agitacdo magnética no tempo de 60
min. O mesmo foi realizado utilizando o dispositivo de ultrassom, e os resultados (40-75%)

foram obtidos nas mesmas condi¢des reacionais (Esquema 15).

Esquema 15- Reacgbes de tio-Michael utilizando Zn[(L)-prolina], como catalisador.

(@) SH O
R)fj Zn[(L)-prolina], (10% mol) R)Jj\ X
R I+ Agitacdo Magneética ou R S/©/
X Irradiacao de Ultrassom

| X: H, OMe, Cl e NO,

Fonte: DARBEM, et al., 2014.

ROCHA, et al; 2016 realizaram a sintese de derivados de cis-B-tio-a-aminoacido
fazendo o uso do Zn[(L)-prolina], como um catalisador heterogéneo, no qual a reacao
envolve a adicdo de quantidades equimolares de tiol e azlactonas sob irradiacdo de
ultrassom. Outras reagBes foram realizadas utilizando diferentes tidis e diferentes

azlactonas, as quais obtiveram como rendimentos (60-100%), utilizando 20% mol de
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catalisador em meio do solvente etanol, a temperatura ambiente sob irradiacdo de

ultrassom, no tempo de 2 h (Esquema 16).

Esquema 16- Reacbes de derivados de cis-B-tio-a-aminoécidos utilizando Zn[(L)-prolina],

como catalisador.

SH O R, o R,
R /#ko Zn[(L)-prolinal, \©\ Q/
+ 2 N= > S S

EtOH, t.a. O- NH
R, Ultrassom
R4: MeO, Me, NO,, F, Cls.
R;: MePh, BrPh, NO,Ph, MeOPh. R,

Fonte: ROCHA, et al., 2016.

4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. MATERIAIS

4.1.1. REAGENTES E SOLVENTES

Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram: anilina (Dinamica),
benzaldeido (Dindmica), difenilfosfito (Sigma-Aldrich), 4-nitrobenzaldeido (Sigma-Aldrich), 4-
clorobenzaldeido (Sigma-Aldrich), 4-fluorbenzaldeido (Sigma-Aldrich), 4-bromobenzaldeido
(Sigma-Aldrich), 4-metoxibenzaldeido (Sigma-Aldrich), tretraidrofurano (Dinémica), 3-
nitrobenzaldeido (Sigma-Aldrich), 4-metilbenzaldeido (Sigma-Aldrich), hexano (Dinémica), 4-
dimetilaminobenzaldeido (Sigma-Aldrich), diclorometano (Dinamica), 4-
trifluormetilbenzaldeido (Sigma-Aldrich), 2-tiofenobenzaldeido (Sigma-Aldrich), cinamaldeido
(Dindmica), 3-hidroxibenzaldeido (Sigma-Aldrich), 4-nitroanilina (Dindmica), L-prolina
(Ajinomoto), 4-clorobenzaldeido (Sigma-Aldrich), 4-bromoanilina (Sigma-Aldrich), acetato de
etila (Vetec), cloroférmio (Vetc), 4-fluoranilina (Sigma-Aldrich), 4-iodoanilina (Sigma-Aldrich),
4-metoxianilina (Sigma-Aldrich), 4-metilanilina (Sigma-Aldrich), 2,6-dimetilanilina (Sigma-
Aldrich), tretraidrofurano (Din&mica), acetonitrila (Vetc), hidroxido de sodio (Dindmica) e

acetato de zinco (IlI) (Dindmica), metanol (Dindmica) todos com grau de pureza P.A.
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1.2. EQUIPAMENTOS

Balanca analitica digital (Marte).

Agitador magnético (Marconi).

Chapa aquecedora (Marconi).

Rotaevaporador (Fisaton).

Micropipeta 100-1000 pL (Metrohm).

Espectrofotébmetro de IV, FTIR Modelo 4000 (Jasco).
Aparelho de Ponto de Fuséao Instrutherm (MODELO: DF3600)

Ressonancia Magnética Nuclear (Bruker), 300 MHz para *H e 75 MHz para **C.

4.2. PROCEDIMENTO DAS SINTESES

4.2.1. SINTESE DO CATALISADOR Zn[(L)-PROLINA],

Primeiramente, realizou-se a sintese do catalisador Zn[(L)-prolina],, seguindo a

metodologia descrita por KIDWAI, et al; 2011 com a finalidade de posteriormente ser

utilizada no processo de catédlise na sintese dos compostos a-aminofosfonatos (Esquema

17).

Esquema 17- Sintese do catalisador Zn[(L)-prolina],.

(0]
(0]
H 5
N (s) /o
+ Zn (CH;COO Metanol @ H
OH NaOH + (CH; )o etano N--Zh- N
Agitagao H / &
45 min o
(s)
(o]

Fonte: KIDWAI, et al., 2011.

Na sintese do catalisador Zn[(L)-prolina], utilizou-se 2 eq. de L-prolina, 2 eq. de

hidroxido de sodio e 2 eq. de acetato de zinco em meio de 10 mL de metanol. Os dois

primeiros reagentes (L-prolina e hidroxido de sodio) juntamente com o solvente metanol

foram agitados por 10 min, com posterior adicdo do acetato de zinco (ll). Posteriormente, a
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reacao foi agitada por mais aproximadamente 45 min e ap6s esse periodo, filtrou-se o sélido
formado e deixou-se secar (temperatura ambiente) por 1 h. Apés a secagem, a massa
resultante do catalisador proporcionou um excelente rendimento 95%, que por fim, utilizou-
se sem breve purificacdo. Foi realizada analise de IV, para confirmacdo da estrutura.
(Espectro de IV em Anexo).

4.2.2. SINTESE GERAL DOS o-AMINOFOSFONATOS

Na sintese dos compostos a-aminofosfonatos adicionou-se simultaneamente em um
Gnico recipiente trés componentes: 2,2 eq. de aldeido, 2 eq. de amina e 2 eq. de
difenilfosfito, na presenca de 10 mL de diclorometano. Como catalisador, utilizou-se 10%
mol de Zn[(L)-prolina],. As rea¢des foram realizadas sob agitagdo magnética por um periodo
de 20 min, a temperatura ambiente (Esquema 18).

Esquema 18- Sintese geral dos compostos a-aminofosfonatos.

N Zn[(1)-prolinal, (10% mol) (IP?OPh
n[(L)-prolina], 6 Mo ~
O PhO’P\OPh Cf OPh
DCM, t.a.

R: H, p-FPh, p-CIPh, p-BrPh, p-IPh, p-MePh, p-OMePh, p-NO,Ph, o-(CHs),Ph .
Rq: H, p-FPh, p-CIPh, p-BrPh, p-MePh, p-OMePh, p-NO,Ph, p-CF4Ph,
p-N(CHs),Ph, M-OHPh, M-NO,Ph, M-Tiofeno, Cinamal.

Fonte: de OLIVEIRA, A. R.

Vale ressaltar que, todas as reacdes foram monitoradas via cromatografia em
camada delgada (CCD), nos quais foram utilizadas placas de cromatogréaficas de aluminio
revestidas em silica gel com indicador fluorescente utilizando-se, como eluente, uma
solugdo de solventes hexano: acetato de etila proporgédo (9:1), as placas foram reveladas
em um frasco contendo iodo. Apés a visualizacdo do término das reagfes, as mesmas
foram rotaevaporadas e secas a temperatura ambiente.

A purificacdo dos compostos foi realizada via técnica de recristalizacdo, no qual se
adicionou-se gota a gota a mistura de solventes cloroférmio/hexano a 65°C, até a total
dissolugédo do solido. Posteriormente, filtrou-se a mistura e deixou-se em repouso, até a

formagé&o de novos cristais.
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4.3. ANALISE PARA CARACTERIZACAO ESTRUTURAL

4.3.1. ANALISE NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros de infravermelho dos compostos a-aminofosfonatos foram obtidas em
um espectrometro da Jasco modelo 4000, com transformada de Fourier.

Os espectros vibracionais foram realizados utilizando uma cela de KBr (grau
espectroscopico). Os espectros foram registrados a temperatura ambiente. As condi¢des
gerais nas quais as bandas foram registradas sdo as mesmas para todos os compostos, sao
elas: Resoluc&o: 1,0 cm™; Nimero de onda: 400 a 4000 cm™.

As analises de caracterizacdo no infravermelho foram realizadas na Universidade
Federal da Grande Dourados-UFGD.

4.3.2. ANALISE DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

As analises de ressonancia magnética nuclear foram realizadas em conjunto com o
Laboratério de Materiais Quimicos e Sensores (LMSen), no Departamento de Quimica da
Universidade Estadual de Maringa (UEM).

Os espectros de 'H e de '*C foram registrados no espectrdmetro (Bruker) e
determinados em solucdo de concentraco 5x10™" mol/L™ em CDCl; como referéncia interna.

Utilizou-se um campo magnético de 11,74 Tesla e radiofrequéncia de 300 MHz para
'H e 75 MHz para o nicleo de **C. Os valores de deslocamento quimico foram atribuidos

em parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

4.3.3. DETERMINACAO DO PONTO DE FUSAO

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Instrutherm (MODELO:

DF3600), com o auxilio de um termdmetro de 0 a 300 °C.
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4.4 DADOS ESPECTROSCOPICOS

Para confirmacdo das respectivas estruturas, os espectros de 1V, RMN de 'H e de

3C encontram-se em Anexo.

Figura 7- Fosfonato de (fenil(fenilamino)metila) difenila: [Al]

H @ oph
N

@ 5\0%

Soélido amarelo, M.M: 415,13 g/mol™. CpsH,,NO3P. Pf.: 159-160 °C. IV: (KBr) (umsx cM™): 3343

(N-H), 1186.01 (P=0), 762.70 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCly): § 2.14-2.22 (d, Ju.p= 24.6 Hz,
1H, N-CH-P), 3.67-3.89 (m, 4H), 4.10-4.40 (m, 12H), 4.57-4.60 (m, 2H). RMN de *C (75
MHz, CDCly): & 55.1 e 56.9 (d, Jc.p= 158.6 Hz), 118.8, 120.2, 120.3, 120.6, 120.6, 125.2,
125.3,128.1, 128.2, 128.2, 128.7, 128.8, 129.2, 129.5, 129.7, 134.7, 145.9, 150.1.

Figura 8- Fosfonato de ((4-nitrofenil)(fenilamino)metila) difenila: [A2]

H Q opn

©/N P\OPh

NO,

Solido amarelo, M.M: 460,12 g/mol'l. CasHo1N,OsP. P.f.: 153-155 °C. IV: (KBr) (Vmax cm'l):
3305.39 (N-H), 1182.15 (P=0), 772 (C-P). RMN de "H (300 MHz, CDCl,): 8 5.25-5.34 (d, J = 25,38
Hz, 1H, N-CH-P), 6.56-6.64 (m, 3H), 6.75-7.34 (m, 12H), 7.67-7.81 (m, 3H), 8.19-8.22 (m,
2H). RMN de **C (75 MHz, CDCly): § 54.7 e 56.7 (d, J c.p = 150.1 Hz), 113.7, 113.8, 115.3,
118.9, 119.4, 120.0, 120.1, 120.3, 120.4, 123.6, 123.7, 123.84, 123.8, 125.6, 125.7, 142.7,
144.9, 145.1, 147.7, 149.8, 149.9.
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Figura 9- Fosfonato de ((4-clorofenil)(fenilamino)metila) difenila: [A3]

H Q oph

Cl

Sélido branco, M.M: 449,09 g/mol'l. Cu5H2:CINO3P. P.f: 131-132 °C. IV: KBr (umaxcm™): 3299.01
(N-H), 1182.15 (P-0), 765.60 (C-P). RMN de ‘H (300 MHz, DMSO): § 5.12 — 5.20 (d, J = 24.9 Hz,
1H, N-CH-P), 6.64-6.98 (m, 5H), 7.11-7.38 (m, 12 H), 7.51-7.57 (m, 3H). RMN de **C (75
MHz, CDCl;): & 54.4 e 56.4 (d, Jp.c = 153.0 Hz), 113.9, 119.1, 120.2, 120.2, 120.53, 120.5,
125.3, 125.5, 128.9, 129.0, 129.3, 129.3, 129.4, 129.7, 129.7, 133.4, 134.2, 145.4, 145.5,
149.9, 150.1.

Figura 10- Fosfonato de ((4-fluorfenil)(fenilamino)metila) difenila: [A4]

H Q oph

Soélido amarelo, M.M: 433,12 g/mol™. CsH, FNOzP. P.f.: 104-105 °C. IV: KBr (umsx cm™):
3453.29 (N-H), 1284.63 (P-0), 776.80 (C-O). RMN de 'H (300 MHz, CDCly): § 5.11-5.19 (d Jyp =
24,0 Hz, 1H, N-CH-P), 6.63-6.66 (m, 2H), 6.76-6.94 (m, 4H), 7.03-7.33 (m, 12H), 7.52-7.25
(m, 2H). RMN de **C (75 MHz, CDCl,): 8 54.2 e 56.3 (d, Jp.c = 153.7 Hz) 113.9, 115.6, 115.6,
115.9, 115.9, 119.0, 120.1, 120.2, 120.5, 120.6, 125.3, 125.4, 129.3, 129.7, 129.7, 129.8,
129.8, 145.5, 145.7, 150.1, 150.1.
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Figura 11- Fosfonato de ((4-bromofenil)(fenilamino)metila) difenila: [A5]

H R oPh

Br

Solido castanho, M.M: 493,04 g/mol™. C,sHy,BINOsP. P.f.: 138-140 °C. IV: KBr (Ums cm'™):
3322.75(N-H), 1029.63 (P-0), 765.60 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCl,): & 5.06-5.14 (d, J = 24.9
Hz, 1H, N-CH-P), 6.61-6.63 (m, 2H), 6.75-6.83 (m, 1H), 6.91-6.95 (m, 2H), 7.07-7.32 (m,
9H), 7.42-7.50 (m, 4H). RMN de *C (75 MHz, CDCly): § 54.4 € 56.4 (d, J p.c = 151.5 Hz),
76.5, 76.9, 77.4, 100.0, 113.9, 119.1, 120.1, 120.2, 120.4, 120.5, 122.4, 125.4,125.5, 129.3,
129.6, 129.7, 129.7, 131.9, 131.9, 134.0, 134.9, 145.4, 145.6.

Figura 12- Fosfonato de ((4-metoxifenil)(fenilamino)metila) difenila: [A6]

H @ oph

OMe

Solido branco, M.M: 445,14 g/mol™. CysHp4NO,P. P.f.: 141-142 °C. IV: KBr (Umax cmM™): 3329.0
(N-H), 1252.0 (P-O), 770.4 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCly): & 3.80 (s, 3H), 5.08-5.16 (d, J =
25,38 Hz, 1H, N-CH-P), 6.65-6.93 (m, 5H), 7.09-7.33 (m, 10H), 7.45-7.51 (m, 2H). RMN de
13C (75 MHz, CDCly): & 54.1, 55.1 e 56.2 (t, J p.c =155.2 Hz), 56.2, 113.98, 114.1, 114.2,
118.6, 120.2, 120.3, 120.5, 120.6, 125.1, 125.2, 126.3, 126.4, 129.1, 129.2, 129.3, 129.5,
129.6, 145.7, 145.9, 150.0, 150.3.
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Figura 13- Fosfonato de ((3-nitrofenil)(fenilamino)metila) difenila: [A7]

H Q_oph
NO,

Sélido branco, M.M: 460,12 g/mol'l. CosHoN,O:zP. P.f.: 124-126 °C . RMN de *H (300 MHz,
CDCly): 8 5.28-5.31 (d,d, J = 21,0 1H, N-CH-P), 6.50-6.95 (m, 6H), 7.11-7.61 (m, 12H), 7.99-
8.15 (m, 2H). RMN de °*C (75 MHz, CDCly): & 54.4 e 55.7 (d, Jc.p = 156.2 Hz), 112.4, 113.2,
115.3, 115.7, 120.0, 120.0, 120.21, 120.4, 120.4, 125.5, 125.8, 125.9, 128.1, 128.1, 129.0,
129.4, 129.6, 129.8, 138.9, 149.8, 151.5.

Figura 14- Fosfonato ((4-(dimetilaminofenil)(fenilamino)metila) difenila: [A8].

H Q oph

ON P~oph

Solido alaranjado. M.M: 458,18 g/mol™. C,;H»;N,O3P. P.f: 97-98 °C. IV: KBr (Umax cm™):
3399.12 (N-H), 1188.9 (P=0), 772.3 (C-P). RMN de "H (300 MHz, CDCl3): 5 2.94 (s, 3H), 3.09 (s,
3H), 5.06-5.13 (d, d, J = 23.6, 1H, N-CH-P), 6.66-6.94 (m, 5H), 7.10-7.32 (m, 11H), 7.39-7.43
(m, 3H), 7.75-7.79 (m, 1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 40.3 (s, N-C), 54.2 ande 56.3 (d,
Jp.c = 153.7 Hz), 76.4, 77.3, 110.8, 112.5, 112.5, 113.9, 115.3, 118.4, 119.6, 120.3, 120.3,
120.5, 120.6, 121.5, 124.9, 125.0, 128.7, 128.8, 129.0, 129.4, 129.5, 145.8, 146.1, 150.1.
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Figura 15- Fosfonato de ((fenilamina)(p-tolil)metila) difenila: [A9]

H 2 oph

W

Solido amarelo. M.M: 429,15 g/mol™. C,sHxuNOzP. P.f.: 120-125 °C. IV: KBr (umax cm™):
3345.01 (N-H), 1215.14 (P=0), 764.63 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCl): & 5.12-5.20 (d, Ju.p=
24.6 Hz, 1H, N-CH-P), 6.58-6.68 (m, 2H), 6.79-7.03 (m, 5H), 7.10-7.40 (m, 12H), 7.45-7.60
(m, 3H), 7.91-8.17 (m, 1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 20.4 (s, CH,), 55.2-57.2 (d, Jep=
152.2 Hz), 76.5, 114.1, 115.3, 115.6, 120.1, 120.2, 120.3, 120.6, 120.7, 125.3, 128.1, 128.2,
128.7, 128.7, 129.4, 129.6, 129.7, 129.7, 134.8, 143.2, 143.5, 150.2.

Figura 16- Fosfonato de ((fenilamina)(4-(trifluormetil) fenil)metila) difenila: [A10]

H Q oph

CF;

Solido verde. M.M: 483,12 g/mol™. CygH».FsNO3P. P.f.: 118-120 °C. IV: KBr (umsxcm™): 3326.12
(N-H), 1209.63 (P=0), 752.1 (C-P). RMN de 'H (300 MHz, CDCl,): § 5.18-5.26 (d, J = 25.4, 1H, N-
CH-P), 6.62-7.33 (m, 15H), 7.44-7.73 (m, 5H). RMN de **C (75 MHz, CDCl;): & 55.0 e 56.3
(d, Jpc = 153.1 Hz), 76.7, 113.9, 115.3, 119.2, 120.1, 120.1, 120.2, 120.5, 120.5, 125.5,
125.5, 125.6, 125.6, 128.4, 128.5, 129.3, 129.5, 129.7, 129.7, 129.8, 139.0, 145.4, 150.0.
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Figura 17- Fosfonato de ((fenilamina)(2-tiofenil-metil) difenila: [A11]

H Q oph

W\

2

Solido castanho. M.M: 421.09 g/mol™. Cy3H,oNOsPS. P.f.: 93-95°C. IV: KBr (Umax cM™): 3365.1
(N-H), 1277.1 (P=0), 773.3 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCly): § 5.42-5.47 (d, J = 24.4, 1H, N-
CH-P), 6.60-6.90 (m, 6H), 6.98-7.29 (m, 11H), 7.37-8.58 (m, 2H). RMN de *C (75 MHz,
CDCl,): 6 51.2 e 52.5 (d, Jp.c = 162.71 Hz), 76.7, 77.2, 114.1, 115.3, 119.4, 120.2, 120.3,
120.3, 120.5, 120.6, 120.9, 125.3, 125.9, 126.9, 127.3, 129.3, 129.4, 129.7, 129.7, 129.7,
138.1, 145.6, 150.0, 150.1, 150.2.

Figura 18-Fosfonato de ((3-hidroxifenil)(fenilamino)metila) difenila: [A12]

H Q_ opnh
OH

Solido amarelo. M.M: 431,13 g/mol™. CsHoNO4P. IV: KBr (Umax cm™): 3298.1 (N-H), 1280.0
(P=0), 770.4 (C-P). RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1.25 (s, 1H), 3.70-3.75 e 3.70-3.77 (dd, Jy.p
= 15,0 Hz, Jyc = 21.0, 1H, , N-CH-P), 4.84-4.96 (m, 3H), 6.05 (s, 1H, O-H), 6.34-6.47 (m,
2H), 6.73-6.90 (m, 8H), 7.04-7.36 (m, 6H). RMN de *C (75 MHz, CDCl): & 53.0 e 54.9 (d, Je.
c = 151.1Hz), 114.0, 115.5, 119.0, 119.9, 120.4, 120.6, 120.7, 120.7, 122.0, 123.8, 125.5,
126.7,128.1, 128.6, 129.5, 129.8, 129.9, 134.3, 134.5, 135.9, 145.9, 146.0, 156.3, 156.4.
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Figura 19- Fosfonato de (2-fenil-1-(fenilamino)vinila) difenila: [A13]

H @ oph

7

Sélido castanho. M.M: 427,13 g/mol'l. Ca6H2oNO3P. P.f: 84-85 °C. IV: KBr (Umax cm'l): 3295.75
(N-H), 1213.01 (P=0), 741.97 (C-P). RMN de ‘H (300 MHz, CDCl,): § 5.15-5.23 (d, Jy.p= 14.1 Hz,
1H, N-CH-P), 5.67 (s, N-H), 6.80-6.89 (m, 5H), 7.08-7.37 (m, 10H), 8.14-8.34 (m, 5H). RMN
de *C (75 MHz, CDCly): & 113.2, 115.3, 117.3, 117.7, 119.1, 119.9, 120.7, 121.2, 126.9,
129.4, 129.6, 132.2, 133.2, 133.8, 135.5, 137.2, 137.5, 146.0, 148.4, 155.6.

Figura 20- Fosfonato de

(((4-
nitrofenil)amina)(fenil)metila
H 9 _OPh ) difenila: [A14]

O,N

Solido amarelo. M.M: 460,12 g/mol™. CosHp1N,OsP. P.f.: 143-145 °C. IV: KBr (UmaxCm™): 3328.7
(N-H), 1257.9 (P-O), 770.4 (C-P). RMN de 'H (300 MHz, CDCly): & 5.89-5.97 (d,d, Ju.p= 24,6 Hz,
1H, N-CH-P ), 6.62-7.44 (m, 14H), 7.75-7.77 (m, 2H), 7.96-8.05 (m, 2H), 8.29-8.34 (m, 2H).
RMN de **C (75 MHz, CDCly): § 38.5 e 38.8 (m, Jc.p= 155.7 Hz) 39.1, 39.7, 39.9, 40.2, 52.83,
54.8, 112.3, 115.2, 120.2, 120.4, 120.4, 125.2, 125.3, 125.7, 126.3, 129.7, 134.4, 137.3,
149.6, 149.8, 149.9, 153.1, 153.2.
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Figura 21- Fosfonato de (((4-clorofenil)amina)(fenil)metila) difelina: [A15]

H \\ _,OPh

-

Solido branco. M.M: 449,09 g/mol™. CysHxCINOsP. P.f.:151-152 °C. IV: KBr (umsx cm'™):
3336.25 (N-H), 1185.53 (P=0), 775.72 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCly): § 3.82-3.90 (d, Jy.p=
24,6 Hz, 1H, N-CH-P), 5.32-5.37 (m, 2H), 5.60-5.64 (m, 2H), 5.84-6.17 (m, 14H), 6.28-6.33
(m, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCly): § 55.0 e 57.1 (d, Jc.p= 160.5 Hz), 76.5, 115.1, 120.2,
120.5, 120.5, 120.6, 123.5, 125.2, 125.5, 128.0, 128.1, 128.5, 128.5, 128.8, 128.9, 129.1,
129.6, 129.7, 134.3, 144.2, 144.5, 150.1.

Figura 22- Fosfonato de (((4-bromofenil)amina)(fenil)metila) difenila: [A16]

H \\ OPh

Soélido branco. M.M: 493,04 g/mol™. CusH,BINOsP. P.f.:165-167 °C. IV: KBr (umax cm™):
3336.25 (N-H), 1185.53 (P=0), 775.72 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCly): & 5.09-5.18 (d, Jy.p=
24,6 Hz, 1H, N-CH-P), 6.55-6.60 (m, 2H), 6.86-6.91 (m, 2H), 7.13-7.45 (m, 14H), 7.55-7.60
(m, 2H). RMN de **C (75 MHz, CDCls): § 54.8 e 57.0 (d, Jc.p= 159.0 Hz), 76.5, 110.6, 115.5,
120.1, 120.2, 120.5, 120.5, 125.2, 125.4, 128.0, 128.1, 128.4, 128.5, 128.8, 128.8, 129.6,
129.7, 132.0, 144.7, 144.9, 150.2.

E-mail: alineoliveira_gi@hotmail.com



Laboratério de Catdlise Organica e Biocatdlise | 33
de Oliveira, A. R.

Figura 23- Fosfonato de (((4-fluorfenil)amina)(fenil)metila) difenila: [A17]

H @ oph

F é

Soélido branco. M.M: 433,12 g/mol™. CusH, FNOsP. P.f.: 130-132 °C. IV: KBr (umax cm™):
3343.11 (N-H), 1187.94 (P=0), 775.72 (C-P). RMN de "H (300 MHz, CDCl): § 5.10-5.18 (d, Jyp=
24,0 Hz, 1H, N-CH-P), 6.62-6.80 (m, 5H), 6.90-7.33 (m, 13H), 7.51-7.58 (m, 2H). RMN de **C
(75 MHz, CDCl,): 6 55.5 e 57.5 (d, Jcp= 154.0 Hz), 76.5, 77.423, 115.0, 115.1, 115.3, 115.5,
115.8, 120.0, 120.2, 120.2, 120.5, 120.6, 128.1, 128.1, 128.5, 128.8, 128.8, 129.4, 129.6,
129.7,134.3, 141.9, 142.1, 150.0.

Figura 24- Fosfonato de (((4-iodofenil)amina)(fenil)metila) difenila: [A18]

H Q opnh

I [\ J

Solido amarelo. M.M: 541,03 g/mol™. C,sHxINOsP. P.f.: 154-155 °C. IV: KBr (umsx cm™):
3339.62 (N-H), 1188.90 (P=0), 775.726 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCly): § 5.04-5.125 (d, Jy.p=
24.90 Hz, 1H, N-CH-P), 6.40-6.45 (m, 2H), 6.81-6.85 (m, 2H), 7.07-7.41 (m, 14H), 7.50-7.54
(m, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCl3): 6 54.6 e 56.8 (d, Jc.p= 160.5 Hz), 76.5, 116.1, 120.2,
120.2, 120.5, 120.6, 125.2, 125.5, 128.0, 128.1, 128.4, 128.5, 128.8, 128.9, 129.6, 129.7,
134.2,134.2, 137.8, 145.3, 145.5.
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Figura 25- Fosfonato de (((4-metoxifenil)amina)(fenil)metila) difenila: [A19]

H \\ OPh

Sélido branco. M.M: 445,14 g/mol'l. Co6H2aNOAP. IV: KBr (umax cm™): 3454.8 (N-H), 1186.0
(P=0), 776.2 (C-P). RMN de *H (300 MHz, CDCly): § 3.73 (s, CHs), 5.04-5.12 (d, J,..= 24,0 Hz ,
1H, N-CH-P), 6.61-6.89 (m, 6H), 7.10-7.40 (m, 11H), 7.54-7.58 (m, 3H). RMN de *C (75
MHz, CDCl;): & 39.4 (s, CH3), 54.4-55.4 e 56.5 (t, Jcp= 155.2 Hz), 114.5, 115.3, 120.5,
120.5, 120.8, 120.9, 125.3, 125.4, 128.0, 128.0, 128.4, 128.4, 128.9, 129.0, 129.9, 136.0,
140.8, 141.0, 150.2, 150.3, 150.4, 150.5, 151.9.

Figura 26- Fosfonato de (fenil(p-tolilamina)metila) difenila: [A20]

H \\ _,OPh

st}

Solido branco. M.M: 429,15 g/mol™. C,gH»4NO3P. P.f: 165-168 °C. IV: KBr (umax cm™): 3336.2
(N-H), 1185.5 (P=0), 775.7 (C-P). RMN de 'H (300 MHz, CDCly): § 3.06 (s, CH3), 5.77-5.85 (d, Ju.
p= 24,6 Hz, 1H, N-CH-P), 6.79-7.43 (m, 19H), 7.65-7.68 (m, 1H). RMN de *C (75 MHz,
CDCls): & 34.8 (s, CH3), 61.2 e 63.4 (d, Jcp= 161.2 Hz), 76.5, 114.3, 115.36, 118.6, 119.6,
120.4, 120.5, 120.5, 120.6, 125.1, 125.1, 125.2, 128.3, 128.6, 129.0, 129.2, 129.2, 129.5,
129.6, 133.0, 133.1, 149.9, 150.1.
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Figura 27- Fosfonato de (fenil(p-tolilamina)metila) difenila: [A20]

W\

H Q oph
N_Plopn

Solido branco. M.M: 443,17 g/mol™. C,7H,sNOsP. P.f.: 98-100 °C. IV: KBr (umaxcm™): 3343.4 (N-
H), 1213.0 (P=0), 755.4 (C-P). RMN de H (300 MHz, CDCly): & 2.27 (s, CH3), 4.84-4.92 (d, Jy.p=
24,0 Hz, 1H, N-CH-P), 6.72-6.86 (m, 3H), 6.96-7.38 (m, 13H), 7.51-7.55 (m, 3H). RMN de 2*C
(75 MHz, CDCl3): 6 18.7 (s, CH3), 57.9 e 59.9 (d, Jcp= 148.5 Hz), 76.5, 115.3, 119.1, 119.8,
120.1, 120.2, 120.4, 120.5, 122.2, 122.7, 123.8, 125.1, 125.3, 128.0, 128.2, 128.3, 128.4,
128.6, 128.7, 129.0, 129.4, 129.6, 135.4, 143.4, 149.9, 150.0.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. CONDICOES CATALITICAS NA SINTESE DOS COMPOSTOS a-
AMINOFOSFONATOS

No presente trabalho, realizou-se a sintese do catalisador Zn[(L)-prolina],, com a
posterior finalidade na utilizacdo das sinteses dos compostos a-aminofosfonatos.

Obtido o catalisador Zn[(L)-prolina],, realizou-se um estudo referente a proporcao
ideal do catalisador nas reac¢des de Kabachnik-Fields, tendo como base o artigo descrito por
MOLLASHAHI, et al; 2015. Para tanto, realizou-se a sintese com as seguintes proporcoes,
apresentadas na Tabela 1.

Através da andlise dos resultados dispostos na Tabela 1, nota-se que o aumento da
quantidade do catalisador (10% mol) foi ideal para a sintese dos compostos a-
aminofosfonatos, obtendo assim, compostos com rendimentos quantitativos (100%) em um
curto tempo de reacdo 20 min (Tabela 1, Experimento 4). Nota-se também que na

auséncia do catalisador ndo se obteve o produto de interesse (Tabela 1, Experimento 1).
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Tabela 1 - Influéncia do catalisador Zn[(L)-prolina], sobre as reacdes de Kabachnik-Fields. #

Experimento Catalisador Tempo Rend.” Taxa
(% mol) (min) (%) (mol/hora. g de Cat)
1 0,0 60 - 0
2 2,5 60 30 49,05
3 5,0 40 53 54,14
4 10,0 20 100 102,27

% Reacdes realizadas utilizando: benzaldeido (2,2 mmol), anilina (2,0 mmol) e difenilfosfito (2,0 mmol),
10 mL de DCM. ® Produto isolado via recristalizacéo.

Ao analisar a velocidade das reacfes catalisadas, pode-se observar que com o
aumento da quantidade do catalisador (0 a 2,5% mol) houve um aumento da taxa de reacdo
de 49,05 mol/hora. g de catalisador. Mas quando analisamos o0 aumento da quantidade do
catalisador (2,5 a 5,0% mol), nota-se que a taxa de reacdo ndo aumenta na mesma
proporcdo. Assim quando aumenta-se a quantidade do catalisador para 10% mol obteve-se
o melhor rendimento em um menor tempo reacional.

Contudo, pode-se entdo concluir gue o material hibrido Zn[(L)-prolina], atua como um
excelente catalisador nas rea¢des de Kabachnik-Fields, confirmando sua suma importancia
nas reacfes. No entanto, é estabelecida a condicdo experimental referente a porcentagem

ideal do catalisador para as reagdes, sendo 10% mol de Zn[(L)-prolinal,.

5.2. ESTUDO DA INFLUENCIA DO SOLVENTE NA SINTESE DOS COMPOSTOS
a-AMINOFOSFONATOS

ApOs obter a porcentagem ideal do catalisador Zn[(L)-prolina], na sintese dos
compostos a-aminofosfonatos, a proxima etapa foi estabelecer a escolha do melhor solvente
organico. Para tanto, realizou-se as respectivas reacfes testando diferentes solventes
(Figura 29).

Com o intuito de esclarecer a influéncia do solvente nas reagbes de Kabachnik-
Fields, foram avaliados dados importantes como, por exemplo, a constante dielétrica e o

momento de dipolo do solvente, pois sabe-se que, a escolha ideal do solvente organico
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Figura 29- Efeito do solvente sobre os rendimentos das reagdes de Kabachnik-Fields.
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 Reagdes utilizando: benzaldeido (2,2 mmol), anilina (2,0 mmol) e difenilfosfito (2,0 mmol). ® Produto

isolado via cristalizacao.

Através da andlise dos dados da Figura 29, pode-se observar que os resultados

apresentados indicam que a reagdo se processa efetivamente melhor em solventes com

baixa constante dielétrica e consequentemente em baixa polaridade.

De posse desses resultados, pode-se observar que utilizando os solventes

cloroférmio e DCM foram obtidos 0os compostos de interesse em um curto tempo de reacao

(20 min) e excelentes rendimentos (95 e 100%).

Assim, por meio dos resultados apresentados na Tabela 1 e da Figura 29 é

estabelecido que as melhores condi¢des reacionais para as reagfes de Kabachnik-Fields

foram a utilizacdo de 10 mL de DCM e 10% mol do catalisador Zn[(L)-prolina],.
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5.3. REACOES DE KABACHNIK-FIELDS CATALISADAS POR Zn[(L)-PROLINA],

Depois de estabelecer as melhores condi¢cdes reacionais para as reacbes de

Kabachnik-Fields, foram realizadas outras rea¢des com diferentes derivados de aldeidos e

aminas (Esquema 19).

Esquema 19- Reacdes de Kabachnik-Fields com diferentes derivados de aldéidos e aminas.

2 Zn[(L)-prolinal, (10% mol |
= | + = | + PhO/E\OPh n[( )-pro Ina]z ( o MO ) -
A SS% DCM, t.a.

R R,

o
H IIDI/OPh
X ~OPh
N\
R [ |
X
Ry

R4: H, p-FPh, p-CIPh, p-BrPh, p-MePh, p-OMePh, p-NO,Ph, p-CF3Ph,
p-N(CH3),Ph, M-OHPh, M-NO,Ph, M-Tiofeno, Cinamal.

R: H, p-FPh, p-CIPh, p-BrPh, p-IPh, p-MePh, p-OMePh, p-NO,Ph, o-(CH3),Ph .

% Reagcédo realizada utilizando: aldeido (2,2 mmol), amina (2,0 mmol) e difenilfosfito (2,0 mmol), 10 mL

de DCM.

Para estas reacfes com diferentes aldeidos e aminas, foi utilizada a metodologia

antes padronizada, e os resultados encontra-se apresentados na Tabela 2.

Tabela 2- Resultados obtidos utilizando diferentes Aldeidos e Aminas na Sintese do a-

aminofosfonatos.

Tempo Rendimento
Experimento Aldeido Amina ) a
(min) (%)
Al Benzaldeido Anilina 20 100
A2 4-NO,-Benzaldeido Anilina 60 95
A3 4-Cl-Benzaldeido Anilina 60 89
A4 4-F-Benzaldeido Anilina 45 90
A5 4-Br-Benzaldeido Anilina 60 98
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A6

A7

A8

A9

Al10

All

Al12

Al13

Al4

A15

Al6

Al17

A18

A19

A20

A21

4-OMe-Benzaldeido
3-Nitro-Benzaldeido
4-N(CHs,),-Benzaldeido
4-Me-Benzaldeido
4-CF;-Benzaldeido
2-Tiofeno-Benzaldeido
2-OH-Benzaldeido
Cinamaldeido
Benzaldeido
Benzaldeido
Benzaldeido
Benzaldeido
Benzaldeido
Benzaldeido
Benzaldeido

Benzaldeido

Anilina
Anilina
Anilina
Anilina
Anilina
Anilina
Anilina
Anilina
4-NO,-Anilina
4-Cl-Anilina
4-Br-Anilina
4-F-Anilina
4-1-Anilina
4-OMe-Anilina
4-Metil-Anilina

2,6-Dimetil-Anilina

50

60

60

60

45

60

60

60

40

45

60

60

60

50

60

60

Continuacdo

98

87

90

95

91

95

90

98

96

87

93

90

96

89

90

98

#Produto isolado via recristalizac&o.

Conforme os dados apresentados na Tabela 2 e consequentemente visando uma

explicacdo referente aos efeitos dos substituintes tais como, tempo reacional e o0s

rendimentos obtidos, foi entdo sugerido um mecanismo plausivel para a reacdo de

Kabachnik-Fields catalisada com Zn[(L)-prolina], (Figura 30).

E-mail: alineoliveira_gi@hotmail.com

39



Laboratério de Catdlise Organica e Biocatdlise
de Oliveira, A. R.

Figura 30- Mecanismo plausivel para as reacdes de Kabachnik-Fields catalisadas com

Zn[(L)-prolina],.

(S),
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np—OPh C = Grupo prolina
o
OPh
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N
| o
o
"
® o
N
~LZ
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Ph \)
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S]

Nitrogénio

Fonte: de OLIVEIRA, A.R

Considerando os benzaldeidos substituidos com retiradores de elétrons, pode-se

observar

gue obteve-se o0 composto aminofosfonado com menos tempo quando

comparados com os doadores de elétrons (Tabela 2). Esta conclusdo esta de acordo com

CHERKASOV, et al; 1998 no qual os autores descrevem que benzaldeidos substituidos por

grupos retiradores de elétrons aumentam a taxa de formacado da imina, a qual é a chave
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para a reacdo de Kabachnik-Field. Além disso, para a formacdo do intermediario #4 a
presenca de grupos retiradores de elétrons aumentam a deficiéncia de densidade de carga,
fazendo com que o carbono (C=N) seja mais eletrofilico em comparacdo com o0s grupos
doadores.

Quando analisamos a estrutura das aminas também pode-se observar que a
presenca de grupos retiradores de elétrons faz com que diminuam-se os tempos reacionais
e que aumentem os rendimentos (Tabela 2). A presenca de grupos retiradores de elétrons
no intermediério #5 faz com que a amina protonada fique mais acida do que quando se
apresentam substituintes com doadores de elétrons.

No intermediario #6 a presenca de grupos retiradores de elétrons pode vir afetar o
par de elétrons do nitrogénio, tornando-o menos basico. Isso ser4 um passo importante, pois
para grupos retiradores, a interacdo eletrostatica com o zinco serd menor, possibilitando
uma maior facilidade de interacdo com o orbital ny/oc.ny+ quando comparado com os
doadores.

Para o intermediéario #7, a presenca dos grupos retiradores de elétrons faz com que
o carbono sp; da imina fique mais eletrofilica, diminuindo assim a energia para o ataque do
fésforo.

Especificamente considerando o intermediario #7, SHIBASAKI, et al; 1996
descrevem uma estrutura similar via reagéo tricomponentes. Além disso, 0os autores atestam
que foram obtidos menores rendimentos quando as reacdes foram realizadas com iminas
previamente isoladas, indicando que a formacdo da imina no meio reacional diminui a
energia necessaria para a respectiva reacdo. Provavelmente esta concluséo vem do
decréscimo da energia dos intermediarios e dos estados de transi¢Bes, principalmente
devida a formacao de ligacdes de hidrogénio.

Decorrente disso um importante trabalho publicado por BHAGAT, et al; 2008 faz o
uso da ligagdo de hidrogénio como uma explicagdo para as reacdes de Kabachnik-Field.
Nele os autores descrevem uma reacdo de trés componentes de reacdo (3-CR) usando
compostos de zirconio (IV) como catalisador.

E notério que o mecanismo plausivel preconizado também pode ser comparado a
alguns trabalhos anteriores descritos por SIDDIQUI, et al; 2011 e REYMOND, et al; 2006
(intermediarios 1-4), SHIBATA, et al; 2011 (intermediario #5) e SHIBASAKI, et al;1996
como antes mencionados para o (intermedidrio #7).

Também é de suma importancia citar que resultados similares quanto ao efeito do
grupo com relagdo aos rendimentos e tempos reacionais em também observados por
MACIAS, et al; 2010 usando sais de estanho (Il) como catalisador. Por outro lado, no

presente trabalho realizamos as mesmas reacfes, porém obtendo melhores rendimentos
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em um menor tempo de reacdo, quando comparados com os resultados da literatura citados
anteriormente.

Portanto, visando confirmar o efeito do catalisador sobre esse mecanismo,
realizamos a sintese da N-benzilidenoanilina e p6de-se observar que o catalisador Zn[(L)-
prolina], torna a sintese da imina 6 vezes mais rapida do que a reacdo sem o catalisador e
também proporcionou o produto da reac¢do de Pudovick quando realizamos a reacdo com
benzaldeido e difenilfosfito. Ambos os dados obtidos levam a possibilidade do mecanismo
da reacdo com trés componentes descrito por BHAGAT, et al; 2008.

Outro aspecto que confirma mecanismo sugerido é relatado na recuperacdo do
catalisador. Como preconizado aqui, ocorre a formacdo de dgua no mecanismo da reagéo
de Kabachnik-Field. E de suma importancia lembrar que o catalisador Zn[(L)-prolina], € um
composto solavel em agua, e, portanto, qguando tentou-se recuperar o catalisador do meio
reacional, a metade da quantidade do catalisador foi perdida. Este fato fez com que néo
fosse mais realizando outros testes de recuperagéo do catalisador.

No entanto, identificamos que estudos adicionais sdo necessarios para elucidar

totalmente o mecanismo.
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6. CONCLUSAO

Do exposto anteriormente, podemos concluir que:

No presente trabalho foi desenvolvida uma metodologia simples e eficiente para a
obtengao dos compostos a-aminofosfonatos via reacdo de Kabachnik-Field catalisadas com
Zn[(L)-prolina),. Tal afirmativa provém da analise dos dados obtidos deste estudo e da
comparacdo dos mesmos com dados apresentados até 0 momento para reacdes similares
descritas na literatura.

Logo, realizou-se com sucesso a sintese dos compostos a-aminofosfonatos usando
diferentes aldeidos e aminas substituidas, no qual obteve-se étimos rendimentos (87-98%).

Pode-se também concluir que quando fez se uso de aldeidos e aminas substituidas
com grupos retiradores de elétrons, foram obtidos os melhores rendimentos em um menor
tempo de reacéo.

Um importante objetivo alcangcado com a realizagdo deste estudo é a inferéncia de
um mecanismo para as reac¢des de Kabachnik-Fields utilizando-se o Zn[(L)-prolina],.

Ademais, no que tange a reutilizacdo do -catalisador, tal procedimento foi
comprometido decorrente da perda de massa do mesmo ao longo dos ciclos posteriores. Tal
fato corrobora com o mecanismo proposto neste trabalho.

Além disso, o procedimento sintético envolvendo o Zn[(L)-prolina], mostrou-se viavel,

estavel, ndo-téxico e de baixo custo.
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Anexo 3: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (fenil(fenilamino)metila) difenila: [A1].
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Anexo 5: Espectro de RMN de "H do composto Fosfonato de ((4-nitrofenil)(fenilamino)metila)
difenila: [A2].
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Anexo 6: Espectro de RMN de **C do composto Fosfonato de ((4-nitrofenil)(fenilamino)metila)
difenila: [A2].
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Anexo 11: Espectro de RMN de ‘*H do composto Fosfonato de ((4-bromofenil)(fenilamino)metila)

difenila: [A5].
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Anexo 12: Espectro de RMN de **C do composto Fosfonato de ((4-bromofenil)(fenilamino)metila)

difenila: [A5].
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Anexo 13: Espectro de RMN de 'H do Fosfonato de ((4-metoxifenil)(fenilamino)metila)

difenila: [A6].
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Anexo 14: Espectro de RMN de B¥C do composto Difenil ((4-metoxifenil)(fenilamina)metil)
fosfonato: [A6].
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Anexo 15: Espectro de RMN de '"H do composto Fosfonato de ((3-nitrofenil)(fenilamino)metila)
difenila: [AT].

 OPh -
OPh r

H
©/N P

N02 [

/N

‘u“ | ‘m ‘\ Mi[ ’ ‘ | H 0

\ \ \
150 100 50
ppm (t1)

Anexo 16: Espectro de RMN de **C do composto Fosfonato de ((3-nitrofenil)(fenilamino)metila)
difenila: [A7].
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Anexo 17: Espectro de RMN de H do composto Fosfonato

(dimetilaminofenil)(fenilamino)metila) difenila: [A8].
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Anexo 18: Espectro de RMN de C do composto Fosfonato
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Anexo 19: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de ((fenilamina)(p-tolil)metila) difenila:
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Anexo 20: Espectro de RMN de 3¢ do composto Fosfonato de ((fenilamina)(p-tolil)metila) difenila:
[A9].
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Anexo 21: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de ((fenilamina)(4-(trifluormetil)
fenil)metila) difenila: [A10].
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22: Espectro de RMN de *C do composto Fosfonato de ((fenilamina)(4-(trifluormetil) fenil)metila)
difenila: [A10].
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Anexo 23: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de ((fenilamina)(2-tiofenil-metil)

difenila: [A11].
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Anexo 24: Espectro de RMN de 3¢ do composto Fosfonato de ((fenilamina)(2-tiofenil-metil)
difenila: [A11].
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Anexo 25: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de ((3-hidroxifenil)(fenilamino)metila)
difenila: [A12].
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Anexo 26: Espectro de RMN de **C do composto Fosfonato de ((3-hidroxifenil)(fenilamino)metila)
difenila: [A12].
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Anexo 27: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (2-fenil-1-(fenilamino)vinila) difenila:
[A13].
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Anexo 28: Espectro de RMN de B3¢ do composto Fosfonato de (2-fenil-1-(fenilamino)vinila)

difenila: [A13].
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Anexo 29: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (((4-nitrofenil)amina)(fenilymetila)
difenila: [A14].
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Anexo 30: Espectro de RMN de 3¢ do composto Fosfonato de (((4-nitrofenil)amina)(fenil)metila)
difenila: [A14].
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Anexo 31: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (((4-clorofenil)amina)(fenil)metila)
difelina: [A15].
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Anexo 32: Espectro de RMN de 3¢ do composto Fosfonato de (((4-clorofenil)amina)(fenil)metila)
difelina: [A15].
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Anexo 33: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (((4-bromofenil)amina)(fenil)metila)
difenila: [A16].
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Anexo 34: Espectro de RMN de *H do composto Fosfonato de (((4-bromofenil)amina)(fenil)metila)

difenila: [A16].
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Anexo 35: Espectro de RMN de 3¢ do composto Fosfonato de (((4-fluorfenil)amina)(fenil)metila)
difenila: [A1T7].

ppm (1)

Anexo 36: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (((4-fluorfenil)amina)(fenil)metila)
difenila: [A17]
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Anexo 37: Espectro de RMN de 3¢ do composto - Fosfonato de (((4-iodofenil)amina)(fenil)metila)
difenila: [A18].
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Anexo 38: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (((4-metoxifenil)amina)(fenil)metila)
difenila: [A19].
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Anexo 39: Espectro de RMN de **C do composto Fosfonato de (((4-metoxifenil)amina)(fenil)metila)
difenila: [A19].
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Anexo 40: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (fenil(p-tolilamina)metila) difenila:
[A20].
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Anexo 41: Espectro de RMN de 3¢ do composto Fosfonato de (fenil(p-tolilamina)metila) difenila:
[A20].
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Anexo 42: Espectro de RMN de 'H do composto Fosfonato de (fenil(p-tolilamina)metila) difenila:

[A20].
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Anexo 43: Espectro de RMN de 3¢ do composto Fosfonato de (fenil(p-tolilamina)metila) difenila:
[A20].
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A new green synthesis route is proposed for obtaining a mesoporous material using sugarcane bagasse ash
(SCBA) as the silica source. The material obtained was denoted by SBA-16 and its mesostructure was
characterized by low-angle X-ray diffraction (XRD), Fourier trarsform infrared (FTIR) spectroscopy,
scanning electron microscopy (SEM), transmission electron microscopy (TEM) and nitrogen adserption
technigues. Sulfonic acid groups were introduced to the as-synthesized material, resulting in an acid
catalyst denoted by SBA-16/SO:H. The catalytic activities of SBA-16 and SBA-16/S0O:H were investigated
in Kabachnik-Fields reactions, where az-aminophosphonate compounds were produced. The results
show that both products can be considered as promising catalysts, where SBA-16/S0:;H showed
www rsc.org/advances a slightly better performance than SBA-16.
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