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REsumO

Resumo

Neste trabalho foram desenvolvidas condicbes reasopara a obtencdo de
dihidropirimidinonas através da Reacdo de Biginélireacdo foi estudada com a
utilizac@o de novas condi¢des cataliticas (sistdroasogéneos e heterogéneos).

Para se atingir os objetivos de se desenvolvemei reacional mais efetivo e
aceitavel ecologicamente para a Reacdo de Bigimalos catalisadores metalicos
foram sintetizados como derivados do liquido iérdecfuncéo especifica cloreto de 1-
metil-3-(sulfopropil)-imidazolio MSI.CI) e com derivados anibnicos de
heteropolidcido com o catiodSI. As reacbes foram estudas em solventes organicos
classicos e em liquidos i6nicos (LIs) sendo queremdizadas no meio ibnico se
mostraram muito melhores devido ao efeito do LI.

O mecanismo de reacao e o efeito do LI foram tny&s$0s por espectrometria
de massas com ionizac&ectrospray(ESI-MS) e por célculos tedricos (DFT). Os
dados obtidos permitiram inferir o caminho mecéaspreferencial da reacdo bem
como sugerir 0 efeito de estabilizacdo dos interanes carregados pela formacéao de

pares ibnicos.

viii



ABSTRACT

Abstract

In this work it was developed better reactional dibons for the synthesis of
dihydropyrimidin-2(1H)-ones using the Biginelli Rm@®n. Homogeneous and
heterogeneous catalytic conditions have been figeatsd.

To reach our goals, it was developed more effecéind eco-friendly catalysts
for the Biginelli reaction. New metal-containingtalgsts have been synthesized upon
trating the task-specif ionic liquid 1-methyl-3-f®ypropyl)-imidazolium chloride
(MSI.CI) with the corresponding chloride metal salts. &ber, a derivate bearing an
anionic heteropolyacid associated with M8l cation was synthesized. The Biginelli
reactions have been studied in both classicamcgsolvents and ionic liquids (ILs)
whereas the ionic medium exhibited the best resdta consequence of the so-called
ionic liquid effect.

The reaction mechanism and the ionic liquid efigete investigated by means
of electrospray ionization (tandem) mass spectrom@ESI-MS(/MS)) and by DFT
calculations. The results allowed a better undedstan the ionic liquid effect over the
reaction and strongly suggest the preferred reagiathway under the best condition

developed herein.
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CapiTuLO 1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1 - Introducao

Devido a razbes econdmicas e ambientais, emergisooi@dade a preocupacao a
respeito dos impactos causados por transformagdi@sioas no meio ambiente. A
crescente preocupacao levou a conscientizagdo eatesenvolvimento de processos
mais eficientes, os quais obedecem aos critéricusientabilidade. A quimica verde
€ a atual vertente orientadora desses processesjodiando uma maior eficiéncia e
seletividade reacional, bem como diminuida gerag@osubprodutos e residuos
toxicos. Dessa forma, tenta-se desenvolver metgaaaintéticas que possuam cada
vez menos etapas, o0 que envolveria quantidadesraesede insumos organicos.

Na sintese de moléculas que possuem alta comateidonvencionalmente,
as rotas sintéticas tém grande numero de etapaisnmass, 0 que torna o processo de
forma geral dispendioso e ineficiente, uma vez ggetem uma alta producéo de
residuo bem como um elevado custo final. Em caajfzaeda sequéncia reacional tem-
se, comumente, a necessidade de se isolar e punfgroduto, requerendo o consumo
de grande quantidade de solventes e, consequerigenesando a geracao de grandes
guantidades de residuos.

Na tentativa de se minimizar esse problema fagz-sso de uma importante
ferramenta sintética, as chamadas reacdes multmoenpes (MCRs). Esta
metodologia é conhecida pela capacidade de comveissi materiais de partida em
um unico produto em altos rendimentos e pela atan@mia de atomos. Uma
caracteristica marcante nas MCRs € que os atomeserges inicialmente nos
substratos estdo quase que em sua totalidade mwitpréinal. Dentro do vasto
espectro das MCRs dar-se-a enfoque as reacbegielBi(Esquema 1) uma classe
conhecida ha mais de 100 anos onde se tem a fasm@génicleo de 3,4-
dihidropirimidinonas (DHPMs), conhecido por seusrivgos normalmente
apresentarem alta atividade biol6gica. Apesar aelymirem em uma Unica etapa
reacional o produto desejado, este procedimentosedmostrava atrativo, devido

sobretudo, & baixa eficiéncia e condi¢des sevetatdas em estudos anteriares.
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O O o R
NH
X | /K
X
- :

DHPM
X=0,S

Esquema 1 Reagdo esquematica geral para a Reacao de Bighmile se tem os trés componentes:

aldeido, (tio)ureia e composto 1,3 dicarbonilico.

O desenvolvimento de catalisadores mais eficientgge apresentam as
vantagens inerentes as condi¢des de catalise hoemg#ou heterogénea, tem sido
amplamente pesquisado, procurando-se obter melbonelicbes melhores em termos
de seletividade, rendimentos, uso equimolar dogergas a menores temperaturas de
reacad*

Neste sentido, os liquidos i6nicos (LIs) se destac@ cenario da quimica
devido a suas propriedades fisico-quimicas singsilaurgindo tanto como solventes
alternativos frente aos organicos tradicionaisntu@omo suporte para catalisadores
ou moduladores estruturais destes. Analisando€&maica dos LIs, observa-se que
sua utilizagdo juntamente com reagfes multicompenpara obtengcdo DHPMs via

reacdo de Biginelli € uma emergente estratégiétsiatbastante promissota.

1.1 - Quimica verde

Uma crescente reflexdo a respeito dos prejuizosadas ao meio ambiente pelos
processos quimicos (utilizados pelas indUstrias edosnacadémicos) surgiu e se
fundamentou. A conscientizacdo de que rotas imefies deveriam ser modificadas
buscando, assim, alternativas que fossem mais dBfmpemergiu na sociedade
cientifica. Tendo como interesse basico o desemaeio de metodologias com
baixo impacto ao meio ambiente, isto é, pequenmdg@o (ou nula) de residuos
téxicos agregado a um baixo custo operacidrial.
O conceito de quimica verde foi introduzido no cendientifico por Anastas e

colaboradores, sendo incorporados os 12 princigies se referiam a uma nova

perspectiva de operacdes ambientalmente cofteEsta quimica ndo busca o



Capitulo 1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

desenvolvimento dos processos de tratamento deuossie poluentes, justo o
contrario, ela destaca a importancia da ndo pradoganinimizacdo dos mesmos.

De forma concisa os 12 principios sédo: (1) Prewen¢d) Eficiéncia de
atomos; (3) Producdo de produtos quimicos com baimgicidade; (4)
Desenvolvimento de compostos seguros; (5) Uso lderdges e auxiliares inofensivos;
(6) Eficiéncia; (7) Uso de matérias-primas renoigv¢d) Evitar a formacédo de
produto indesejavel; (9) Catalise; (10) Desenhociogal; (11) Monitoramento
reacional; (12) Processos inerentemente mais segbdno suma, o principio dirigente
€ a racionalizacdo dos processos onde € necesgaridesenho de experimento
prévio®?

Atualmente, os conceitos de quimica verde estadoseplicados ndo somente
no ambito académico como também no setor industpals quando aplicada
corretamente, ndo somente levam a formacao limpéiceente de produtos como
reduzem consideravelmente a quantidade de enexgigenda, bem como o custo
global do processo. Portanto, quanto menor for antigade formada de residuos,
menor sera o custo para trata-los e/ou descart@gssm como quanto menor for a
utilizacdo de solventes e passos quimicos, mena@ aequantidade de energia
requerida no proces&o.

Nesse contexto de otimizacdo de métodos que aterataroonceitos da
guimica verde, tem-se a utilizacdo da catalise ly@mea ou heterogénea como
ferramentas fundamentais na implementacdo e ad&ouade processos (menores

tempos reacionais, aumento da seletividade).

1.2 - Catalise

Um grande namero de processos faz uso de cataksadstando estes presentes tanto
no meio académico quanto no setor industrial, thekde a area farmacéutica até area
petroquimica. A sua ampla utilizacdo se deve pafo fle favorecer a cinética das
reacdes, bem como influenciar na seletividade @éeftia, contribuindo assim com
aproximadamente 85% das transformacées quimicastiiais >*°

A catalise comumente € dividida em duas vertentesmogénea e
heterogéne&:*?O uso de catalisadores homogéneos oferece, usitelmeacées com
6timos rendimentos e seletividalfesapresentando, contudo, alguns inconvenientes
como a grande dificuldade de recuperacdo e reeclago catalisador, além da

4
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possibilidade de catalisadores metalicos contammap produto final. Este fato €,
portanto, um entrave para utilizacdo em processofnaustria farmacéutica, pois
compostos destinados a essa finalidade possueslalgp especifica e rigorosa no
gue tange os limites de tolerancia da presencaeti&isn

Em contraste, os catalisadores heterogéneos quatiidados oferecem a
vantagens de uma boa recuperacdo dos mesmos, bawerad maior facilidade na
separacao do produto do meio reacional e na reagf@rdo catalisador. Entretanto,
tem como desvantagens rendimentos e seletividademnais normalmente inferiores
aos processos realizados com a catalise homog@red@viacdo, que normalmente €
observada, contribui para diminuir ainda mais o [satencial catalitico. Na Figura 1,
tem-se dois importantes exemplos de catalisadpteEmdos em processo quimicos.

Acido 12-tungstofosforico Zeolita Beta
HiEW g0 10 (H (H,0),0 5/[Aly iy 6O1])

Figura 1. Exemplos da estrutura de catalisadores comumesseElos em reagdes cataliticas
(homogéneas e heterogéneas). (A) Heteropoliacidosimente utilizado em processos homogéneos;

(B) Zedlita &cida utilizada usualmente em procebsbsrogéneos.

O desenvolvimento atual dos catalisadores visareigsnento do linear que
define os dois tipos de catalises interligandosestampos de tal forma a se obter
catalisadores que possuam as vantagens inereraem@s os tipos de catalises.
Neste cenario, tem-se o0 aperfeicoamento dos @ataliss homogéneos na busca de
espécies que possam ser facilmente recuperadasdram um aprimoramento para
obtencdo de uma melhor seletividade e eficiéndia ps catalisadores heterogéntos.

O uso de Lls se enquadra perfeitamente nestes e@odmn pois possuem
propriedades que os destacam dos outros compasgj@sians, surgindo tanto como
solventes alternativos aos organicos tradicionaiantp suporte ou moduladores

estruturais dos catalisadores.



Capitulo 1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.3 - Liquidos Iénicos (LIs)

Os Lls sdo uma classe de sais fundidos largameilizados em varios ramos
cientificos integrados a processos com caractsstide quimica verdeUma
definicdo possivel € que os Lls sdo eletrolitosnfatos inteiramente por ions cujo
ponto de fusdo é inferior a 1RAC.*® Dentre os Lls, destacam-se os derivados
imidazolios, pois apresentam uma estrutura altaene@mganizada possuindo estruturas
tridimensionais supramoleculares com direcionakdaddm &anion (de baixa
coordenacdo) e um cation organico (amoénio, imidazél piridinio) sdo os seus
componente$® Na Figura 2, tem-se a representacdo dos anionatiens mais

utilizados na sintese de Lls.

R3

o

/N
Ry Y 2 R1 - R10 = Cadeias carbdnicas
Ry
Imidazolio X = CI' Br: I
Rs ) ] )
X= A|2C|7 ; F62C|7 ; anCI5
@ X = CuCh’; SnCh’; ShF;1
N . ]
| X = NOs; PO;™; HSOu
Re
Piridinio X = CRS0O;5; CRCOY
R, ] R
+lll R X =PFKs’; SbF’; BF,
Rio— '\ 8
Ro X = (CRSO)oNT; (CNLNT; (CRSOy)C

Figura 2. Exemplos de compostos comumente usados comosaeigations em sinteses de liquidos

ibnicos (Adaptada da referéncia 17).

Na sintese de Lls, de acordo com a escolha doncétido anion, pode-se
ajustar especificamente as suas propriedades-fjsicoicas de modo a torna-los mais
atrativo a aplicacéo desejatfa.

Os LlIs possuem um amplo espectro de aplicatesdendo ser usado como:

lubrificantes?® eletrélitos, em cromatografia como fase estaciargrcristais liquidos
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entre tantas outras. S8o notdérios substitutos diverges organicos volateis, sendo
assim conhecidos como solventes "verdés".
O éxito no uso dos LIs se deve principalmente pslass caracteristicas

impares, sobretudo, onde se dest&¢®?*2*

(1) ampla janela eletroquimica; (2) boa
condutividade elétrica; (3) alta mobilidade i6ni¢4#); relativamente baixa viscosidade;
(5) boa estabilidade térmica e quimica, podendssaldorma, ser utilizados em
processos gue exigem temperaturas mais elevadapre€sao de vapor desprezivel
favorecendo sua utilizacdo como solvente, sendwnaltiva ecologicamente correta
por ndo emitirem compostos organicos volateis mebsfiera; (7) bons solventes tanto
para compostos organicos e inorganicos quanto pamapositos poliméricos;(8)
Apresentam-se imisciveis em determinados solvemg@naos contribuindo para sua
utilizacdo em processos polares ndo aquosos; g9pilidade sintética podendo ser
construidos conforme a sua utilizacéo, apenasndoiam dos seus constituintes; (10)
uma maior eficiéncia e seletividade sdo comumelpservados na presenca de LIs no
meio reacional.

Na presente Dissertacdo, Lls referir-se-a, a pdatjjui, aos LIs da classe dos
imidazdlios, por serem uma classe singular confaseré discutido ao longo do texto
aqui apresentado. Dentre os Lls, os derivados ialgullimidazélios sdo os mais
investigados. Podendo, isto, ser atribuido tantsua facilidade de obtencdo e
estabilidade quanto a sua caracteristica mutastel,&, propriedades fisico-quimicas
variaveis de acordo com a mudanca nos substituitegiil e/ou anions.

Estruturalmente, os Lls imidazélios apresentam urmang organizacional
destacado, que se mantém por meio de interac@mwieculares fracas. No caso dos
LIs imidazélios estas interacdes sdo as ligacbeshideogénio que induzem a
direcionalidade estrutura!*>Na Figura 3, se observa tais caracteristicas ddafeao

sistema, observando a unidade monomérica que compdes.

Unidade
monomerica

H '-“@

Unidade ‘-
monomeérica @ @ @

Figura 3. Unidade monomérica dos LI imidazdlios. (Adaptddaeferéncia 25).

i T A
e
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De forma geral, nesta célula unitaria estdo preseos anions e os cations,
onde essencialmente se tem um cation imidazélaumritado por trés anions e cada
anion encontra-se envolto por trés céations. E tiemea importancia ressaltar que esta
auto-organizacao apresentada pelos Lls imidazébté presente na fase condensada,
na liquida e, em uma grande extenséo, na faseaydsos

Tridimensionalmente, os LIls sdo formados atravéscddeias de anéis
imidazolios formando um sistema altamente estrdtucamm as ligagfes de hidrogénio
estendidas. Conforme visto na Figura 4 os paresdasmrestao organizados de tal forma
a obter estruturas supramoleculares por meio de rgda formada pelos anéis

imidazélios e anion¥

Figura 4. Arranjo tridimensional para um liquido idnico @aizolio. (Reproduzido com permissdo da

referéncia26).

Como mencionado anteriormente, ja foi constatade diversas reacoes
tiveram rendimentos e seletividades melhoradosresepca de LIS, o que pode ser
atribuido ao chamado efeito do LI. Tal efeito redlaa-se com a estrutura dos Lls,
composta inteiramente por ions que promovem e iaoxila estabilizacdo dos
intermediarios (ou estados de transi¢cdo) que possaegas na reacao (ou os polares),
por meio da formacao de pares iOnicos e agregagwaraoleculares maiores. Como
efeito, nota-se 0 aumento na velocidade reaciogdtd a diminuicdo da barreira de

ativacdo da transformacao na presenca do¥tis.
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1.3.1 - Liquidos I6nicos Funcionalizados

Como mencionado anteriormente, os Lls possuem utaaflexibilidade sintética
podendo ser "desenhados" a fim de se obter furicladas e propriedades
especificas. Desta forma, é possivel uma maiordatie catalitica e seletividade e,
ainda, visando-se a recuperacao do catalis&dor.

Neste sentido, desenvolveram-se os chamados adtaies ionicamente
marcados, que sdo derivados dos Lls de funcgéo iéispeo inglés,task-specific
ionic liquid9?®. Catalisadores ionicamente marcados surgiram aome nova frente
de pesquisa para 0 aprimoramento dos processoklticasa Catalisadores que
possuem incorporados em sua estrutura uma etigeetarga (ou marcador iGnico),
sendo usualmente uma porcao catibnica oriundargeimsidazolios e piridinios, sao
os chamados catalisadores ionicamente marcado®étanchamados ionofilicosJ.
Podem-se introduzir estas etiquetas em catalisa@oaproveita-los como ligantes de
metais em reacdes de complexacdo, permitindo assiobtencdo do catalisador
marcado com propriedades fisico-quimicas similasedos LIS? Na Figura 5, tem-se

a comparacao entre os LI convencionais e os dééuegpecifica.

sais 1,3-dialquilimidazdlios, LI convencionais sais 1,3-dialquilimidazélios. LI de funcao especifica
Contra-ion
X X Centro catalitico
LA -R? AN
R NN R R N@,\lmm@
\/

Etiqueta de carga =/

R! e R2= Alquil; X = BF,, PFg, NTf, Espagcador

CC =SH, PPh,, NH2, OH, OR, SO3H,
COOH, ureia, Complexo metalico

Figura 5. Diferenciacdo entre a estrutura de os liquidoscd@n convencionais e os de fungao

especifica. (Adaptada da referéncia 23)

Uma problematica recorrente no processo de redleocatalisador € a
lixiviacdo do mesmo, apesar da utilizacdo de Lim@golventes ou suporte diminuir o
efeito indesejavel. No entanto, ao se ter presemtstrutura do catalisador um ligante
com carga (marcador i6nico), ha uma melhora taatcapacidade de recuperacao
guanto na atividade do catalisador, fato este wttdb a estrutura do LI. Isto é o
catalisador ionicamente marcado ira interagir nretioon o LI por meio das interacdes
entre a etiqueta de carga e o fluido iénico, ocasido uma melhor retencdo do
catalisador na fase idnica. Desta forma, ocorre umimizacdo da perda do

catalisador por processo extrativos.
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1.4 - Reacgdes Multicomponentes

Devido a grande influéncia exercida pela quimicaeeo desenvolvimento de novas
rotas sintéticas se faz necessario a busca passefias quais proporcionem altos
rendimentos e minima formacao de residuos e pasent

As rotas convencionais lineares (Figura 6) usaatm necessitam de mais de
uma etapa reacional para alcancar o produto des@aglie ocasiona uma grande
necessidade de materiais organicos, sejam solyené@gentes e até mesmo

catalisadores, além do trabalho preparativo efipprendimentos globais baixos.

®—B®——0—-0—-0—m»

~
U\,

o
.,,@/ \.,,,,

.

=
_\;.“ —>

Figura 6. Exemplificacdo de rotas sintéticas lineares e ertigtapas para formacédo do produto. Via
substratos (S) passando por varios intermediafo8( C, D, E, F) até o produto (P). (Adaptada da

referéncia 30)

Uma alternativa para o controle desta problem&gcea o desenvolvimento de
metodologias mais convergentes cuja formacédo ddupvodar-se-ia por meio da
construcdo de vérias ligagdes em uma operacaoca(etggional) Gnicd conforme

ilustrada na Figura 7.

Sintese linear GFg

Q/GH ABFa N
GF,— > GF, ¥ GF, —>

Sintese RMC

P
GF; FiG

O

Figura 7. Representacdo da sintese linear tradicional &etiatrés etapas reacional versus a sintese

Produto complexo

utilizando reacédo multicomponente com apenas uagaetacional. (Adaptada da referéncia 32)

MCRs sé&o procedimentos conhecidos come-pot com uma elevada

convergéncia (Figura 8F° onde necessariamente, o produto Gnico tem quesrcont

10
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partes essenciais dos materiais de parfidis>**Na reacdo ideal ndo ha necessidade
de uma ordem de adicdo dos compostos organicog(ge] reagentes, catalisador)
sendo todos eles adicionados na reacdo sem pratesin sua ordem.

o O , & o
1 WY S RN ¥

.:',,) f\")& @7"{"—.
P Z 1N\
o e ¢ o oy
3-CR 5-CR 8-CR

Figura 8. Exemplificacao de reacdo multicomponente. Todosubstratos convergem para o produto.
(Adaptada da referéncia 30).

Em suma, as MCRs oferecem uma série de vantagemsetacdo as demais
rotas, sendo estd8:

1. Economia de atomos: praticamente todos os atqs®sao todo
estdo presentes no produto final,

2. Elevada eficiéncia e produtividade: Unica etaparapenal onde ¢
tem uma sequéncia de quebra e formacao de mulligégdes;

3. Alta convergéncia: materiais de partida dao origamum Unic
produto;

4. Boa relacdo custo/beneficio: diminuicAo no uso sldvente
combinados a elevada produtividade;

5. F&cil operacdo: Unico recipiente reacional commnagoucas etap.
de purificagao.

Estas reacfes ja sdo conhecidas had mais de 1G) gaohando grande
destaque no cenario sintético nas Ultimas décadasda sobretudo, a sua
aplicabilidade em sinteses de moléculas com pakhbitiativo e também em sintese
total de moléculas complexds® A vasta quimica advinda das MCRs oferece a
oportunidade de criacdo de uma biblioteca quimécgual se tem uma diversidade de
moléculad’, com diferentes acdes biolégicas, possuindo prdpdes terapéuticas e
farmacoldgicas. O que vem a facilitar o desenvodvito e otimizacdo de novas
metodologias?

Atualmente, existem diversas reacdes multicompesersendo possivel

separa-las em dois grandes gruffo&@) MCRs ndo baseadas em isocianetos e (b)

11
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MCRs a base de isocianetos. A primeira MCR foi rigata em 1850, quando Strecker
(Figura 9) sintetizow-aminocianetos a partir de um composto carboniboodnia e
cianeto de hidrogénio. Desde entdo, vem se desamdy outras MCRs (Figura 10)
como Hantzsch (1882, sintese de dihidropiridinddpinelli (1893, sintese de
dihidropirimidinonas) e outras. O primeiro isociem®i introduzido por Passerini em

1921 e posteriormente por Ugi em 1§39.

Primeira reacéo

Strecker
NH»

AL

RCOH + NH3 + HCN —>| R~ “CcN

Figura 9. Primeira reacdo multicomponente relatada por Etrec

Hantzsch
@ o R o ® o
o o o o , , o o Passerini
+ + » |[R°O OR + + 0 .2 R?
RAH HzN)J\NHg oR® . RJ\OH RZJLR3 CN-R* XR&H\
N
H

Biginelli

o (0]

Figura 10. Primeiros exemplos das duas grandes divisdesedgées multicomponentes) (Reacdes

multicomponentes ndo baseadas em isociandtpb|GRs baseadas em isocianetos.

1.4.1 - Reacao de Biginelli

Descoberta originalmente por Pietro Biginelli en®38" a reacéo de Biginelli que
leva seu nome é uma reagdo multicomponente dectr@stituintes cuja estratégia
inicial envolvia a combinacdo de benzaldeido, awtato de etila e ureia, tendo
como produto a DHPM (3,4-dihidropirimidin-2(1H)-Ondesejada. A sintese era feita
sob condi¢bes de refluxo, etanol como solventemedaido forte como catalisador.
Inicialmente, foi utilizado &cido cloridrico comoegtrito no Esquema 2.

Representacdo da reacdo de Biginelli com reagamtémente utilizados?

12
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(0] (0] (0] (0]
oo+ H‘NLN/HJ' MO/\ HCI (cat.) PN M
I \ > @] N
H H EtOH, refluxo ‘ /g
b N O

Esquema 2 Representacao da reacdo de Biginelli com reag@mtéalmente utilizados.

Mesmo fornecendo DHPMs em etapa Unica e de modkodia reacdo de
Biginelli permaneceu inexplorada por anos e, entandievido as condi¢cdes drasticas
necessarias para que a mesma ocolmiialmente era necessaria catalise acida em
periodos reacionais relativamente longos (18 horaspltando em rendimentos
poucos satisfatorios (20-50%), em especial ao iizantaldeidos substituidd8.Em
muitos casos, utilizava-se um bom excesso de ummedmentes iniciais para garantir
uma melhora no rendimento.

O interesse nas reacfes de Biginelli aumentou feigtivamente devido a
descoberta do seu amplo espectro biol6gi¢d.A partir desse momento, novas
propostas e metodologias foram testadas, e conitointe se compreender as
interacbes que ocorriam entre 0os materiais dedaarsurgiram algumas propostas
mecanisticas. Atualmente existem trés propostas awaitas e que sao baseadas em
alguns intermediarios importantes (mecanismo vieoeenagel, mecanismo via
iminio e mecanismo via enamirigf®*’

Os primeiros intermediarios propostos para desvemaaecanismo da reacao
modelo foram divulgados em 1933 por Folkers e JmmnéEsquema 3§ O
intermediario?7, resultado da condensacao intramolecular envotvemda molécula
de benzaldeidd com duas moléculas de urélao intermediariol7 formado pela
condensacdo do acetato de etila e ureia; o intéaned 2 (aduto de Knoevenagel)
seria obtido através da condensacao ureia comtatack etila.

Algumas décadas depois, Sweet e Fissekis (1d7®opuseram outro
mecanismo que ficou conhecido como Mecanismo Knweyel. Essa proposta se
baseia na formacao do carbocatidcomo intermediario, sendo que a sua formacao
seria a etapa limitante da velocidade reacionala®océtion seria formado a partir da
reacdo entre o benzaldeidg é o acetoacetato de eti®) 6eguida de desidratagdo em

meio acido. Apoés a geracao do carbocati®mo meio reacional, ocorre a eliminacao,

13
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equilibrio tautomeérico e reacdo com a urdaférmando o produtd (Esquema 3)
apos passar pelos intermediar®os10.

Em 1997, Kappe e colaboradores revisitaram o mseenioriginalmente
proposto baseado em dados experimentais obtidosHpaer *C RMN>° Para tal,
houve um monitoramento da reacdo do benzaldeifi@ (do acetato de etilaB)(
Nestes estudos ndo foram identificados nenhunnietgiario correspondente a reacao
alddlica. Com base nisto, eles estabeleceram queagdo ocorreria entre o
benzaldeidql) e a ureig2) formando intermediario imini6. Este intermediario, por
sua vez, poderia reagir novamente com a ureia foitmaoutro intermediario’
(detectado no experimento), como também podergirream o acetoacetato de etila
ativado(3) dando seguimento a reacdo, formando os intermesiie 9. Por fim, o
produto DHPM4 é formado (Esquema 3).

A terceira proposta, conhecida como mecanismo deni@a, foi apresentada
também por Kappeo estudo de formacdo de um subproduto. Em 2007aree e
colaboradored® corroboraram a proposta através de evidénciasrimgmais. Esta
proposta baseia-se na formacao do intermediarimnieaal? obtido por meio da
reacao entre o acetoacetato de €8)ee a ureig2). O produto4 é formado por meio

do ataque nucleofilico do intermediatid recéem formado ao benzaldeidd).
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Esquema 3 Trés mecanismos mais aceitos para a sintese hiiragiirimidinonas via reacdo de

Biginelli.

Independentemente do caminho reacional, as DHPMpodéaram como

sistemadN-heterociclicos com alta biodiversidade, possuidi@rsas propriedades,

podendo-se destacar: atividade antivfralanticancerigend, antifungicida® e outros.

Além disto, alguns derivados de DHPMs séo constiési dos alcaloides marinhos

naturaisbatzelladinaA e B, capazes de inibir a ligacdo da proteinaitd6 (gp-120)

com a células humanas CD4, possuindo assim, caEcigrapéutica antiviral.O

Monastrol (Figura 12D), uma DHPMs de estrutura relativamente simplesloga-se

com atividade antimitética pronunciada, mostranglo-ativo na inibicdo da

miosinacinase Eg5. Por isto, considerado uma sutiatédioativa promissora no

desenvolvimento de novos farmac6s®
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NO, O,N HO
O,N

o) 0
CO,NH 9 H
EtO N i-Pro N 22 EtO N’
QS LK, o ey K
NT TXMe N0 )\2 NS
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H H |l| CN H

X=0,S SQ 32936 Monastrol
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Figura 11. (A) Derivados de DHPM bioativas. (B) Composto artcado em medicamentos anti-
hipertensivos. (C) Biciclos de DHPMs com atividatedulatéria do canal de célcio. (D) DHPM

conhecida como Monastrol, o qual apresenta eleatiddade antimitotica.

Os derivados das reacdes de Biginelli, portantdéois&ram atrativos devido a
sua vasta gama de atividades biol6gicas. Contudsindéeses classicas além de serem
realizadas em condi¢des severas, apresentam landismentos. Fazendo necessario,
portanto, o desenvolvimento de novas metodologgasasso a derivados DHPMs.
Atualmente, encontra-se na literatura diversosge®ea@s que promovem estas reacoes
em condicbes mais suaves, contornando assim, aldossproblemas descritos
anteriorment&® Muitos processos descrevem o uso de catalisadwmisseficientes e
de solventé® que favorecem as reacgdes dentro do conceito tkensaisilidade, como
por exemplo, agiae Lis3%® Metodologias alternativisempregam micro-ond&s®
e ultrassorff®’ para promocéo da reacéo. Muitas metodologiasetanto, enfocam
na utilizacdo da catalise homogénea e da heterajé@emumente, observa-se a
utilizacéo de catalisadores &cidos de L&Wise de Bronsted’’* como por exemplo:
Zn(ClOy),.6H,0,”> CuCh,® VCls3,” zedlitas,” heteropoliacido$>"® Fe(OTs).6H,0,”’
HsPWioV,040/Pip-SBA-15'8 Yb(OTf); ° HiPOyPd-Cat® BPAT-TfOH2! Acido
polivinilsulfénico®® p-TSAZ® AgsPWi:040,%" HsPMo012:040,%° H3iBO3,® BiCl®’
LaCls: 7H,0, ® NbCl*° Zr02-PILC
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CapiTuLOl QUETIVOS

2 - Objetivos

Objetivos Gerais

O objetivo da presente Dissertacdo é a sinteseedeados DHPMs via reacdo de
Biginelli por meio de catalise homogénea e heteregé Desta forma, pretende-se
desenvolver condicdes baseadas na quimica verdeone aproveitamento das
propriedades benéficas dos Lls visando-se uma aaigga entre as reacdes realizadas
sob catdlise homogénea com as realizadas sobseat@ierogénea. Posteriormente,
aplicar as condicdes desenvolvidas na sintese deséarie de DHPMs, em especial para
as biologicamente ativas. Também tem-se por objetidompreensdo mecanistica sob a

melhor condig&o reacional desenvolvida.
Objetivos Especificos

Para se alcancar os objetivos especificos, pla®eja-

1. Sintese dos catalisadores ionicamente marcadosusimms metalicos.

2. Utilizacdo de um catalisador heteropoliacido e si@pdo mesmo em ze0l
B;

3. Otimizag&o dos resultados cataliticos;

4. Sintese de dihidropirimidinonas com atividadesdgmas sob as condic(
reacionais desenvolvidas e otimizadas;

5. Testes de reciclo da melhor condi¢do encontrada;

6. Estudo mecanistico via EMS envolvido na sintese das DHPMs pela re
de Bignelli visando também a compreensdo do efeito do ne
transformacao;

7. Calculos teéricos (DFT) para compreensao do effeitbl.
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CAPITULO 2 RESULTADOS E DiscussAo

3 - Resultados e Discussao

Inicialmente, realizaram-se testes para otimizagas condicbes para a reacdo de
Biginelli utilizando-se os reagentes da chamadaa®amodelo: benzaldeidal)(
acetoacetato de etil®)(e ureia 8) (Esquema 2) utilizando-se 3,00 mmols de cada
reagente, 1 mL de solvente e a 80 °C. Apos a dietecdo da temperatura ideal em 90
°C a mesma foi utilizada nos demais experimentasa B otimizacdo foi estudos de
variacdo do solvente, da temperatura, da concé@atrdg catalisador e, por ultimo, do
tempo reacional. Os primeiros experimentos foraahzados com 60 minutos de reacéo
para se averiguar a atividade do catalisador nadigies avaliadas.

O O O O

O
Ho H‘NJ\N’H . MO/\ catalisador o N/H
H o H solvente | /g
@]

1 2 3 N

Esquema 2 Sintese da dihidropirimidinora utilizando-se a reacdo modelo.

Os catalisadores a serem testados, inicialmenieo guomotor da reacao tinha
em sua estrutura uma combinacdo de um LI funciweddi com um acido de Bronsted
no cation e um anion derivado de um cloreto metatjue atua como um acido de
Lewis. Os catalisadores ionicamente marcados faiatatizados conforme o Esquema
3.

o) Ao
msicl  MCh /I\@N\/\/S(DsH o MOl

[MClpia] /N\/@\N\/\/SOSH

Esquema 3 Etapas sintéticas para a formacéo do catalisbeléarro ionicamente marcado.

19
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Primeiramente, avaliou-se o melhor meio reaciorah @ reacéo de Biginelli,
sendo testados solventes organicos tradicionaigubs ibnicos, e os catalisadores

metélicos sintetizados aplicados com a rea¢cdo raddiabela 1).

Tabela 1. Reacdo de Biginelli realizada com Lls funcionalias (cationMSI) com diferentes &nions
metdlicos. ReacGes com 3,00 mmols de cada reageB@&°C. Reacdes realizadas sob condigdes de

catalise homogénea sendo que os rendimentos referam produtdaisolado.

Entrada Catalisador Solvente Rendimento  Rendimento
(10 mol%) (2 mL) (%) (1 h) (%) (4h)

1 MSI.FeCl; H,O Tracos -
2 MSI.FeCl; MeOH 16 -

3 MSI.FeCl; EtOH 26 -

4 MSI.FeCl; MeCN 3 -

5 MSI.FeCl; PhMe 4 -
6 MSI.FeCl; CH,Cl, Tracos -
7 MSI.FeCl; THF 4 -

8 MSI.FeCl; BMI.NTf, 29 -

9 MSI.FeCl; BMI.PF; 27 -

10 MSI.FeCl; BMI.BF, 40 73
11 MSI.FeC} BMI.BF, 37 70
12 (MSl).FeCl, BMI.BF, 26 60
13 (MSI),.SnCk BMI.BF, 29 44
14 (MSI).CuCl, BMI.BF, 40 47
15 MSI.CuC} BMI.BF, 27 43
16 (MSI),.CoCl, BMI.BF, 32 52
17 (MSI).ZnCl, BMI.BF, 18 32
18 (MSI),.ZrCls BMI.BF, 32 50
19 (MSI1%.MnCl, BMI.BF, 22 54
20 MSL.InCl, BMI.BF, 21 47

A influéncia do solvente foi verificada testando-8esolventes organicos
classicos e 3 LIs. Nota-se claramente da Tabelelog Lis tém um acdo benéfica para
a reacado, sendo os rendimentos observados maigeesng solvente organicos. Ao se
observar os rendimentos obtidos para as reacodsntiaslas 1 a 10 da Tabela 1, atenta-
se gque estes variam de 3 a 40 % sendo que o nrelimimento foi obtido quando o
meio reacional era o liquido iénico BMIL.BF® que se pode atribuir ao efeito do liquido

ibnico, que sera discutido mais para frente.
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CAPITULO 2 RESULTADOS E DiscussAo

Uma vez verificado que o BMI.BFoi o melhor meio reacional, verificou-se
qual anion metalico seria mais ativo para a rea@adm uma melhor visualizagdo deste
efeito as reacdes foram conduzidas em dois tenga@sonais distintos (1 h e 4 h). Para
o tempo de 1 h as reacdes tiveram rendimentosrpo®xivariando de 18 a 40 %. No
entanto, ao se aumentar o tempo reacional, obseeratma melhora na eficiéncia
sendo que o catalisadetSI.Fe,Cl; mostrou-se mais ativo (73%, Tabela 1, Entrada 10).

O efeito da temperatura reacional também foi ingadb (Figura 12). Reacgdes

de 1 h foram realizadas em BMI.B&utilizando-séS|.Fe,Cl; como catalisador.

40 1 41
1, 39 o4 (B) 39
35 1
32 35 1
. 30 . 1
X D
< 25 S 26
o] 23 22 | © 251
& = 21
£ %] g 20-
5 =
< 15 '8
(&) 15 -
x (0] 13
x
10 104
6
54 S 5
{traco trago
0 T T T T T T 0
T T T T T T T T

T L B e e i B s e e e e e e e I R
30 40 50 60 70 80 90 100 1 2 3 4 5 6 7 8

Temperatura (°C) Catalisador (mol%)

9 10

Figura 12. Otimizac&o das condi¢cdes temperatura e concentdg&atalisador em 1 mL de BMI.BE
1 h. (&) Temperatura otimizada com 10 mol% do cat@br (b) Otimizacdo da concentracdo do

catalisador. A reacdo com 7 mol% e a 90 °C resutimwaduto de Biginelli em 65% em 4 h (ndo
mostrado).

Analisando a Figura 12A, observa-se que a temperadieal para esta reacao
quando se utiliza o catalisadMSI.Fe,Cl; foi de 90°C. Acima desta temperatura
observa-se um decréscimo no rendimento. Este demi@spode ser atribuido ao
aumento da instabilidade para a formacdo do estadoansicdo e, por consequéncia,
dos intermediarios reacionais, bem como se assaciacomposicao dos reagentes.

O efeito da concentracdo do catalisador é visuwddizea Figura 12B, onde se
tem o perfil relacionado ao aumento da concentrdgadmesmo. Primeiramente, tem-se
um aumento no rendimento conforme se aumenta seotacdo do catalisador até 7
mol%. A partir desta concentragéo, entretanto,recom decréscimo de rendimento o
qual esta relacionado a formacdo de agregados msaleeulares devido ao cation
imidazélio e, portanto, diminuindo a concentracaoedpécie ativa do mesmo no meio
reacional.
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Por fim, se otimizou o tempo reacional averiguasdm perfil da reacdo. Os
experimentos variaram entre 5 min a 700 min (Fidu8a Os rendimentos tiveram um
crescimento exponencial nos minutos iniciais, mexa se estabilizou em 240 minutos
indicando melhor eficiéncia reacional nesse terj@sta forma se estabeleceu o perfil

das reacOes para condicdes homogéneas e em preperpdmolares dos reagentes.

80

70-
60—- s
50-
20-

30 &

Rendimento (%)

204

10

T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700
Tempo (min)

Figura 13. Otimizacdo do tempo reacional com 7 mol% do czadbr e 90 °C com 3 mmols de cada

reagente.

A influéncia das concentragcbes dos reagentes no meeicional também foi
investigada. Os resultados estdo sumarizados redalrab

Tabela 2 Reacdes com diferentes concentracdes dos reageateéeacdo modelo. Realizadas com
BMI.BF, (1 mL), a temperatura de @) 4 horas e 7mol%MSI.Fe,Cl).

Reagente (mmol)

Entrada Rendimentos (%)
Benzaldeido Ureia Acetoacetato de etila
1 3,0 3,0 3,0 65
2 3,0 3,0 4,5 65
3 3,0 4,5 3,0 57
4 4,5 3,0 3,0 82
5 3,0 3,0 9,0 74
6 3,0 9,0 3,0 60
7 9,0 3,0 3,0 85

Analisando-se os dados na Tabela 2, tem-se a iaf@onque um aumento na
concentracdo do aldeido favorece a formacédo doufyoenquanto a concentracao

elevada de ureia possui o efeito contrario. Osltaases estdo plenamente de acordo
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com uma das propostas mecanisticas para a forndgdOHPMs via mecanismo
iminio, conforme sera analisado. Recentemente estfadam publicados os quais 0s
efeitos cinéticos sdo relatadosnde se prova que um excesso da concentracdo de
aldeido favorece a formacao do produto de Biginalimecanismo iminio.

Sabendo-se que acidos de Bronsted tem comumentecamportamento
superécido em meio a LIS} % testou-se as reaces utilizando-se HP\AP{M 20.0)
como catalisador. Existem muito relatos na liteetuque utilizam o HPW como
promotor reacional da Biginelli obtendo-se renditoersatisfatérioS® Procedimentos
com HPW em reacdes sem solvetitspb irradiacdo de micro-onda® suportado em
silicas” foram descritos. No entanto, estes s6 se mostrafisientes com excesso de
reagentes e, em alguns casos, com uma quantidashelegrdo catalisador. Para
contornar tais inconvenientes, o HPW foi testadoreagdes Biginelli juntamente com

LIs sob condicdes de catalise homogénea (Tabela 3).

Tabela 3. Otimizac&o reacional para o catalisador HPW. Resagdm 1 mol% do catalisador, 80 e

com 3 mmols de cada reagente em sistemas homogéneos

Entrada Tempo (min) LI (ImL) Rendimento (%)
1 60 BMI.BF, 30
2 60 BMI.PR 3¢
3 60 BMIL.NTf, 37
4 120 BMI.BF, 33
5 120 BMI.Pk 47°
6 120 BMI.NT% 41
7 180 BMI.BF, 37
8 180 BMI.Pk 42
9 180 BMI.NT% 55
10 240 BMI.BR 40
11 240 BMI.Pk 46°
12 240 BMI.NT% 69

¢ Observou o escurecimento do sistema, sendo notegradacdo do produto/

reagent.

Reacdes realizadas em BMIfPmostraram sinais de degradacdo do anion,
fazendo deste um meio racional ndo favoravel. Asallas 3, 6, 9, 12, cujo meio

reacional € o BMI.NTf mostraram uma melhor eficiéncia com o aumentdedgo
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reacional sendo produto obtido sem degradacdesenualhores rendimentos. Sendo,
assim, a melhor condicdo para o catalisador HPWténpo reacional de 4 horas
conforme visto na Entrada 12 (69%). Na proxima & estudo, reacdes foram feitas

com concentracdes de catalisador que variaramad® thol%, como observado Figura
14.

100 99 99

87

804
69 71

60+

401

Rendimento (%)

204

0 T T T T T T T T
1 2 3 4 5
Catalisador (mol%)

Figura 14. Otimizacédo da concentracdo do catalisador, ondgilseou 1mL de BMI.NTf 90 °C e 4
horas.

O aumento da concentracéao do catalisador acareetouma melhor eficiéncia,
assim, em 4 horas e 4 mol% tem-se a formacdo dto atki Biginelli em 99%.
Importante, ndo houve necessidade de adicdo dessEx@® nenhum dos reagentes,
sendo as reag0Oes realizadas na proporc¢éao 1:1:fn¢Bsin

A zedlitap,®® uma zedlita 4cida bastante conhecida e aplicadeagdtise acida,
foi testada sob condigcbes heterogéneas. Interessante, apesar de ser um zeolita
muito estudada, ndo se encontrou relatos na lit@rateferente ao uso da mesma
suportada em LlIs para a reacdes de Biginelli. Asemmamente testou-se o melhor LI
como suporte bem como o tempo reacional. Os daglesentes as reacdes estao
expostos na Tabela 4. Nota-se que a reacdo em BjieRe melhores rendimentos
(Entrada 2). No entanto, com o0 aumento do tempaiaeal, observou-se uma
degradacédo deste LI. O sistema apresentou umddotede acido ao termino da reacgéo.
Novamente, o melhor resultado foi obtido com BMIfN{Entrada 18), pois 0 anion

deste LI é termicamente muito mais estavel qued’BF; .
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Tabela 4 Otimizacao reacional para o catalisador zeflit@ondicGes experimental utilizada: 1 mol% do

catalisador, 96C e 3 mmols de cada reagente. Sistemas heterogéneos

Entrada Tempo (min) LI (ImL) Rendimento (%)
1 60 BMI.NTf, 23
2 60 BMI.PFR 46°
3 60 BMI.BF, 26
4 120 BMILNT% 22
5 120 BMI.PR 19
6 120 BMI.BR 12
7 180 BMI.NT% 65
8 180 BMI.Pk 2
9 180 BMI.BR 17
10 240 BMI.NTS 50
11 240 BMI.Pk -2
12 240 BMI.BR 20

% Observou o escurecimento do sistema, sendo notadiegeadacdo do

produto/reagente.

Para uma otimizagdo mais ampla, a variacdo da ntracéo do catalisador

também foi averiguada.

100 99 99 99
90

@
o
|

65

D
o
|

Rendimento (%)

N
o
|

0 T T T T T T T T T
1 2 3 4 5
Catalisador (mol%o)

Figura 15. Otimizacdo das condi¢cdes experimentais para ata@olCondicdes experimentais: 1 mL de
BMI.NTf, 90°C, 3 h e 3 mmols de cada reagente.
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Utilizando-se 3 mol% do catalisador zedlita® 3 h de reacéo o rendimento foi
praticamente quantitativo (Figura 15). Nao houveessidade de adicdo de excesso de
nenhum dos reagentes.

Os resultados tanto do heteropoliacido quanto dalitaese mostraram
promissores, dessa forma, pensando em concili@s egsultados, testou-se uma
combinacédo de zedlith dopada com HPW (1 mol%). Os resultados para adesa

com sistemas heterogéneos séo vistos na Tabela 5.

Tabela 5 Otimizacdo reacional para o catalisador zedfitdPW(1%). CondicBes experimentais

utilizadas: 1 mol% do catalisador, 80 e 3 mmols de cada reagente. Sistemas heterogéneos

Entrada Tempo (min) LI (ImL) Rendimento (%)
1 60 BMI.NTf, 2
2 60 BMI.PFK 6°
3 60 BMI.BF, 4
4 120 BMIL.NT% 20
5 120 BMI.Pk 14
6 120 BMI.BF, 10
7 180 BMI.NT% 41
8 180 BMI.Pk 2
9 180 BMI.BF, 17°
10 240 BMIL.NT% 59
11 240 BMI.Pk B
12 240 BMI.BR 2

& Observou o escurecimento do sistema, sendo notatkegradacdo do

produto/reagente.

O rendimento se mostrou crescente para a reagaoodeéo com o aumento do
tempo para o meio BMI.N7fchegando aos 59% de rendimento (Entrada 10, d &bel
No entanto, conforme observado experimentalmentegagdo com 0 tempo mais
elevado também resultava em degradacdo dos reagenteoduto. Desta forma, as
proximas reacdes foram realizadas a partir dasigesl da Entrada 7. A ideia do
suporte se revelou pouco eficiente, uma vez quesdtados para este catalisador se
mostrou abaixo dos encontrados para a zedlita gumgorme visto na Tabela 4. Os
resultados indicaram que um meio extremamente auito € apropriado devido as
degradacbes de reagentes e produtos observados esmom Mas, para fins
comparativos, o aumento da concentracdo do catatisgsistema zeolitdh/HPW)

também investigado (Figura 16).
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100

Rendimento (%)
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Figura 16. Otimizacdo das concentra¢des do catalisador. Coesliexperimentais: 1 mL de BMI.NJf
90°C, 3 horas e 3 mmols de cada reagente.

De forma geral, os catalisadores homogéneos apaegenum sistema reacional
mais simples de manusear, atribuido a facilidadevisoelizar a reagdo bem como a
separacao entre o produto/catalisador, uma veoqueduto da reacdo precipita e 0
catalisador homogéneo permanece na fase do ligifidao. Outra vantagem
apresentada € a possibilidade de preparacdo desadtein situ no meio reacional.
Observam-se na Figura 17 todos os catalisadorkgadtis no desenvolvimento do
trabalho. Os catalisadores estdo em meio de LI LIBM..

Figura 17. Fotografia dos catalisadores em BMI.)Tdnde se tem da esquerda para direita os
catalisadres: MS3IPrCk, MSI,.SnCE, MSIL,ZnCl,;, MSI.InCl;, MSI..MnCl,, MSI.ZrClg, MSI,.CuCl,

MSI.CuCh, MSI,.CoCl,, MSI.FeCh, MSI.FeC}, MSI.FeCl;, Zeolita beta, HPW(1mol%)/zeolita beta,
HPW, MSEPW.

Fazendo parte do desenvolvimento de novos catatissdse imaginou englobar
os beneficios do HPW, com as propriedades fisi¢otgas dos LIls e, com isso,
sintetizou-se um catalisador ionicamente marcadoadp a partir do anion PW
(PW1.045>) e a parte catidnica ddSI. Este catalisadaiMSI)sPW, foi utilizado com
sucesso em reacdes de esterificacdo e dessulfioiZal
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H3PW;2040

NG SO; -3 _N& SOzH
/N\/N\/\/ 3 _ \/N\/\/ 3

PW;2040%"

Esquema 4 Etapa experimental para obtencdo do catalighdist) ;PW.

Objetiva-se que este catalisador promova eficeetge as reacoes de Biginelli,
trazendo a vantagem de ser composto inteirament@ps, aumentando a possibilidade
de um melhor suporte nos Lls, bem como de propeaciogeciclo. Assim, foram
estabelecidas as melhores condi¢des para §WMM) conforme discutido anteriormente.

Os resultados estao descritos na Tabela 6.

Tabela 6. Otimizacdo reacional para o catalisa@®lSl);PW. Condi¢cdes experimentais utilizadas: 1

mol% do catalisador, S e 3 mmols de cada reagente. Sistemas homogéneos.

Entrada Tempo (min) LI (ImL) Rendimento (%)
1 60 BMI.NTf, 6
2 60 BMI.PR 15
3 60 BMI.BR, 6°
4 120 BMI.NT% 16
5 120 BMI.PR 17
6 120 BMI.BF, 5°
7 180 BMI.NT% 60
8 180 BMI.Pk 3L
9 180 BMI.BF, 10
10 240 BMIL.NTH 65
11 240 BMI.PE 33
12 240 BMI.BR 15

#Observou o escurecimento do sistema, sendo notatgradacdo do

produto/reagente,

Mais uma vez, as reacfes em BMERiveram bons rendimentos em tempos
menores. No entanto, & medida que se aumentoupmtenil BMI.NTf, se mostrou o
melhor meio reacional, com 65% de rendimento e segradacbes. A Tabela 6
mostrou que as melhores condi¢cbes para utilizagdoathlisadoi(MSI);PW sdo em
BMI.NTf,, tempo reacional de 4 horas (Entrada 10) e com 3lsndeocada reagente. A
variagdo da concentracdo do catalisador e recizlondsmo também foram testados
(Figura 17).
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Figura 18. (A) Efeito da concentracédo do catalisa(dSI);PW. (B) Reciclo do catalisadgMSI) ;.PW.
Condigdes experimentais empregadas nos recicld€,909h, 1 mL de BMI.NT£ 5 mol% do catalisador.

Como o catalisador € ionicamente m

arcado, e suportado eficientemente no LI (BMIL.NTfoi realizado estudo de
reciclos, sendo que apds 5 experimentos, obsee@panas uma pequena diminuicédo
no rendimento. Fato que indica um pequeno lixivisimelo catalisador.

A Tabela 7 mostra sumarizadas as melhores condigées cada sistema
desenvolvido.

Tabela 7. CondicGes otimizadas para os cinco sistemasitiatal desenvolvidos neste trabalho a
temperatura de 9.

Catalisador Tempo Rend.

Catalisador (Sistema) Proporcao dos substratdd (1 mL) )
(mol%) (mim) (%)

Excesso de Benzaldeido 86

MSI.FeCl; (homogéneo) 311 BMI.BF, 7 240
HPW (homogéneo) 1:1:1 BMI.NTf, 4 240 99
Zeolitap (heterogéneo) 1:1:1 BMI.NTf, 3 180 99
Zedlitap/HPW (1%) 99

. 1:1:1 BMI.NTf, 3 180

(heterogéneo)

(MSI)3.PW (homogéneo) 1:1:1 BMI.NTf, 5 240 99

O préximo passo do estudo foi a extensdo das mlewide estabelecidas para
diferentes substratos para a obtencao de outrosades DHPMs. Algumas ja tiveram
suas atividades bioldgicas descritas como, por pkerm monastrol4e), enastrol 4j) e

dimetilenastron4k). Para uma melhor visualizacdo das DHPMs sinttizaos dados
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foram divididos em duas tabelas sendo: Tabelat8lima homogénea; Tabela 9, catalise

heterogénea.

Tabela 8 DHPMs sintetizadas pelas condi¢cdes desenvohadakbngo do trabalho com os diferentes

catalisadores para a catalise homogénea.

DHPMs Produto Rendimento (%)
(4a-0) R R R’ X MSILFeCl;, HPW (MSI);PW
4a Ph CH CHCHO O 87 99 99
4h Ph CH CH, o) 76 96 99
4c Ph CH CHLCH,O S 43 88 99
4d 3-OH-Ph CH CHLCH,O O 99 37 75
4e 3-OH-Ph CH CHCH,O S 50 98 50
af 3-NO,-Ph CH CHCHO O 41 81 98
4g 3-NQ-Ph CH CH, 0 57 93 98
4h H CH CHCHO O 56 82 94
4i 4-OH-30CH-Ph  CH CHCH,0 O 59 43 99

4] 3-OH-Ph U s 76 59 60
O\ /O
4K 3-OH-Ph Q s 2 87 60
C

4 2-NO,-Ph CH Hy o) 65 98 86

4m 2-OH-Ph CH CHCH,O S 12 36 60
O/\O

4n ;é( CH; CHCH,O S 35 85 74

40 3-OH-Ph CH  CH, o) 76 99 85
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Tabela 9. DHPMs sintetizadas pelas condi¢cdes desenvolvida®rago do trabalho com os diferentes

catalisadores heterogéneos.

DHPMs Produtos Rendimentos (%)
(4a -0) R! R R X  Zeolitgh  Zeolitap (1% HPW)
4a Ph CH CHLCH,O O 99 85
4h Ph CH CHs o) 82 79
4c Ph CH CHCHO S 99 98
4d 3-OH-Ph CH CHCHO O 66 60
4e 3-OH-Ph CH CHCH,O S 33 98
af 3-NO,-Ph CH CHCHO O 69 63
4g 3-NQ-Ph CH CHs o) 54 63
4h H CH CHLCHO O 86 76
4i 4-OH-30CH-Ph CH CHCHO O 46 80
4 3-OH-Ph U s 59 59
4k 3-OH-Ph ﬁ S 21 53
4l 2-NO,-Ph CH CH, 0 70 70
4m 2-OH-Ph CH CHCHO S 15 97
O/\o
4n ;t( CH; CH CH,O S 19 71
40 3-OH-Ph CH CHs 0 33 65

3.1 - Estudos Mecanisticos

Para a compreensdo do mecanismo reacional envolvenchtalisadoi(MSI)sPW,
realizaram-se experimentos de espectrometria dsawasendo utilizada técnica de
ionizacdo porelectrospray(ESI) com analisador quadrupolo/tempo de voo (QTOF)
Esta técnica foi escolhida por "pescar” os ionsees em solucdo e transferir para a
fase gasosa, 0 que permite uma averiguacéo cafdardkvarias reaco&SEsta técnica
também possibilita a deteccao e caracterizacaspicies supramoleculares.

A primeira analise envolveu a caracterizacdo dalisador em modo negativo,

de acordo com a Figura 19.
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[PW+H]*
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Figura 19. ESI(-)-QTOFdo catalisaor (MSI)sPW, PW* (PW;,040%).

Observase no espectrda Figura 19rés conjuntos de sinais que caracteriza
o catalisadofMSI)3PW. O primeiro conjunto apareceu no espectro na fm/z 953-
963 com intensidade bastante alta, e foi atribafianion PW (PW;,0.0%) totalmente
dissociado.Também foi observada uma espécie duplamente cdaega quaanion
PW* esta comum hidrogéni: ainda associadanz 1432 a 1448)0 terceiro conjunt
de sinais foi atribuido ao anion (*) associado ao caticMS! (m/z1532 a 154).

Foi investigada igualmente a interacdo entre olisatior (MSI)sPW e o LI
usado como meio reacional (suporte), o BMI,. Dessa forma, aviou-se o0

comportamento do cataldar no suporte i6nico (BMI.N%) (Figura 19.
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Figura 20. Comparacdo entre os espectros obtidos para (d)sadt& (b) catalisador suportado
liquido ibnicos BMI.NT$,

Pela comparacéo entre os dois espectro obtidossivel observar o surgimen
de dois conjuntos de sinais, bem como a nitidardiipio da intensidade referent

espécie duplamente carregada (PW . Mostrado na expansdo, t-se 0s sinais
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caracteristicos do anion [N;] (sua estrutura es&n evidencia no espectro B Figura
20).

O conjunto de sinal mais intenso é o caracteriglizdon PV® [PW;204q*
totalmente dissociado (sem nenhum dos hidrogé e observandse uma diminuica
do sinal relativo agPW + H?, mostrando assim, uma maior dissociacéo e, port
maior acidez no meio ioni.

O surgimento do conjunto trés, ccam/z 1501 4517, foi conferido ao anic
PW* associado ao catidBMI. Este conjunto é relativo & espécie duplamente cada
sendo [PW+BMIf.

Determinado a influéncia do suporte no catalisadoproximo passo foa
investigacdodo mecanism por ESI(+)-MS. Foram detectaddees intermediario
importantes (Figura 21)com os quais f possivelindicar qual das 3 propost

mecanistica é mais apropriada para o sistema desenvt.
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Figura 21. ESI(+)MS(/MS) do monitoramento da reacdo modelo catedigaad (MSI);PW. (A) ESI(+)-
MS/MS do intermediario den/z 149. (B) ESI(+)-MS/MS do intermediario da/z 279. (C) ESI(+)-
MS/MS do intermediario dm/z149. (D) ESI(+)-MS da rea¢cdo modelo.
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Na Figura 21, tem-se quatro espectros obtidosgsgactrometria de massa ESI
(+)-QTOF, onde foi possivel visualizar ions de geimportancia para a indicacao do
caminho reacional da reacdo modelo. Na Figura 2B8I(f)-MS/MS) tem-se o
espectro onde se contata o ion iminiode149, na Figura 20B (ESI(+)-MS/MS) tem-
se o ion do intermediéario ae/z279 e na Figura 20C (ESI(+)-MS/MS) tem-se o ion do
intermediério dem/z237. Apenas o intermediario caracterizado na RIQ@C néo faz
parte do mecanismo do ion iminio, e sim Knoevendgelretanto, aparentemente, a
formacédo deste intermediario € reversivel e o camipreferencial € do ion iminio

(Esquema 5). A Figura 20D apresenta o espectré@ileg EMS da reacéo.

L Mecanismo do Iminio j

OH O H** o O

PIN D o N
N~ "NH, H HoN~ “NH,
H
' S X LR
H
O)\ b _\;; HZN ';\I N NHZ
- H H

Et
Forma endlica

H,0
i 1 ) 1
+H* .
NH, EtO N” NH, B0 Y /N§H
H

9 N~ ~O

|

d e H

DHPM

Esquema 5 Representacdo mecanistica para a reagao envoleeratalisador acido.

No Esquema 5, tem-se representado 0 mecanismo Spoogiravés das
observacbes dos intermediarios reacionais obtidonpassas. Note a presenca dos
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intermediarios B e Em/z 149 e 279, respectivamen@rrespondem aos encontrados

experimentalmente.

3.2 - Calculos Tedbricos

Para melhor compreenséao do efeito do liquido iGneestabilizacdo e promocao dos
intermediarios detectados e caracterizados porMERIMS), calculos tedéricos (DFT)
foram realizados considerando-se os intermediddos mecanismo iminio (ver
intermediariod ee do Esquema 5). Otimizacdo usando B3LYP/6-31+G(d,p)

Os calculos foram direcionados para compreender-associacdo entre os 2
intermediérios e o anion NI{do LI ultilizado) nas conformacdes espacisse trans
conforme ilustrados na Figura 21.

. L B /\§ / ©
‘_\YI/\\/ ..("\>_ &(‘\ L

A

Figura 22. Geometrias otimizadas para os intermediafose E. (A) Anion NTf, com
conformacaais; (B) Anion NTf, com conformacao tran€Z) Intermediario b, iminio (D) Intermediario
e, adi¢cdo no iminio(E) Intermediario b associado ao anion Nii& conformac¢adF) Intermediario e
associado ao &nion Njfha conformacéocis (G) Intermediario b associado ao &nion NT
conformacadrans; (H) Intermediario e associado ao anion N¥ conformacgéatrans.

Nota-se que na aproximacdo do anion Ngfos intermediarios houve uma
mudanca de conformacao. Dessa forma, associag&oceintermediari@ e o aniorcis
ocorre uma isomerizacdo pat@ns espontaneamente para diminuir as repulsdes
estéricas entre o anion e o intermediario carregddsim, tem-se que o anidrans é
levemente favorecido. Para uma maior compreensagtdhilizacdo dos intermediarios
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pelos pares idnicos, fatores termodinamicos foramb&m calculados (Tabela 10),
através do calculo d@ngle pointno M06-2x/6-11++g(2d,2p)

Tabela 10.Parametros termodinamicos calculados.

i AG AH AS Energia de Ligacéo
Medidas/Parametros L
(kcal mol')  (kcal mol*) (cal mol* K™% (kcal mol?)
Int* b + NTf, (cis) -84.05 -96.01 -40.13 -97.00
Int b+ NTf, (trans) -83.04 -94.34 -37.88 -95.37
Int e + NTf, (cis) -76.80 -89.94 -44.09 -90.86
Int e + NTf, (trang) -73.95 -86.11 -40.80 -87.07

*Int.: intermediario

Pela Tabela 10, se observa valores préximos padastms parametros
envolvendo as duas geometrias, no entanto se eposid isdbmerdéranscomo sendo 0
mais favoravel devido aos menores valores encaygrdé AG para associacéd®ara
ambos os intermediariob € €) encontraram-se valores de energia de ligaca@aedesy
indicando claramente uma grande afinidade entrgawes ibnicos formados. Se a
energia livre de Gibbs for analisada, ambos osgssms sdo altamente favorecidos na
presenca do LI, estando de acordo com a premissatdbilizacdo dos intermediarios
carregados da reacdo de Biginelli via formacdo ai@nicos e agregados

supramoleculares maiores.
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4 - Parte experimental

4.1- Sintese dos liquidos i6nicos:

Os Lls cujas metodologias sintéticas estdo descfiteam utilizados nas reacdes de

Biginelli como meios reacionais.

4.1.1 - Cloreto de 1-N-butil-3-N-metil-imidazoliBNII.ClI)

/:\ n /\/\CI LOC> /@\

NN N, 48h NN

Esquema 6 Obtencao do liquido idnico BMI.CI.

Em um Schlenk, adicionou-se de 1 equivalenteNdmetil-imidazol e 1,2
equivalente de 1-clorobutano, sendo a misturaxafla por 48 horas a temperatura de
80 °C sob atmosfera inerte e agitagdo constante. Aptes meriodo, a reacéo foi
resfriada a temperatura ambiente obtendo-se o fordututo que, apds lavagem com

acetato de etila, é recristalizado e entdo se@zaov

4.1.2 - Tetrafluoroborato de 1-N-butil-3-N-metilutaizolio (BMI.BR)

Dy
> NIN A~ + KCI
“BF,

o) H,0
NN T KBF, —
5 80 °C, 48h

Esquema 7.0btencéo do liquido ibnico BMI.BF

A troca ibnica do BMI.CI se d& por meio da soldaijdo de 1 equivalente do
sal em agua e adi¢cdo de 1,5 equivalente de tairbfitato de potassio em acetona. A
mistura foi aquecida a 80 sob refluxo e mantida sob agitacdo por 48 h@pds esse
periodo, resfria-se e filtra-se em uma mistura eiece alumina, eluindo-se com

diclorometano.
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41.3 - Bis-trifluorometano sulfonilimidato de 2Bntil-3-N-metil-imidazolio
(BMI.NT%)

N®N + i N@N +  Licl
—~ \/_ \/v LlNsz Hzo N \/v
cl T.A. 2h NTf,

Esquema 8 Obtencao do liquido idnico BMI.NZf

Para a obtencdo do BMI.NjTitiliza-se 1 equivalente do BMI.CI solubilizado
em quantidade minima de 4gua e 1,2 equivalentesaldbis(trifluorometano-sulfonil)
imidato. A mistura reacional é deixada reaginderapteratura ambiente sob agitacéo
por um periodo de 2 horas. Duas fases ao finata@go se formam. Para a purificacado
do LI é necessaria a separacao das fases formaaassado funil de separacédo seguido
de extracdo com diclorometano. A parte organicsoiada e levada com,8 para a

retirada do excesso de sal em excesso.
4.2 - Sintese do liquido idnico utilizado como ligde

O cloreto de 1-metil-3-(3-sulfopropil)-imidazélioifutilizado como ligante dos
dois catalisadoresMSI.Fe,Cl; e (MSI);PW (e os demais derivados com &anions
metélicos), o ligante foi preparado mediante a deasbes consecutivas. Primeiramente
obteve-se o intermediario zuiteribnico que foi eegusda tratado para a obtencéo do

liganteMS| .1

4.2.1 - 1-metil-3-(3-sulfopropil) imidazdlio zuiténico

O\\S//O

=\ 80 °C —
N. N+ he > NN SO;
- \% : N2, 48h N \/\/ 3

Esquema 9.0btencéo do intermediario zuiteribnico MSI.

O intermediéario zuiteribnico foi sintetizado por imeda adicdo lenta de 1,2
equivalentes de 1,3-propanosulfona em um baldouds thocas de fundo redondo
contendo 1 equivalente de metilimidazol e etan@lr(iL). Deixou-se a mistura reagir
por 48 horas, a temperatura de’80e a atmosfera inerte. O soélido branco formado foi

lavado com acetato de etila e secado em vacuo.
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4.2.2 - cloreto de 1-metil-3-(3-sulfopropil) imidan

© : we , @

Cl

Esquema 100btencéao do ligantelSI.Cl.

Um equivalente do intermediario zuiteridnico foi@ohado a uma quantidade
estequiométrica do acido HCI e deixou-se por 6 hhaguecendo a 50 °C. Apds este
periodo, a solugdo foi entdo concentrada no vaara p retirada da agua sendo
adicionado tolueno em seguida, 0 que provoca apagdo do produto desejado. O
sélido é lavado com acetato de etila, seco a vacseco por 8 horas a temperatura de
80°C.

Uma rota alternativa a proposta acima foi o bordénto de HCI seco a uma
suspensao do intermediario zuiteribnico em dicl@otano por um periodo de 24

horas. O diclorometano ao fim é retiradoM®8I.Cl seco no vacuo.
4 .3- Sintese dos catalisadores
4.3.1 -HPW e Zeolit®

O heteropoliacido, acido 12-tungstofosforico sPMVi,040-NHO ou HPW),
utilizado como catalisador foi obtido comercialneentcalcinado em uma estufa a 200
°C por 1 hora antes sua utilizacdo. A zedlga (|Hso(H20)205[Al3,0Sis10O124))
igualmente ao heteropoli4cido era calcinado em estafa mas em temperaturas mais
altas (450°C) por 1 hora. A caracterizagdo completa da zedditfoi previamente

descritat®*
4.3.2 - Sintese da zedliftdopada com HPWZ%)

A impregnacdo aquosa foi o procedimento adotada @greparacao da zeolita
dopada com HPW (1%). A zedlita em questdo € enticioaada em uma solucdo
aguosa contendo o equivalente a 1 mol % de HPVd. iasttura foi deixada agitando a
temperatura de 88C até a total evaporacdo da agua. Ao fim se obtémadiita 3

dopada em rendimento quantitativo.
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4.3.3 - Sintese do catalisador MSLEE

2 FeC|3

80°C 6h

Cl (|;| c|;|
~Fe. _Feuq
& C o

\

B )
/N\/N\/\/503H /N\/N\/\/SO3H

Esquema 11 Preparacéo do catalisador MSLEE'.

A preparacao do catalisador foi realizada por rdeiadicdo de 1 equivalente de
MSI.CI e 2 equivalente de Felob agitacdo por 6 horas, 8D e em atmosfera inerte.

Procedimento similar foi realizado para outros sa$alicos (MCJ).

4.3.4 - Sintese do catalisador (MW

refluxo
24h 60 °C

3 /@\ - _HsPWi040 _ o /@\
PW12040°

Esquema 12 Preparacao do catalisador MBW.

Primeiramente, dissolveu-se em uma pequena qudatidde agua o
heteropoliacido enquanto o intermediario zuitegorfoi dissolvido em uma quantidade
minima metanol. Em seguida, estas duas solucéesnfa@dicionadas em um tubo

Schlenk selado. Esta mistura foi deixada agitanddlexando-se por 24 h a 6G.
4.4- Reacéo de Biginelli: metodologia geral adotadaara os cinco catalisadores

As reacdes para a preparacdo das dihidropirimidisiorvia reacao
multicomponente foram realizadas utilizando reaggendisponiveis comercialmente
sendo estes analiticamente puros. No entanto, messyBquidos foram purificados por

meio de destilagéo.
4.4.1 - Metodologia para catalisador MSI J&4;.

Em um tubo Schlenk selado foi adicionado 1 mL d#I.BF,. Adicionou-se,

entdo, 9 mmol do aldeido, 3 mmol do composto 1¢artonil e 3 mmol da ureia ou
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tioureia. Por fim, 7 mol% do catalisaddiS|.Fe,Cl-. A reac&o foi aquecida a 9 por

4 horas sob agitacdo constante. A purificacdo a@dyto foi feito através de coluna
cromatografica com uma mistura de eluentes (hezaatdto de etila) quando o aduto
de Biginelli ndo precipita no meio reacional. Ndagro, alguns produtos precipitaram,

sendo necessario apenas filtracdo e lavagem cowl gilado.
4.4.2 - Metodologia para catalisador HPW.

Em tubo de Schlenk selado foi adicionado 1 mL del.BWf, 3 mmol do
aldeido, 3 mmol do composto 1,3-dicarbonil, 3 md®ureia ou tioureia e, por ultimo,
4 mol% do catalisador HPW. A reacéo foi aquecid® 8C por 4 horas sob agitacao.

Os produtos foram purificados conforme descrit@paetodologia anterior.
4.4.3 - Metodologia para catalisador Zeolia

Em tubo de Schlenk selado foi adicionado 1 mL del.BWf, 3 mmol do
aldeido, 3 mmol do composto 1,3-dicarbonil, 3 md®ureia ou tioureia e, por ultimo,
3 mol% do catalisador ZedlitB. A reacdo foi aquecida a ST por 4 horas sob

agitacao. Os produtos foram purificados confornsex® para metodologia anterior.
4.4.4 - Metodologia para catalisador Zedlja— 1% HPW

Em tubo de Schlenk selado foi adicionado 1 mL del.BWf, 3 mmol do
aldeido, 3 mmol do composto 1,3-dicarbonil, 3 ma®lreia ou tioureia e, por ultimo,
3 mol% do catalisador Zedlifadopada com% & HPW A reacéo foi aquecida a 80
por 3 horas sob agitagcdo. Os produtos foram padéis conforme descrito para
metodologia anterior.

4.4.5 - Metodologia para catalisador (MgPW

Em tubo de Schlenk selado foi adicionado 1 mL del.BWf, 3 mmol do
aldeido, 3 mmol do composto 1,3-dicarbonil, 3 ma®lreia ou tioureia e, por ultimo,
5 mol% do catalisadofMSI)sPW. A reacéo foi aquecida a $C por 4 horas sob

agitacao. Os produtos foram purificados confornsed® para metodologia anterior.
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4.6.1 - 6-metil-4-fenil-2-oxo-1,2,3,4-tetraidropmdina-5-etilcarboxilatdDHPM 4a):

Caracterizacao

Solido branco. O ponto de fusdo da literat@a213-214 °C MSI.EEI; 87%;
HPW 99%; Zeolitgh 99% Zeolitaf (1% HPW) 85% (MSBPW 99%.

FT- IR (KBr, Cl’ﬁl)Z 3252, 3109, 2972, 1728, 1689, 1645, 1468, 12697, 778.
'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 9.22 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.29 - 7.18 &),
5.14 (s,1H), 3.97 (g, 2Hl = 6.8 Hz), 2.24 (s, 3H), 1.07 (t, 3H,= 6.8 Hz)*C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz, 5 ppm): 165.7, 152.6, 148.8, 145.3, 128.8, 127.7,7,289.7,
59.6,54.4,18.2, 14.5.

4.6.2 - 5-acetil-4-fenil-3,4-diidropirimidina-2(1F9na(DHPM 4b):

Caracterizacao

Solido branco. O ponto de fusdo da literatura: 288°C. MSI.FeCl; 76%;
HPW 96%; Zeolitdh 82% Zeolita (1% HPW) 79% (MSHPW 99%.

FT-IR (KBr, cmi'): 3287, 3241, 2914, 1706, 1603, 1466, 1248, ‘FBAIMR
(DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 9.19 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.32-7.22 (m),55125 (s,
1H), 3.43 (gJ = 6.2 Hz), 1.06 (s, 3H)"*C NMR (DMSOds, 75 MHz, 6 ppm): 194.7,
152.6, 148.6, 144.6, 128.9, 128.8, 110.0, 56.5,3®.3.

4.6.3 - 6-metil-4-fenil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidrapnidina-5-etilcarboxilato PHPM 4c):

Caracterizacao

Soélido amarelo. O ponto de fusdo da literét@@0-202°C MSI.F&Cl; 43%;
HPW 88%; Zeolitgh 99% Zeolitaf (1% HPW) 98% (MSBPW 99%.

FT-IR (KBr, cm'l): 3322, 3466, 3176, 3111, 1670, 1575, 1470, 127187,
1105, 696H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,d ppm): 11.15 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 8.31-
80.4 (m, 5H), 5.94 (d, 1H] = 3.0 Hz), 4.75 (q, 2HJ) = 6.7Hz), 3.05 (s, 3H), 1.84 (t,
3H, J = 7.1 Hz). *C NMR (DMSO4ds, 75 MHz, § ppm): 174.7, 166.9, 165.4,
145.9,130.1, 129.0, 128.8, 100.7, 60.1, 53.9, 14 4&.
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4.6.4 - Etil-6-metil-4-(3-hiroxifenil)-2-oxo-1,2,3;tetrapirimidina-5-carboxilato
(DHPM 4d):

Caracterizacao

Solido branco. O ponto de fusdo da litergali88-170 °C MSI.F£Cl; 99%;
HPW 37%; Zeolitdh 66% Zeolitah (1% HPW) 60% (MSHPW 75%.

FT-IR (KBr, cmi'): 3514, 3364, 3250, 3104, 2978, 1722, 1638, 1@aJ5,
1305, 1221, 1056, 773H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,d ppm): 10.14 (s, 1H), 9.93 (s,
1H), 8.46(s, 1H), 7.65 (t, 1H,= 7.9 Hz), 7.44-7.36 (m, 3H), 5.82 (d,18= 2.7 Hz),
4.76 (g, 2HJ = 7.2 Hz), 2.99 (s, 3H), 1.87 (t, 38 = 7.1 Hz).**C NMR (DMSO4, 75
MHz, 6 ppm): 165.9, 157.8, 152.7, 148.6, 146.7, 129.8,8,2117.3, 114.6, 99.8, 59.6,
54.3,18.2, 14.6.

46.5 - Etil -6-metil-4-(3-hidroxifenil)-2-tioxo- 2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato(DHPM 4e):

Caracterizacao

Soélido amarelo. O ponto de fusdo da liter&td@0-181 °C. MSI.F£l; 50%;
HPW 98%; Zeolitg 33% Zeolitaf (1% HPW) 98% (MSBPW 50%.

FT-IR (KBr, le)Z 3304, 3179, 3109, 2982, 1662, 1573, 1479, 13293,
1196, 1117, 747*H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 10.28 (s, 1H), 9.59 (s, 1H),
9.44 (s, 1H), 7.09 (t, 1H] = 7.9 Hz), 6.65 (m, 3H), 5.09 (d,1H,= 2.7 Hz), 3.98 (q,
2H,J = 6.7 Hz), 2.27 (s, 3H), 1.08 (t, 3d,= 6.9 Hz)}*C NMR (DMSO4ds, 75 MHz,d
ppm): 174.6, 165.6, 157.9, 145.6, 145.2, 129.9,5,1715.0, 113.8, 101.2, 60.5, 54.4,
17.6, 14.4.

4.6.6 - Etil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-oxo-1,2,3;#trahidropirimidina-5-carboxilato
(DHPM 4f)

Caracterizacao

Solido branco. O ponto de fusdo da litergtuga0-242 °C. MSILFl; 41%;
HPW 81%; Zeolitgy 69% Zeolita (1% HPW) 63% (MSHPW 98%.

FT-IR (KBr, cmi®): 3330, 3213, 3105, 2965, 1709, 1631, 1520, 14383,
1221, 1084, 810, 686, 53tH NMR (DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 9.39 (s, 1H), 8.16-
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7.68 (M, 4H), 3.89 (q, 2H, = 2.7 Hz), 2.28 (s, 3H), 1.10 (t, 38,= 6.9 Hz).}*C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz, 6 ppm): 165.1, 151.8, 149.5, 147.7, 147.0, 133.0,3,3122.4,
121.0, 98.3, 59.4, 53.6, 17.9, 14.0.

4.6.7 - 5-acetil-3,4-dihidro-6-metil-4-(3-nitrofd)zpirimidina-2(1H)-ona(DHPM 4Q)

Caracterizacao

Solido amarelo. O ponto de fuséo da literdflir261-262 °C. MSI.F£Il; 56%;
HPW 93%; Zeolitgs 54% Zeolita (1% HPW) 63% (MSBPW 98%.

FT-IR (KBr, Cm'l): 3357, 3271, 3057, 1721, 1683, 1591, 1532, 13239, 764,
693, 578. m.p'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 9.37 (s, 1H), 8.14-7.6 (m. 4H),
5.4 (d, 1H,J = 3Hz), 2.33 (s, 3H), 2.19 (s, 3HJC NMR (DMSO+s, 75 MHz,d ppm):
194.1, 152.0, 149.2, 147.9, 146.5, 133.0, 130.2,41221.1, 109.5, 53.0, 30.7, 19.1.

4.6.8 - Etil-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropiridina-5-carboxilatgDHPM 4h):

Caracterizacao

Sélido branco. O ponto de fusédo da literatura: 258-°C. MSI.FeCl; 56%;
HPW 82%; Zeolitgs 86% Zeolita (1% HPW) 76% (MSBPW 94%.

FT-IR (KBr,cm): 3356, 2928, 1621, 1571, 1242, 684.NMR (DMSO-ds, 300
MHz, 6 ppm): 4.58 (q, 2HJ = 3.7 Hz), 3.43 (d, 2H) e 1.07 (t, 3BI= 7.0 Hz);.

4.6.9 - 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-etil-6-metil-B8xo0-1,2-3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato(DHPM-4i):

Caracterizacao

Solido branco. O ponto de fusdo da literatu28-231 °C. MSI.F£l; 59%;
HPW 43%; Zeolits 80% Zeolita (1% HPW) 80% (MSHPW 99%.

FT-IR (KBr, le): 3542. 3242, 3115, 2972,2922, 1703, 1642, 15P99,11086,
78.'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 9.15 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 7.67 (s, 1H),
6.81-6.65 (m, 3H), 5.09 (s, 1H), 4.44 (g, 2H), 3(893H), 22.46 (s, 3H), 1.06 (t, 34,
= 5.2 Hz).**C NMR (DMSO04d6, 75 MHz, d ppm): 165.9, 152.9, 148.2,147.7, 146.19,
136.3, 118.0, 115.7, 111.2, 100.1, 59.6, 55.9,,53804, 14.5.
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4.6.10 - 2,3,4,6,7,8-hexahidro-4-(3-hidroxifeniki@xo-quinazolina-5(1H)-ona
(DHPM 4j):

Caracterizacao

Solido amarelo. O ponto de fus&o da literdfifr217-219°C MSI.FeCl; 76%;
HPW 59%; Zeolitdh 59% Zeolitap (1% HPW) 59% (MSHPW 60%.

FT-IR (KBr, cm?): 3408, 3284, 2916, 1620, 1447, 1356, 1175, 7THONMR
(DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 10.57 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 9.42 (s, 1H)L077.05 (m,
4H), 5.08 (dJ = 3.3 Hz), 3.38 (s, 1H), 2.47 (g, 1BI= 4.2 Hz), 1.96 (s, 1H)}°*C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz,o6 ppm): 194.4, 184.2, 174.8, 157.8, 151.0, 145.9.9,2117 .4,
113.7, 109.5, 52.1, 36.8, 25.7, 20.9.

4.6.11 - 2,3,4,6,7,8-hexahidro-4-(3-hidrofenil)-gdjmetil-2-tioxo-5(1H)-quinazolinona
(DHPM 4Kk):

Caracterizacao

Solido amarelo. O ponto de fuséo da literdfirs220 °C . MSI.FgCl; 21%;
HPW 87%; Zeolitd 21% Zeolitah (1% HPW) 53% (MSHPW 60%.

FT-IR (KBr, cm'): 3400, 2957, 1644, 1585, 1463, 1364, 1193, 792, 872.
'H NMR (DMSO-dgs, 300 MHz,8 ppm): 10.56 (s, 1H, NH), 9.57 , 9.23 , 7.14- 668
4H), 5.07 (d, 1HJ = 3.3 Hz), 1.99 (s, 2H), 1.74, 1.19 (s, 3H). 13C NKI®MSO-ds, 75
MHz, 6 ppm): 196.7, 194.3, 184.2, 174.8, 157.8, 151.6,114129.9, 117.4, 109.5, 52.1,
36.8, 32.4, 25.7, 20.9.

4.6.12 - 5-acetil-3,4-dihidro-6-metil-4-(2-nitrof@apirimidina-2(1H)-ona(DHPM 4l):

Caracterizacao

Solido amarelo. O ponto de fuséo da literdflfr@58-259 °C. MSI.F£Il; 65%;
HPW 98%; Zeolitd 70% Zeolitaf (1% HPW) 70% (MSHPW 86%.

FT-IR (KBr, le): 3470, 3442, 3371, 3286, 1672, 1592, 1514, 13799, 787,
586.'"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,d ppm): 10.22 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 7.85-6.51 (m.
4H), 4.13 (d, 1HJ = 3.9 Hz), 2.31 (s,3H), 2.11 (s, 3HJC NMR (DMSO4ds, 75 MHz,

o ppm): 157.8, 154.9, 148.5, 136.8, 134.6, 133.9,d,2128.9, 124.6, 56.6, 29.0, 19.2.

46



CapPiTULO 3 PARTE EXPERIMENTAL

4.6.13 - 4-(2-hidroxifenil)-etil-6-metil-2-tioxo-2,3,4-tetrahidropiridimina-5-
carboxilato(DHPM 4m):

Caracterizacao

Solido amarelo. O ponto de fuséo da literatdfd:78-179 °C. MSI.F£l; 12%;
HPW 26%; Zeolitgf 15% Zeolitah (1% HPW) 97% (MSBPW 60%.

FT-IR (KBr, cmi'): 3328, 3201, 2975, 1721, 1565, 1505,1383, 1268211089,
908, 758, 523'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,d ppm): 9.67 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 7.20-
7.16 (m, 2H), 6.94-6.79 (m, 2H), 5.44 (d, 1H5= 2.7 Hz), 4.13, (q, 2HJ) = 1.8 Hz),
1.77 (d, 3H), 1.21 (s, 3H}*C NMR (DMSO4ds, 75 MHz,5 ppm): 176.8, 168.26, 150.9,
130.1, 129.2, 124.1, 121.3, 116.8, 100.0, 81.2,61.6, 23.8, 14.4.

4.6.14 - 4-(1,3-benzodioxol-5-il)-etil-6-metil-2ett0-1,2,3,4tetrahidropirimidina-5-
carboxilato DHPM 4n):

Caracterizacao

Solido amarelo MSI.FEEIl; 35%; HPW 85%; Zeolitgf 19% Zeolitap (1%
HPW) 71% (MSIPW 74%. O ponto de fusdo da literafd?a74-175 °C

FT-IR (KBr, cmi'): 3320, 3185, 2978, 2892, 1163, 1573, 1492, 133285,
1202, 1107, 742'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,6 ppm): 10.34 (s, 1H), 9.63 (s, 1H),
6.88 (s, 1H), 6.72 (d, 2H), = 1.5 Hz), 6.00 (s, 2H), 5.09 (d, 1B,= 3.6 Hz), 2.29 (s,
3H), 1.12 (t, 3H)**C NMR (DMSOds, 75 MHz, 6 ppm): 174.4, 166.5, 147.8, 147.1,
1455, 137.8, 134.1, 120.1, 108.6, 107.2, 101.5),&2.1, 17.6, 14.5.

4.6.155-acetil-3,4-dihidro-4-(3-hidroxifenil)-6-metil-gmidina-2(1H)-onéDHPM40):
Caracterizacao

Solido branco. O ponto de fusdo da litergtugd4-215 °C. MSLF£l; 76%;
HPW 99%; Zeolits 33% Zeolita (1% HPW) 65% (MSHPW 85%.

FT-IR (KBr, cml): 3248, 3107, 2942, 1707, 1657, 1606, 1462, 1235,
742H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,d ppm): 10.18 (s, 1H), 9.94 (s, 1H), 8.56 (s, 1H),
7.88 (t, 1H,J = 7.1 Hz), 7.42 (t, 1H) =10.5 Hz), 5.94 (s, 1H), 3.04 (s, 3H), 2.85 (s,
3H); 1°C NMR (DMSO4ds, 75 MHz,6 ppm): 194.9, 157.9, 152.6, 148.4, 146.30.0,
117.5,114.8, 113.7, 110.0, 54.3, 30.7, 19.4.
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CONCLUSAO

5 - Conclusao

Os resultados obtidos mostram a viabilidade daaidl se conciliar as vantagens
inerentes as reacdes multicomponentes com diferéiptes de catalisadores suportados
em LIs. As metodologias reacionais ndo somente@@®gsam mais rapidamente (visto
a reacao modelo classica) como também se enquamraimnceito de sustentabilidade

por agregarem os beneficios das MCRs associadasasorantagens da utilizacdo de

Lls.

Foi possivel a realizacdo de reagfes de Bigineith rendimentos satisfatorios
em periodo de tempo curtos, sendo que a reacaderopd mais longo se processava
em 4 horas. Importante notar que a quantidade @diszalor utilizada para todos os
testados foram pequenas, variando de 3 mol% (agdldaté o maximo de 7 mol% para
(MSI.Fe,Cl;). Além disto, os melhores resultados foram obtidos a utilizacdo de
guantidades equimolares dos reagentes.

As catalises homogéneas e heterogéneas foramigadss e comparadas. Se
observou que as reacfes utilizando-se catalisadume®géneos apresentavam mais
vantagens: eficacia, separacdo apds as reacde® €andavam a degradacdo de
reagentes ou produto no sistema reacional. Foiymsavestigar a atividade catalitica
ao longo de mais de um ciclo reacional (5 recig@si o(MSI) ;PW mostrando que ao
se utilizar LIs como meio reacional a lixiviacaorahte o processo € grandemente
minimizada.

Todos os efeitos benéficos no sistema reacionabeatribuidos a juncédo de
ambos: catalisadores suportados em LIs e escolNECERs.

Através de investigacdes por ESI-MS foi possivehalestrar que o caminho
reacional preferido do melhor sistema cataliticeed&olvido (com(MSI)zPW) é o
mecanismo do ion iminio. Calculos teoricos (DFTXillaram na compreensdo da
origem do efeito do liquido i6bnico mostrando qu@rmnacao de pares iGnicos com 0s
intermediarios carregados da reacdo de Biginetli m@ito favorecidos. Igualmente,
indicam que € viavel a formagcdo de agregados supeamiares maiores, 0 que em
teoria, diminui ainda mais a energia do sistema.

Finalmente, tem-se como perspectivas a aplica¢c&@istima desenvolvido com
o catalisado(MSI) sPW para outras MCRs.
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ABSTRACT: Bronsted and Lewis acid catalysts with ionic tags under homogeneous

and heterogeneous conditions have been tested to perform the Biginelli synthesis of / ts“’b"”;?‘:
ntermeadiates

3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (DHPMs). Metal-containing ionic liquids were evaluated
as the catalysts with reasonable results (homogeneous systems). Heterogeneous catalysts
(zeolite  and H;PW,,0,, supported on zeolite 3) have been tested, as well, with good to
excellent results. The use of a functionalized acid ionic liquid with a heteropolyacid in the
anion moiety (homogeneous system) gave the best results using no excess of the three
reagents. The preferred mechanistic pathway was investigated by electrospray ionization
(tandem) mass spectrometry in both positive and negative ion modes with very elucidative
results. The ionic liquid effect and its origin were also investigated using mass spectrometry
and DFT calculations.

KEYWORDS: Biginelli, ionic liquids, homogeneous and heterogeneous catalysis, mechanism and mass spectrometry

B INTRODUCTION paramount importance in never-ending biologically active
compound syntheses and discovery.'¢™*®

Among MCRes, the Biginelli reaction'® (Scheme 1) is used to
the direct synthesis of 3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-one (DHPM)

Modern catalysis and related methodologies are centered on
the development of more efficient catalysts, which must be used
under both more sustainable and eco-friendly conditions; hence,
envisaging all possible principles of the so-called green
chemistry, with special attention to strategies to approach a

. . 1 . .
renewable chemical industry.” In this sense, major concerns
regarding waste minimization and sustainability, which are X o o o Homogeneous
O . . . 2

51gn1ﬁcant current issues in catalysis, are noted. N)k + /U\ + M Heterogeneous

. . . Hy NH; R H R Catalytlc system

On the basis of those considerations, many attempts are pre- 1 2 3
sently found to connect the advantages and beneficial features

Scheme 1. The Biginelli Reaction®

Reactlon medium

= 4(DHPMs)
of catalytic chemistry carried out in ionic liquids (ILs)*~’
with multicomponent reactions (MCRS).S_IO Definitely, the “Note it is possible to use homogeneous or heterogeneous conditions
description of such combination as “a perfect synergy for to perform the reaction.
eco-compatible heterocyclic synthesis”" is far from overrated.
ILs have been described as one possible pathway to environ- derivatives.”> DHPMs such as enastron,”’ monastrol,>* piperas-
mental acceptability,'” and nowadays, the use of ILs in the trol,* and other derivatives* have already displayed interesting
chemical industry is a reality under expansion.> The use of biological activities. Moreover, many DHPMs are being studied
heterogeneous and homogeneous Catalysts to Perform MCRs because Of their activities as calcium channel modulators, mitotic
(also in ILs) is a subject that has been very recently reviewed.'* Kinesin inhibitors, adrenergic receptor antagomsts, antibacterials,
It is currently known that these two types of catalysis play antivirals, and others, as reviewed elsewhere.”> Considering all
important roles for many chemical transformations, and both
have some advantages and disadvantages. Whether the catalytic Received: April 17, 2013
system performing the MCR is heterogeneous or homogeneous, Revised:  May 10, 2013

the chemistry and biology of MCRs play a prominent role'® of Published: May 30, 2013
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attractive features of DHPMSs, methodologies to improve the
Biginelli synthesis under more amenable and sustainable condi-
tions naturally appeared,”® and ILs became once more an
attractive medium to perform the reaction.”” Functionalized ILs,
also known as task-specific ionic liquids (TSILs) have already been
employed with success as catalysts for the Biginelli reaction.”*>°
Despite all improvements experienced toward better reaction
conditions, this transformation still has many drawbacks associated
with it. Problems such as low yields, long reaction times, cost,
nonsustainable catalysts, and purification issues, among others,
are still challenging the scientific community.>' ™ In addition, the
main drawback is the fact that the Biginelli reaction usually
requires a (large) excess of at least one of the three commonly
used reagents (ie, aldehyde, 1,3-dycarbonyl compound, or
(thio)urea); hence, a major limitation toward a greener and
sustainable process.

Recently, we have demonstrated the importance of BMI-PF,
to direct the formation and stabilization of some reactive
intermediates of the Biginelli reaction carried out in ILs.** Due
to our interest in the development of more sustainable catalytic
reaction conditions®”*® and our interest in the chemistry of
ILs,*>* we report herein new results under heterogeneous
and homogeneous catalysis to promote the Biginelli reaction.
The developed conditions were then applied in the synthesis of
biologically active DHPMs (e.g., enastron, monastrol, piperas-
trol). Finally, we also investigated both the mechanism and the
origin of the ionic liquid effect over this reaction on the basis of
mass spectrometry analyses and DFT calculations.

B RESULTS AND DISCUSSION

Initially, we investigated the combination of a Bronsted acid TSIL
with metal-containing (Lewis acid) anions as the catalysts to
promote the Biginelli reaction (Scheme 2) using benzaldehyde,
ethyl acetoacetate, and urea as the model reaction (Scheme 2).
We also envisaged the reaction using the proportion
1.00:1.00:1.00 between the reagents toward a more efficient
and greener process. The reaction performed with no catalyst
resulted in only traces of the product independent of the reaction
media, including the commonly used ILs (Scheme 2).

The efficiency of anionic Lewis acids with imidazolium cations
has already been demonstrated by us*' and by others* for
different reactions. The cooperative effect of this combination
(protic and metal-containing ILs as catalysts) may be very
promising for catalysis, as some have recently explored.**** The
sulfonic acid group was chosen because some have demonstrated

it may have a beneficial effect for the Biginelli reaction with
encouraging results.*> The use of preformed or in situ-prepared
catalysts gave similar results. Table 1 summarizes the screening

Table 1. Biginelli Reaction with Different Protic (MSI
cation) Metal-Containing ILs as Catalysts®

catalyst ionic liquid (or organic  yield (%) yield (%)
entry (10 mol %) solvent) (1.0 mL) (1h) (4h)

1 MSI-Fe,Cl, H,0 traces

2 MSLFe,Cl, MeOH 16

3 MSIFeCl, EtOH 26

4 MSI-Fe,Cl, MeCN 3

S MSI-Fe,Cl, PhMe 4

6 MSI-Fe,Cl, CH,Cl, traces

7 MSLFe,Cl, THF 4

8 MSI-Fe,Cl, BMI-NTf, 29

9 MSLFe,Cl, BMI-PE, 27
10 MSI-Fe,Cl, BMI-BE, 40 73
11 MSI-FeCl, BMI-BE, 37 70
12 (MSI),FeCl, BMI-BE, 26 60
13 (MSI),:SnCl; BMI-BF, 29 44
14 (MSI),-CuCl, BMI-BE, 40 47
15 MSI-CuCl, BMI-BE, 27 43
16 (MSTI),-CoCl, BMI-BE, 32 52
17 (MSI),ZnCl, BMI-BE, 18 EY)
18 (MSD),ZtCl BMI-BF, 32 50
19 (MSI),:MnCl, BMI-BE, 2 54
20 MSLInCl, BMI-BE, 21 47

“Reactions were carried out with benzaldehyde (3.00 mmol), ethyl
acetoacetate (3.00 mmol), and urea (3.00 mmol) at 90 °C. All reactions
were conducted under homogenous catalytic conditions, and all yields
refer to te isolated product (4a).

for the Lewis acid metal for the anion and the best solvent/
medium for the reaction.

The reactions were initially analyzed using MSI-Fe,Cl, over
60 min to evaluate the most active reaction media (Table 1,
entries 1—10). It is worth highlighting that reactions performed
in ILs, but in the absence of any catalyst, gave poor results
(down to 35% at 90 °C). These results, indeed, are not
surprising, since it is necessary to have a synergic effect using
protic (acidic) ILs as the catalyst for the Biginelli reaction and
under ultrasound irradiation to obtain good results, as already
demonstrated.*® After BMI-BF, proved to be the best media for

Scheme 2. Synthesis of the Bronsted Task-Specific Ionic Liquid (MSI cation) with Lewis Acid Anions Tested as the Catalysts for

the Model Biginelli Reaction®
Catalysts' syntheses

O

( - \;O + D N  EtOH @N\/\/SOs'
% —N~ N

) - {HO) SOH
/N@/N\/\/SOJ' Hol M
™ msiCl

HO) SOH
msicl  MCh /"'\@N\/\/ T or [MClyol?

[MClyq)

Do
/a\

N@/N\/\/sogH

Model reaction

o o Catalyst "
+ H + M Solvent Et N
or
NH, OFt Reaction medium | N/g
M [e]

lonic liquids commonly used in catalysis

~PFg ~BFy ~NTf,

/@N\/\/ /@N\/\/ /N\@/“\/\/

BMI.PFg BMIL.BF, BMLNTf,
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the Biginelli reaction, both other metal-containing catalysts and
longer reaction times (4 h) were evaluated, as well (Table 1,
entries 10—20). For all reactions, the product precipitates in
the reaction media, allowing easy separation through filtration.
The TSIL chloroferrate derivative (MSI-FeCl,, Table 1, entry 11)
showed good results but lower than the nonfunctionalized IL
BMI-FeCl, (88—91%),*” as previously reported. The same is true
for the TSIL with the indate anion (MSI-InCl,, Table 1, entry 20)
when compared with the nonfunctionalized IL BMI-InCl,
(95-98%).”® These experiments show that the presence of a
functionalization on the system indeed results in a destabilization
of the catalytic system, thus lowering the obtained yields. It is
worth highlighting, however, that those better yields (already
reported) are described with reagent excess and optimized
conditions. The use of MSI-Fe,Cl, (Table 1, entry 10) proved to
be a promising system, and reactions performed with different
solvents (Table 1, entries 1—7) gave poor results when compared
with BMI-BF, (Table 1, entry 10) as the ionic medium.
BMI-NTT, (Table 1, entry 8) and BMI-PF, (Table 1, entry 9) also
gave worse results compared with BMI-BE, (Table 1, entry 10),
but much better yields than those in organic solvents. The system
then had the temperature and catalyst concentration optimized
(Figure 1) for the reaction.

The reaction profile (Figure S1 in the Supporting Information)
showed that, under homogeneous catalytic conditions and using
equimolar proportions of each reagent, the reaction requires 4 h
to complete under optimized conditions. The effect of reagent
excess was then tested under the same experimental conditions
(Table 2).

It can be seen from Table 2 that an aldehyde excess has a
direct beneficial effect over the reaction yields. Urea and ethyl
acetoacetate excess have the opposite effect, indicating the
preferred mechanism among the three accepted mechanisms
(ie., iminium, enamine and Knoevenagel mechanism, Support-
ing Information Scheme S1) is the iminium mechanism. These
results are in full accordance with kinetic experiments recently
reported, which indicate that an aldehyde excess favors the
iminium mechanism.*” The preferred mechanism pathway for
the transformation under the developed conditions will be
discussed in due course. It is clear from Table 2, however, that
the iron-containing catalyst may be of great utility for the
Biginelli synthesis, as will be shown herein.

It has been already reviewed that Bronsted acid (and
Bronsted acid TSILs) may behave as superacids when sup-
ported (embedded) in ILs.>>%! In this sense, we decided to
support a strong known Bronsted acid (H;PW,,0,9; HPW) to
help in the promotion of the Biginelli reaction carried out in

Table 2. Effect of Reagent Concentrations Variation for the
Model Reaction”

reagent (mol %)

entry benzaldehyde urea isolated yield (%) (4a)

ethyl acetoacetate

1 3.00 3.00 3.00 65
2 3.00 3.00 4.50 65
3 3.00 4.50 3.00 57
4 4.50 3.00 3.00 82
N 3.00 3.00 9.00 74
6 3.00 9.00 3.00 60
7 9.00 3.00 3.00 85

“BMI-BF, (1.0 mL), 90 °C, 7 mol % (MSI-Fe,Cl,) for 4 h of reaction.

ILs. Drago and co-workers®> reported the evaluation of several
strong acids using pyridine as the basic probe. They observed
that HPW was the strongest acid when compared with
CF;SO;H, p-CH;C(H,SO;H, H,SO, and others. Some
doped Keggin heteropolyacids® and HPW>* have already
been tested as the catalyst for the Biginelli reaction in solvent-
free versions (with good results). When tested under micro-
wave irradiation® or supported in silica,*® demonstrated yields
ranged from reasonable to very good. The use of HPW
in acetic acid as the solvent has also been described,’” but it
required long reaction times, and the use of pure acetic acid
with reagent excess is not a sustainable condition. To the best
of our knowledge, despite all promising results, experiments
conducted in ILs to probe the effect on the reaction have not yet
been described. Moreover, some drawbacks of such methodo-
logies were the reagent excess and, in one of the cases, the
requirement of a large catalyst load to obtain satisfactory results.
Considering the expected superacid behavior in ILs, we sup-
ported the HPW in those three ILs and monitored the Biginelli
reaction (Table 3).

Table 3 shows that BMI-NTf, was the best IL for all cases,
whereas for BMI-PF, the known anion degradation was
noted,”® making BMI-PF; not a good medium for the Biginelli
reaction under the tested conditions. After 4 h and with 4 mol %
of HPW in BMI'NTY,, the desired Biginelli adduct 4a was
obtained almost quantitatively. It is worth highlighting that 4a
was synthesized with equimolar quantities of the reagents, thus
representing a significant improvement on the reaction conditions.

Heterogeneous catalytic conditions by using zeolite beta as
the acid catalyst have also been investigated in ILs. Zeolite
framework has a tridimensional channel system with micro-
pores of 0.68 X 0.73 nm ([100] and [010] directions) and
0.56 X 0.56 nm ([001] direction) and that its disordered
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Figure 1. (A) Temperature and (B) catalyst concentration optimization using the model reaction (3.00 mmol of each reagent). The catalyst
concentration was optimized at 90 °C (B), and the temperature was optimized with 10 mol % (A) of MSI-Fe,Cl, in BMI-BE, (1.0 mL). Importantly,
when the reaction was carried out with 7 mol % of the catalyst and at 90 °C, the desired product was obtained at 65% of yield (data not shown).
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Table 3. Biginelli Reaction Promoted by HPW as the
Catalyst in Ionic Liquids (1.0 mL)“

entry catalyst (mol %) ionic liquid (1.0 mL) time (h) yield (%) of 4a
1 1 BMI-NTf, 1 37
2 1 BMI-PF 1 30°
3 1 BMI-BF, 1 30
4 1 BMI-NTf, 2 41
5 1 BMI-PF 2 41°
6 1 BMI-BF, 2 33
7 1 BMI-NTf, 3 55
8 1 BMI-PF, 3 £°
9 1 BMI-BF, 3 37
10 1 BMI-NTf, 4 69
11 1 BMI-PF 4 46"
12 1 BMI-BF, 4 40
13 2 BMI-NTf, 4 71
14 3 BMI-NTf, 4 87
15 4 BMI-NTf, 4 99
16 s BMI-NTf, 4 99

“Reactions were performed with 3.00 mmol of each reagent (model
reaction) at 90 °C as homogeneous systems. The system is dark, and
product/reagent degradation was noted.

structure also shows as mesoporous, 0r1§1nating from the
intergrowth of both polymorphs A and B.”” Some of us have
shown that the ac1d1ty of zeolite f is strongly dependent on its
activation procedure.”® The presence of strong Bronsted sites
was observed only at lower calcination temperature (450 °C).
These kinds of acid zeolites have been used for several
catalyzed reactions, as reviewed elsewhere;él_63 however, it is
surprising that no study is found for the Biginelli reaction
(or any multicomponent reaction) promoted by any zeolite
when supported in ILs, despite the promising features of this
combination. Some groups have described a catalytic system
combining a TSIL (Bronsted acid ILs) supported in zeolitic
structures as an ecoapproach for the synthesis of spiro
compounds.** In this sense, some experiments have been carried
out envisaging the achievement of an efficient catalytic system
through the combination of the acid zeolite beta embedded in
ILs. Moreover, the results could be used for comparing the
efficiency of this heterogeneous system with homogeneous
catalytic systems when applied to the Biginelli reaction carried
out in ILs. Table 4 summarizes the obtained results of the
heterogeneous catalytic system.

Reactions carried out in BMI-PF4 and BMI-BF, could not be
tagged as “green” because of anion and product degradation.
The use of BMI-NTf,, however, was shown to be promising. In
the third reaction hour (Table 4, entry 7), compound 4a was
obtained in 65%. With 3 mol % of the catalyst, the reaction
reaches almost quantitative yields in 3 h (Table 4, entry 14),
thus showing great potential for use of the heterogeneous
system in ILs. One drawback is that the product precipitates
in the reaction media, thus making the product and catalyst
(heterogeneous) separation a difficult task.

Because of the promising results obtained by the hetero-
geneous catalytic system, we decided to support the HPW (1%)
in the zeolite beta and test the formed heterogeneous system.
Some of us have recently described the citronellal cyclization

using supported HPW on MCM-41% and some HPW deriva-
tives as efficient catalysts in the esterification reaction of oleic
acid with ethanol.® The obtained results for the Biginelli reaction
are summarized in Table S.

1423

Table 4. Biginelli Reaction Promoted by Zeolite Beta as the
Catalyst in Ionic Liquids (1.0 mL)“

entry catalyst (mol %) ionic liquid (1.0 mL) time (h) yield (%) of 4a

1 1 BMI-NTf, 1 23
2 1 BMI-PF 1 46"
3 1 BMI-BF, 1 26
4 1 BMI-NTf, 2 22
5 1 BMI-PF 2 19*
6 1 BMI-BF, 2 12
7 1 BMI-NTf, 3 65
8 1 BMI-PF 3 b

9 1 BMI-BE, 3 11*
10 1 BMI-NTT, 4 50®
11 1 BMI-PF 4 b
12 1 BM-BF, 4 20”
13 2 BMI-NTf, 3 90
14 3 BMI-NTY, 3 99
15 4 BMI-NTf, 3 99
16 3 BMI-NTf, 3 99

“Reactions were performed with 3.00 mmol of each reagent (model
reaction) at 90 °C as heterogeneous systems. bThe system is dark, and
product/reagent degradation was noted.

Table S. Biginelli Reaction Promoted by Zeolite Beta Doped
with HPW (1%) as the Catalyst in Ionic Liquids (1.0 mL)“

entry catalyst (mol %) ionic liquid (1.0 mL) time (h) yield (%) of 4a

1 1 BMI-NTf, 1 2

2 1 BMI-PF, 1 6"
3 1 BMI-BF, 1 4

4 1 BMI-NTf, 2 20
5 1 BMI-PF 2 14°
6 1 BMI-BF, 2 10
7 1 BMI-NTf, 3 41
8 1 BMI-PF 3 b

9 1 BMI-BF, 3 11°
10 1 BMI-NTf, 4 59
11 1 BMI-PF 4 b
12 1 BMI-BF, 4 b
13 2 BMI-NTf, 3 62
14 3 BMI-NTf, 3 85
15 4 BMI-NTf, 3 7s?
16 5 BMI-NTT, 3 77%

“Reactions were performed with 3.00 mmol of each reagent (model
reaction) at 90 °C as heterogeneous systems. bThe system is dark and
product/reagent degradation was noted.

The strategy of doping the zeolite with HPW showed poor
results. Indeed, a fast degradation of the product and the
aldehyde was observed. Lower yields were observed when
compared with those described in Table 4, even though 4a
could be obtained in 85% in 3 h with 3 mol % of the catalyst
(Table S, entry 14).

Overall, when comparing the catalytic systems (homogeneous
and heterogeneous) described herein, the homogeneous systems
showed some advantages, such as:

(i)

(i)

No product/reagent degradation was noted;

The system is easy to handle, and the product separation
is easier, since only one filtration is necessary (the product
precipitates in the reaction media);

The metal-containing catalysts could be prepared in situ;
It is easier to visualize the reaction.

(iii)
(iv)

dx.doi.org/10.1021/cs400291t | ACS Catal. 2013, 3, 1420—1430
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Despite the fact that the heterogeneous catalysis proceeds
faster (3 h) than the homogeneous (4 h), the promising
teatures of the homogeneous systems and the drawbacks for the
heterogeneous systems (product and catalyst separation)
prompted us to perform the synthesis of other MSI-derivative
catalysts, as shown in Scheme 3, and to test them under
homogeneous catalytic conditions.

Scheme 3. Synthesis of the Bronsted IL (MSI cation) with
Lewis Anions Tested as the Catalysts for the Model Biginelli
Reaction

o) o

N\/\/ 3!

H3PW12040 /N\/

—_ > 3
H,O

/@N\/\/ SOy

[PW120401>

(MS1);PW

The catalyst (MSI);PW has already been described®”” and
applied for esterification® and desulfurization of fuels.”” Some
heteropolyanions (PW,,04,*") with other cations (rather than
imidazolium) have also been used for Prins reactions,”® esterifi-
cation,”" and desulfurization of fuels.”* For the above-mentioned
reasons, we envisaged this combination could be very useful for

Biginelli synthesis (Table 6).

Table 6. Biginelli Reaction Promoted by (MSI);PW as the
Catalyst in Ionic Liquids (1.0 mL)“

entry catalyst (mol %) ionic liquid (1.0 mL) time (h) yield (%) of 4a

1 1 BMI-NTf, 1 6
2 1 BMI-PF 1 1s¥
3 1 BMI-BF, 1 6"
4 1 BMI-NTf, 2 16
5 1 BMI-PF 2 17*
6 1 BMI-BE, 2 st
7 1 BMI-NTf, 3 60
8 1 BMI-PF 3 31°
9 1 BMI-BE, 3 10”
10 1 BMI-NTf, 4 65
11 1 BMI-PF, 4 33°
12 1 BMI-BE, 4 15*
13 2 BMI-NTf, 4 71
14 3 BMI-NTf, 4 77
15 4 BMI-NTf, 4 87
16 s BMI-NTf, 4 99

“Reactions were performed with 3.00 mmol of each reagent (model
reaction) at 90 °C as homogeneous systems. The system is dark, and
product/reagent degradation was noted.

Once more, BMI-NTf, was shown to be the best reaction
media. The catalyst (MSI);PW has the advantage of being
completely ionic, thus rendering it possibly a more efficient
support in the tested ILs and allowing the possibility of
recycling. Indeed, five runs were conducted (Figure 2), and
from the third run on, a slight loss of the catalytic activity was
noted, indicating a slight catalyst leaching from the ionic media.

Once we had optimized all the catalytic reaction conditions
with the different developed catalysts, we decided to extend the
methodology to the synthesis of different DHPMs to compare
five developed catalytic systems. The results are summarized
in Table 7.
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Figure 2. Catalyst’s recycling (5 mol % of the catalyst ((MSI);PW),
4 h in BMI:NT%, (1 mL) at 90 °C; recharges using 3.00 mmol of each
reagent).

It is noted from Table 7 that all compounds could be obtained
at least with very good yields (above 76%). The biologically
active compounds Monastrol (4e, 98%) and its oxo-analogue
(4d, 99%), Enastron (4j, 76%), Dimethylenastron (4k, 87%),
and Piperastrol (4n, 85%) were obtained in excellent yields
(see Table 7), thus showing that different methodologies could
be used for a straightforward synthesis of a desired DHPM
derivative.

To investigate the mechanism with (MSI);PW as the catalyst,
high-resolution electrospray ionization quadrupole-time-of-flight
mass spectrometry (ESI-QTOF-MS) analyses were performed.
Very recently, we have determined the role of the reagents for
the in situ formation of some reactive intermediates for a Lewis
acid-catalyzed version of the Biginelli reaction.*® The potential
of MS to evaluate the Biginelli reaction has already been
reported, and it proved to be efficient for studying all three
accepted mechanisms’> (see Supporting Information Scheme S1
for the mechanisms). The soft ionization from the ESI source
allows continuous snapshots of the reaction with a gentle transfer
from the solution to the gas phase,”* thus allowing excellent
online monitoring of several reactions with the possibility of
detection and characterization of supramolecular species’
(including transient intermediates of catalyzed reactions’®””).
First, the best catalyst ((MSI);PW) was characterized in both
positive (Supporting Information Figure S2) and negative
(Figure 3) ion modes.

It is noted that the most intense set of signals (m/z 953—
963) is attributed to PW*~ (PW = PW,0,,), indicating an
excellent dissociation of the acidic hydrogens and the relative
stability of the triply charged anionic species. The doubly
charged anionic species [PW + H]*~ was also detected (m/z
1432—1448), thus in accordance with the good stability of the
conjugate base. A low-intensity set of signals in the range of
m/z 1635—1651 ([PW + MSI + (MSI — H)]*, where MSI —
H is the zwitterionic MSI derivative, i.e., the dissociation of the
acid hydrogen from the side group) could be attributed to the
neutral zwitterionic species (MSI — H) associated with [PW +
MSI]*™ (m/z 1532—1548), which in turn was also detected
(see Figure 3). No set of signals related to [PW + 2H]™ was
noted. To probe the ionic liquid effect and its influence on the
catalyst behavior, a mixture of (MSI);PW and BMI-NT¥, was
analyzed (Figure 4) and compared with the spectrum in the
absence of any IL (Figure 3).

In the presence of BMI-NTTY,, the set of signals of m/z 1432—
1448 ([PW + H]*") almost disappeared, thus showing that

dx.doi.org/10.1021/cs400291t | ACS Catal. 2013, 3, 1420—1430
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Table 7. Dihydropyrimidinones (DHPMs) Synthesized Using the Developed Conditions with Different Catalysts at 90 °C Using

3.00 mmol of Each Reagent and 1.0 mL of the Ionic Liquid

X o
N)k + ‘)k
Hyl NH, R H
1 2

0] o

* RZMW "
3 4 (DHPMs)
DHPM Product Yields (%) for the tested catalysts
(4a-0) R’ R? R} X  MSLFe(Cl;* HPW® Zeolite Zeolite beta (MSI);PW*
beta® (1% HPW)"
4a Ph CH; CH;CH,0 87 99 99 85 99
4b Ph CH; CH; 76 96 82 79 99
4c Ph CH; CH;CH,O S 43 88 99 98 99
4d 3-OH-Ph CH; CH;CH,O0 O 99 37 66 60 75
4e 3-OH-Ph CH; CH;CH,0 S 50 98 33 98 50
4f 3-NO»Ph  CH; CH;CH,O O 41 81 69 63 98
4g 3-NO,-Ph CH; CH; o 57 93 54 63 98
4h H CH; CH;CH,O0 O 56 82 86 76 94
4i 4-OH- CH; CH;CH,0 O 59 43 46 80 99
30CH;-Ph
4j 3-OH-Ph OUO S 76 59 59 59 60
4k 3-OH-Ph °j\;;/r° S 21 87 21 53 60
41 2-NO,-Ph CH; CH; o 65 98 70 70 86
4m 2-OH-Ph CH; CH;CH,O S 12 36 15 97 60
4n (S/\O CH; CH;CHO S 35 85 19 71 74
40 3-OH-Ph CH; CH; o 76 99 33 65 85

%7 mol % of the catalyst, 4 h in BMI-BF,, and 9.00 mmol of the aldehyde (homogeneous system). b4 mol % of the catalyst, 4 h in BMI-NTE,
(homogeneous system). “3 mol % of the catalyst, 3 h in BMI:NTf, (heterogeneous system). 93 mol % of the catalyst, 3 h in BMI:NTf,
(heterogeneous system). °S mol % of the catalyst, 4 h in BMI:NTf, (homogeneous system).

in the presence of the IL, the dissociation of the acid is even
more effective, hence, making the acidic character of the catalyst
stronger. A set of signals of m/z 1501—1517 appeared and was
attributed to [PW + BMI]*~, where BMI is the imidazolium
cation (1-n-butyl-3-methylimidazolium of 139 Da). The MS
data clearly showed a more effective dissociation of the acidic
moiety, thus, in accordance with the expected superacid
behavior of Bronsted acids supported in ILs.

After the catalyst and catalyst + BMI-NTT, interactions and
behavior characterizations, the model reaction was monitored
online, and interesting signals could be detected and
characterized by collision-induced dissociation (CID) showing
some Biginelli reaction intermediates in high resolution ESI-
QTOF product ion spectra (Figure S).

It is noted that the iminium mechanism (Scheme 4, also see
Supporting Information Scheme S1) is clearly favored under
the tested conditions. The key intermediate of m/z 149 was
isolated and characterized. The intermediate of m/z 279 could
also be isolated and characterized by ESI(+)-MS/MS. An
intermediate of m/z 237 from the Knoevenagel mechanism
should also be noted; however, only the intermediate from the

first step could be intercepted, indicating the addition takes
place in a reversible manner and the preferred pathway is the
iminium mechanism.

To gain insights into the mechanism and mainly into the ionic
liquid effect in the stabilization of the charged intermediates,
theoretical calculations were also performed and discussed. The
theoretical investigations were centered on the key intermedi-
ates from the iminium mechanism (Scheme 4), that is, the
iminium cation (ion of m/z 149, Figure SA, Int I) and the ion
from the addition to the iminium (ion of m/z 279, Figure SB,
Int IT). We have also considered the association with the anion
[NTf,]~ (bis(trifluoromethylsulfonyl)imide)) to those ions in
both cis and trans conformations (Figure 6).

It is shown in Figure 6 that upon association with the anion
(cis or trans conformations), intermediates Int I and Int II
change their conformations in a similar manner. When Int I is close
to the anion, the anion changes its conformation from cis to trans
(Figure 6E), and this was not observed for intermediate Int IL This
conformational change allows a better jon-pairing formation with
steric interactions minimized. The thermodynamics involved in
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Figure 3. ESI(—)-QTOF mass spectrum of the catalyst (MSI);PW.
MSI = functionalized cation (205 Da) and PW = [PW,,0,,]*".

the stabilization of intermediates through ion-pairing has been
investigated, as well (Table 8).

Table 8. Thermodynamics Parameters Calculated at the
MO062X/6-311++g(2d,2p)//B3LYP/6-31+G(d,p) Level of
Theory for the Ion-Pairing of Intermediates Int I and Int II
upon Association with [NTf,]~

binding
step/ AG AH AS energy
parameter  (kcal mol™) (kcal mol™) (cal mol™ K™*) (kcal mol™)
Int I + NTY, —84.05 —96.01 —40.13 —97.00
(cis)
Int I + NTH, —83.04 —94.34 —-37.88 —95.37
(trans)
Int IT + NTE, —76.80 —89.94 —44.09 —90.86
(cis)
Int IT + NTE, —73.95 —86.1s1 —40.80 —87.07

(trans)

No significant difference was noted for [NTf,]™ in either of
its conformations, only a slight difference favoring the trans
isomer. For all cases, the Gibbs free energy shows a highly
favored process, in accordance with the stabilization of charged
intermediates promoted by ILs through ion-paring and forma-
tion of aggregates (ionic liquid effect). A large binding energy is
also noted for all cases, indicating a strong interaction between
the charged intermediates and [NTf,]™. Theoretical calculated
values are in accordance with the observed ionic liquid effect
over the Biginelli reaction expressed by testing homogeneous
and heterogeneous conditions. For all cases, ILs were better
than organic solvents. It is necessary to bear in mind that in the
ionic medium, additional associations (with both imidazolium
cations and [NTf,]” anions) will take place, therefore, with
additional stabilizing effects over the system. In this sense,
theoretical calculations were important and point firmly to the
spontaneous formation of supramolecular aggregates with the
charged intermediates.

In summary, we have demonstrated the efficiency of several
catalytic conditions to perform the Biginelli reaction with a
considerable ionic liquid effect. Heterogeneous and homoge-
neous conditions were tested, and homogeneous conditions
were shown to be more appropriate for many cases, avoiding
product/reagent degradation. Five biologically active compounds
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Figure 4. (A) ESI(—)-QTOF mass spectrum of the catalyst (MSI);PW.
(B) ESI(—)-QTOF mass spectrum of the catalyst (MSI);PW in the
presence of BMI'NTY,. Note the anion [NTf,]™ of m/z 280 (see the
inset). BMI = 1-n-butyl-3-methylimidazolium cation (139 Da).

(Monastrol (4e) and its oxo-analogue (4d), Enastron (4j),
Dimethylenastron (4k), and Piperastrol (4n)) were obtained in
excellent yields under different conditions. ESI-MS analyses
showed that under the best homogeneous conditions (using
(MSI);PW as the catalyst) the iminium mechanism is favored,
and two key intermediates were detected and characterized via
ESI-MS/MS. MS analyses also revealed the origin for the high
stability of the conjugate base using the Bronsted acid catalyst
(MSI),PW, allowing a better understanding of the superacid
behavior of Bronsted acids when supported in ILs.°**" Finally,
theoretical calculations helped us to understand the efliciency of
the stabilization of the charged intermediates of the Biginelli
reaction in ILs. The calculated values showed how spontaneous,
efficient, and strong the associations of those positively charged
intermediates with the anion ([NTf,]™) are. It also allowed us to
understand the ionic liquid effect over the reaction through ion-
pairing and aggregate formation. The application of the described
catalysts under optimized conditions for other multicomponent
reactions is underway and will be published in due course.

B EXPERIMENTAL SECTION

General. Chemicals and solvents were purchased from
commercial sources. Liquid reagents and solvents were distilled
prior to use.

ESI-MS and ESI-MS/MS measurements were performed in the
positive ion mode (m/z 50—2000 range) on a HDMS
instrument. This instrument has a hybrid quadrupole/ion
mobility/orthogonal acceleration time-of-flight (0a-TOF) geom-
etry and was used in the TOF V+ mode. All samples were
dissolved in methanol to form 50 yM solutions and were directly
infused into the ESI source at a flow rate of 10 uL/min after
S min at 90 °C. ESI source conditions were as follows: capillary
voltage 3.0 kV, sample cone 20 V, extraction cone 3 V.

All electronic structure calculations performed in this work
were performed within Kohn—Sham density functional theory
(DFT) formalism.”®”® The geometry optimizations were carried
out using the B3LYP/6-31+G(d,p) level of calculation. At the

dx.doi.org/10.1021/cs400291t | ACS Catal. 2013, 3, 1420—1430



ACS Catalysis

Research Article

A + C OH OEt
o,
o
H O/H
149 105 D 237
132 19 1a
H\':‘/H
@—:o. +O0H, O
NH, 3x Q)\/L
—
121 105 194
! I I |
T T T T T T T T T T T 1 T T T T 1
60 75 90 105 120 135 150 165 50 75 100 125 150 175 200 225 250
m/z m/z
9 Hes H
0 )J\’ \N/ E )J\NHZ
. HoN NH, © £ °
S WS " s )k
OEt 2 Bwmi HoN NH, O
N o \ S 2
<
o - é S g Moa
0 201 N~ bt
279 /6\ S § g « o
R 7o IR - B o
o Q bt ©o
AN - ' ‘Ql o _I
< = =
< N I
©‘ g |8 R N
2 S 8x
8 & rd M
77
r |[ Lllllu r lllle L . .
50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300

m/z

m/z

Figure 5. Model reaction catalyzed by (MSI);PW in the presence of BMI-NT®,. (A) ESI(+)-QTOF product ion spectrum of m/z 149. (B) ESI(+)-
QTOF product ion spectrum of m/z 279. (C) ESI(+)-QTOF product ion spectrum of m/z 237. (D) ESI(+)-QTOF mass spectrum of the model

reaction.

Scheme 4. The Proposed Iminium Mechanism for the Biginelli Reaction under Acidic Conditions
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same level of theory, the fundamental vibrational frequency
calculations were carried out to ensure the true minima, to
compute zero-point vibrational energy (ZPVE), and to derive
the thermochemical corrections for the heat of formation, Gibbs
free energy, and the binding energy. The calculated frequencies
were scaled by a factor of 0.9642, and the ZPVE and thermo-
dynamic functions were calculated at 298.15 K and 1 atm. The
optimized geometries were used for the single point calculation
at the MO06-2X/6-311++g(2d,2p) level of calculation. The
MO06-2X meta exchange-correlation functional is recommend for
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applications involving main-group thermochemistry, kinetics,
noncovalent interactions, and electronic excitation energies to
valence and Rydberg states.** To avoid a basis-set superposition
error, the thermodynamics properties and binding energies
were counter—p01se -corrected using the standard approach by
Boys and Bernardi.®' All theoretical calculatlons were carried out

using the Gaussian 09 program suite.*”

NMR spectra were recorded on a 7.05 T instrument using
a S-mm internal diameter probe operating at 300 MHz for
'H and at 75 MHz for *C. Chemical shifts were expressed in
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Figure 6. Optimized geometries at the BALYP/6-31+G(d,p) level of theory. (A) Anion (NTf,) cis. (B) Anion (NTf,) trans. (C) Int I (iminium).
(D) Int II (addition to the iminium). (E) Int I associated with the anion [NTf,]™. Note the anion changed to its trans conformation. (F) Int II
associated with the anion [NTf,]~ (cis). (G) Int I associated with the anion [NTf,]™ (trans). (H) Int II associated with the anion [NTf,]~ (trans).

parts per million (ppm) and referenced by the signals of the
residual hydrogen atoms of the deuterated solvent (DMSO-dy),
as indicated in the legends.

Zeolite f in the ammonium form was calcined at 450 °C for
1 h in a muffle furnace. The zeolite full characterization has
been described elsewhere.” The 12-tungstophosphoric acid
(H;PW,,0,9nH,0 or HPW) was obtained from commercial
sources and dried at 200 °C for 1 h before its utilization. Zeolite 3
doped with HPW (1%) was prepared by the aqueous impregnation
procedure. The zeolitic structure was stirred in a HPW solution at
80 °C until dryness, affording the doped zeolite quantitatively.

The known MSI cation® was synthesized as follow: To a
solution of 1,3-propanesultone (20 mmol) dissolved in ethanol
(100 mL) was added 1-methylimidazole (20 mmol), and the
mixture was allowed to react at 100 °C for 24 h. The white
zwitterionic solid formed was washed with ethyl acetate, filtered,
and dried in vacuum. Afterward, a stoichiometric amount of acid
(HCI) was added to an aqueous solution of the zwitterionic
solid, and the mixture was heated at 50 °C for 18 h. The solution
was concentrated under vacuum, and a white solid precipitated
after the addition of toluene. The solid with MSI cation was
washed with ethyl acetoacetate and dried in vacuum at 50 °C for
6 h. Alternatively, dry HCI can be bubbled in a suspension of
the zwitterionic solid in CH,Cl, for 24 h. All metal (anion)-
containing catalysts (see Table 1) were obtained by mixing the
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metal chloride salt with MSI-Cl and heating (80 °C) under inert
atmosphere for 1 h, affording the metal catalysts in quantitative
yields. The known’> (MSI);PW was prepared by treating the
zwitterionic solid (15 mmol) with HPW (5 mmol) in 30 mL of
water:methanol (1:1) at 50 °C for 24 h. Afterward, the solvent
was concentrated under vacuum, and the white solid precipitated
was washed with ethyl ether and dried in vacuum, affording the
desired product in quantitative yield.

General Procedure for the Biginelli Reaction with the
Five Different Methods.

(a) A sealed Schlenk tube containing 1 mL of BMI-BF,, 9.00
mmol of the aldehyde, 3.00 mmol of the 1,3-dicarbonyl
compound, 3.00 mmol of urea (or thiourea), and MSI-Fe,Cl,
(7 mol %) was allowed to react at 90 °C for 4 h. Products
were purified by chromatographic column eluted with
mixtures of hexane/ethyl acetate, or if the product pre-
cipitated in the reaction medium, it was filtered and
washed with cold ethanol.

(b) A sealed Schlenk tube containing 1 mL of BMI-NTH%,,
3.00 mmol of the aldehyde, 3.00 mmol of the 1,3-dicarbonyl
compound, 3.00 mmol of urea (or thiourea), and HPW
(4 mol %) was allowed to react at 90 °C for 4 h. Substrates
were purified by a chromatographic column eluted with mix-
tures of hexane/ethyl acetate, or if the product precipitated
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in the reaction medium, it was filtered and washed with cold
ethanol.

(c) A sealed Schlenk tube containing 1 mL of BMI-NT,
3.00 mmol of the aldehyde, 3.00 mmol of the 1,3-
dicarbonyl compound, 3.00 mmol of urea (or thiourea),
and zeolite beta (3 mol %) was allowed to react at 90 °C
for 3 h. Substrates were purified by a chromatographic
column eluted with mixtures of hexane/ethyl acetate, or
if the product precipitated in the reaction medium, it was
filtered and washed with cold ethanol.

(d) A sealed Schlenk tube containing 1 mL of BMI-NT%,
3.00 mmol of the aldehyde, 3.00 mmol of the 1,3-
dicarbonyl compound, 3.00 mmol of urea (or thiourea),
and zeolite beta-1% HPW (3 mol %) was allowed to
react at 90 °C for 3 h. Substrates were purified by a
chromatographic column eluted with mixtures of hexane/
ethyl acetate, or if the product precipitated in the reaction
medium, it was filtered and washed with cold ethanol.

(e) A sealed Schlenk tube containing 1 mL of BMI'NT,
3.00 mmol of the aldehyde, 3.00 mmol of the 1,3-
dicarbonyl compound, 3.00 mmol of urea (or thiourea),
and MSL,PW (S mol %) was allowed to react at 90 °C
for 4 h. Substrates were purified by a chromatographic
column eluted with mixtures of hexane/ethyl acetate, or
if the product precipitated in the reaction medium, it was
filtered and washed with cold ethanol.

B ASSOCIATED CONTENT
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