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Resumo: As dihidropirimidinonas representam uma importante classe de compostos. A sintese é feita
através da reagdo de Biginelli. Uma das formas para a sintese de dihidropirimidononas é usando a
2,4-tiazolidinadiona devido as suas propriedades quimicas. Os compostos derivados da 2,4-
tiazolidinadiona apresentam caracteristicas potenciais a novos farmacos, dentre elas a agdo
antiinflamatoria, antibacteriana e antifiingica. Dessa forma, no presente trabalho foi realizada a
sintese desses derivados por meio de uma reacdo de condensagdo dos nlcleos de 3,4-
Dihidropirimidinonas, com metodologias que obedecem o modelo da quimica verde em um meio livre
de solventes. A metodologia utilizada no trabalho é uma otimizagdo da reagédo de Biginelli. Foram
analisados condi¢fes reacionais que permitiu a obtencéo dos derivados do 2,4-Tiazolidinadiona, com
rendimentos que variaram de 33-69% em condi¢Bes cataliticas ndo determinadas na literatura até o
presente momento.
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Introducéao

Pietro Biginelli em 1893 propds a sintese de heterociclos (Esquema 1) que

possuem devidas atividades biologicas, conhecido com Dihidropirimidinonas
(DHPM’s) (NANDI et al., 2010).

Esquema 1. Esquema geral da reacédo de Biginelli.
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O interesse pela sintese de compostos bioativos via reacdo de Biginelli é
decorrente das suas diferentes aplicacbes principalmente para a sintese de novos
farmacos. Seus derivados apresentam atividades bioldgicas diversas como:
antivirial, antitumoral, antibacteriana, analgésica, anti-inflamatoria, anti-hipertensivos,
antagonistas (NANDI et al., 2010).
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Os compostos heterociclos que apresentam nitrogénioe enofre em ua
estrutura sdo amplamente utilizados para a sintese de novos compostos com
propriedades especificas. A tiazolidinadiona por exemplo, € um heterociclo que
apresenta propriedades quimicas Unicas que podem ser usadas em reacdes
multicomponentes para gerar novos farmacos (SINGH et al., 2012).

Os derivados da tiazolidinadiona possuem uma gama de atividades
farmacologicas como, antibidticas, antimicrobiana e antiinflamatorios, onde variam
de diferentes derivados com atividades biologicas diferentes (PATIL et al., 2015).

O presente trabalho visa a sintese de derivados a partir do 2,4-
Tiazolidinadiona, com o emprego de metodologias baseado na quimica verde que
sdo métodos que buscam a utilizacdo de meios menos téxicos, reciclaveis e que
permitam bom rendimento, buscando a formacdo de derivados com potencial a

novos farmacos.

Material e Métodos

Em um baldo de fundo redondo ligado a um sistema de refluxo, foram

adicionados 3 mmol de TZD 1, 3 mmol de benzaldeido 2 e 3 mmol de ureia 3, com a
temperatura de 80°C em duas horas de reacdo para a formacdo do produto
(Esquema 2).

Esquema 2. Sintese de Biginelli empregando TZD
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No desenvolvimento do trabalho, avaliou-se a atividade catalitica, a quantidade
de catalizador, a presenca de solvente, a temperatura, a quantidade de reagente, e
efetuou-se trocas de reagentes (aldeidos e uréia/tiuréia).

Os produtos formados foram filtrados a vacuo, lavados em etanol gelado e
secos em estufa, para que se fosse possivel a afericdo do ponto de fusdo e

posteriormente procedeu-se a analise de infravermelho em pastilhas de KBr, no
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aparelho de espectro infravermelho Perkin Elmer no modelo Spectrum Frontier com

varredura na regido de 4000 cm™ a 400 cm™.

‘ Resultados e Discussao

Os resultados obtidos, partindo de uma analise de melhores condi¢gdes para a

sintese do produto final, ocorreu nas seguintes etapas: avaliagdo catalitica,
avaliagcdo da melhor quantidade de catalisador, avaliacdo de solvente, avaliagdo de
temperatura, avaliagcdo do tempo reacional e a quantidade de reagente presente no
meio reacional.

Iniciando a andlise da atividade catalitica no meio reacional:

Tabela 01. Avaliacdo da atividade catalitica com diferentes catalisadores:

Entrada Catalisador Rendimentos (%)
1 - 7
2 HPW 21
3 MAI CI 3
4 Imidazol 35
5 L-Prolina 28
6 NaOH 20
7 Tebac 32
8 DABCO 10
9 Dietilamina 58

*3mmol de TZD, 3mmol de benzaldeido, 3mmol de uréia, 50mg catalisador, sem solvente, 2 h a 80°C.

Avaliou-se 8 catalisadores diferentes, os quais variavam entre catalisadores
basicos e acidos, afim de se obter qual resultaria na maior produ¢éo do produto.

Identificou-se o dietilamina como melhor catalisador, possuindo carater basico,
e disponilizando o maior percentual de produto. A Dietilamina é uma base de Lewis,
gue no meio reacional junto com a TZD permite a formagcdo de um enolato por

ataque acido-base das duas estruturas citadas.

Esquema 3. Formagao do enolato via reacdo da TZD com base
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Apoés a formacdo do enolato, ese realiza um ataque no ade|’0 favrc o
mecanismo knoevenagel, uma das alternativas de mecanismo para as reac¢des de
Biginelli ja reportada na literatura. Realizou-se ent&o a variagdo de quantidade desse
catalisador com a finalidade de se entender qual a melhor quantidade de catalisador
gue desencadeia a melhor formacdo do produto. Obtendo-se os seguintes valores
(Tabela 2):

Tabela 02. Avaliacdo da quantidade de catalisador empregada
Entrada Quantidade(mg) Rendimento(%)

1 20 37
2 30 45
3 50 63
4 80 55
5 90 53
5 100 44

*3mmol de TZD , 3mmol de benzaldeido, 3mmol de uréia, sem solvente, 2 h a 80°C.

Foi-se entdo avaliado a quantidade desse catalisador no meio reacional, o qual
foi-se identificado, como melhor quantia, tanto por questdes reacionais como por
guestdes de rendimentos a de 80mg, se mostrou mais satisfatorio, visto que

guantias menores e maiores em excesso, nao contribuem para formacao do produto.

Tabela 03. Avaliagédo da contribuicdo de solvente no meio reacional

Entrada Solvente Rendimento(%)
1 - 63
2 Agua 23
3 Hexano 21
4 Acetonitrila 17
5 Etanol 27
6 Metano 38
7 Diclorometano 33
8 THF 36

* 3mmol de TZD , 3mmol de benzaldeido, 3mmol de uréia, , 50mg de catalisador, 2 h a 80°C.

Em meio a avaliagdo de solvente, que se investiga a participacédo do solvente
Nno meio reacional, observou-se que a presenca de solventes solvata o catalisador
tornando-o menos disponivel no meio reacional, diminuindo os rendimentos.
Optando-se assim por ndo usar solvente nas condi¢cfes que estdo sendo analisadas.

Procedeu-se posteriormente a andlise da temperatura (Tabela 04).

Tabela 04. Avaliagdo de condi¢cfes de temperatura no meio reacional

uisae - Extensdo, Culturae

Gradu
] Pos Graguagao Assuntos Estudantis

Estadual de Goias

PRG PRP PRE & :
Pro-Rettonade Pro- Reuona de Pro-Reitoria de (a Universidade

cmmmma'
Clentifico e Tecnologico




\% Con%'&sso de

nsino Uisal
eE>densa§q UEG

Entrada  Temperatura (°C) Rendimento (%)

1 TA 7

2 30 11
3 50 12
6 50 12
7 60 17
8 80 63
9 100 55

*3mmol de TZD , 3mmol de benzaldeido, 3mmol de uréia, , 50mg de catalisador, 2 h.

Com os resultado obtidos nas analises anteriormente, buscou-se disponibilizar

a temperatura ideal no sistema, afim de obter os melhores rendimentos do produto.

Tabela 05. Avaliagcdo do tempo de duragcdo da reacgao:

Entrada Tempo Rendimento%
1 10min 10
2 20min 23
3 30min 29
4 40min 38
5 50min 53
6 2h 63

*3mmol de TZD , 3mmol de benzaldeido, 3mmol de uréia, sem solvente, 50mg de catalisador, 80°C.

Em duas horas de reacgédo, era observado a formacdo do precipitado e em

tempos maiores a agitacao do sistema nao era possivel.

Tabela 06. Avaliacdo da quantidade de reagente no meio reacional

Entrada TZD (mmol) Benzaldeido (mmol) Ureia (mmol) Rendimento%

1 3 3 3 63
2 6 3 3 66
3 9 3 3 54
4 3 6 3 62
5 3 9 3 69
6 3 3 6 65
7 3 3 9 63

*50mg de dietilamina, 2 h de reagdo em 80°C.

Observou-se nesse processo de analise de melhor propor¢cédo de reagentes,
gue o excesso da quantidade de aldeidos, no meio reacional determina uma melhor

formacgao do produto, além de se obter um melhor rendimento.
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Apo6s definida algumas condicbes de reacdo, as mesmas foram aplicadas a

outros subtratos (Tabela 07).

Tabela 07. Analise de troca de reagentes:

Entrada Produto Rendimento
1
69%
NH
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4 33%
NH
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*3mmol de TZD , 9mmol de aldeldo, 3mmo| de uréia, , 50mg de catalisador, 2 horas a 80°C.

Na variacdo de quantidade de reagente, o excesso de aldeido no meio
reacional, disponibiliza uma melhor e maior formacéo do produto desejado.

Apés a variagdo da quantidade de reagentes (aldeido e uréialtiuréia), verificou-
se que de acordo com a variagao dos substituintes os rendimentos mudaram.

A principal causa da diferenca dos resultados € devido aos efeitos eletronicos,
pois grupos volumosos por exemplo, dificultam o ataque do enolato formado ao
aldeido.

Os aldeidos que apresentam grupos substituintes volumosos como no caso da
vanilina, dificulta a formacédo do produto, ndo houve precipitado.

Quando usou-se 0 4-cloro benzaldeido o rendimento aumentou quando
comparado ao uso da vanilina, devido o atomo de cloro ser pequeno causar menor
repulsdo das nuvens eletrbnicas, mas quando comparado a reacdao trivial ainda foi

menaor.

ESTADO INOVADOR
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A reacdo trivial com o benzaldeido e uréia foi o que mais contribuiu no meio
reacional e para a formagéo do produto desejado por ndo apresentar esses tipos de

substituintes com efeito eletronico.

Consideracdes Finais

Até o presente momento, partindo das avaliagdes das condi¢cBes de reacao,
afim de se estabelecer a melhor rota de obtenc&o do produto. Constatou-se que a
reacdo é favorecida em meio basico, o que difere da reacado classica de Biginelli,
com a confirmacdo da formacdo do produto via caracterizagcdo por espectro de
infravermelho. A metodologia empregada obedece aos principios da Quimica Verde,
em um meio livre de solventes e o produto final s6 € purificado no fim do processo,
diminuindo a geracéo de residuos.
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