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Resumo: O estudo de DHPMs tem sido alvo de interesse farmacoldgico por apresentar uma ampla
variedade de atividades biolégicas, tais como antiviral, antitumoral, antiinflamatéria, antibiéticas e
entre outras. Este trabalho apresenta a sintese baseada na reacéo de Biginelli pela ciclocondensacéo
‘one pot’ de 4-hidroxi-3-metdxi benzaldeido, acetilacetona e ureia e na elucidacdo estrutural de 5-
acetil-4-(4 hidréxi-3-metoxifenil)-6-metil- 3,4 dihidropirimidina-2(1H)-ona (DHPM 1) utilizando a
metodologia cristalografica que permite o conhecimento do arranjo tridimensional da estrutura. Um
monocristal prismatico da DHPM 1 foi obtido e a caracterizag@o estrutural foi feita pelo método de
Difragdo de raios X de Monocristais (DRXM). A estrutura deste trabalho foi resolvida, refinada e
validada usando o pacote de programas WingX. O ORTEP representa o mapa da unidade assimétrica
e 0 empacotamento é formado por um arranjo supramolecular coordenado por interacbes classicas
de hidrogénio N-H---O e O-H---O. As informacdes cristalogréficas, em niveis atdbmicos, sao
fundamentais no entendimento da relacdo entre estrutura e atividade.

Palavras-chave: Dihidropirimidinonas (DHPMs); Arranjo supramolecular; Interacdes.

Introducao

A historia do desenvolvimento da ciéncia moderna da quimica € marcado pelo
aumento dramético na variedade de compostos, produtos e rotas sintéticas
(BOSCHEN; LENOIR; SCHERINGER, 2003). Uma das mais antigas reacfes
multicomponente, a reacéo de Biginelli, originalmente descoberta por Pietro Biginelli
em 1983 (BIGINELLI, 1983), € uma das mais elegantes metodologias usadas para a
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sintese de dihidropirimidinonas (DHPMs). Essa rea¢do envolve a combinacao de um

aldeido aromético, um [-cetoéster e ureia sob catélise (KAPPE, 2005). Compostos
heterociclicos do tipo pirimidinona sdo bastante conhecidos na terapéutica pelo seu
enorme potencial farmacolégico (RAMOS, 2012). As DHPMs séo conhecidas por
apresentar uma ampla variedade de atividades biologicas tais como: antiviral,
antitumoral (KAMAL et al., 2011), antiinflamatéria e antibidticas (CHITRA,
DEVANATHAN; PANDIARAJAN, 2010), entre outras. Este largo espectro de
atividade bioldgica faz com que as DHPMs sejam alvos de interesse sintético
(KAPPE, 2005).

A andlise estrutural por meio da Cristalografia de raios X tem-se mostrado
promissora para a perspectiva estrutural da 5-acetil-4-(4 hidroxi-3-metoxifenil)-6-
metil- 3,4 dihidropirimidina-2(1H)-ona (DHPM 1) devido a relevante importancia do

conhecimento do papel vital desses compostos no sistema bioldgico.

Material e Métodos

Em tubo de Schlenk selado foram adicionados 5mol% do catalisador
MAIFe,Cl;, 1mL de BMI.BF4, 3mmol de acetilcetona, 9,00 mmol de 4-hidroxi-3-
metdxi benzaldeido e 3,00 mmol de ureia. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo constante e refluxada a 80°C por 2h. Apos completada a reacdo obteve-se
o produto sélido que foi lavado com etanol gelado, filtrado e seco.

Um monocristal foi obtido e os dados da difracdo foram obtidos a partir do
difratbmetro Rigaku com radiagdo monocromatica Mo-Ka. A estrutura foi resolvida
por métodos diretos e refinado anisotropicamente usando o programa de SHELX-
2014 (SHELDRICK, 2015) do pacote de programas WingX (FARRUGIA, 2012).

Resultados e Discussao

A DHPM 1 cristaliza-se como um monocristal prismatico. Apresenta
conformacao em bote (Fig 1) (NAYAK et al., 2010, 2011; SHANG,; XIU; LIN, 2007).
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Figura 1. Representacdo ORTEP da DHPM 1 mostrando a unidade assimétrica com
elipséides a um nivel de 50% de probabilidade.

O empacotamento da DHPM 1 é formado por um arranjo supramolecular
coordenado por duas interacdes classicas de hidrogénio N-H---O intermoleculares e
uma ligacdo classica de hidrogénio O-H---O intermolecular (Fig 2) (DHANDAPANI,
MANIVARMAN; SUBASHCHANDRABOSE, 2016).

/[

Figura 2. Empacotamento molecular.
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Consideracgdes Finais

|

As DHPMs tém conduzido a um interesse quimico e bioquimico pelo fato
dessas substancias mostrarem atividades farmacoldgicas potentes e relevantes. As
informacdes cristalogréficas, em niveis atémicos, sdo fundamentais no entendimento
da relacdo entre estrutura e atividade para a DHPM 1.
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