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Resumo: A reacdo multicomponente de Biginelli ganhou sua devida importancia na quimica organica
e medicinal devido & ampla variedade de atividade bioldgica exercida por seus produtos, as
Dihidropirimidinonas (DHPM’s). Apesar da sintese viabilizar a obtengéo de moléculas promissoras, 0s
rendimentos eram muito baixos e o tempo reacional longo. Visando melhorar essa rota sintética surge
uma metodologia que ficou conhecida como Biginelli-Like, onde se emprega cetonas ciclicas e
compostos carbonilados para a obtencédo das Diarilpirimidinonas (DAP’s). As DAP’s sdo compostos
heterociclos dotados de atividades biolégicas que incluem: antifingica, antibacteriana, antitumoral,
anti-inflamatéria, antiviral, analgésica e moduladores do canal de calcio. Visando otimizar essa nova
metodologia e deixa-la mais condizente com os principios da quimica verde, fez-se uso de Liquidos
idnicos (LI's) como catalisadores permitindo alcancar um rendimento de 69%. Na avaliacdo do efeito
do solvente, temperatura e tempo reacional, obteve-se rendimentos satisfatérios de até 89 %.
Diferentes derivados usando variados aldeidos e ureia/tiouréia os rendimentos variaram de 14% a
56%. Os derivados obtidos terdo sua toxidade e capacidade minima inibitoria (CMI) avaliada.
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Introducéo

A preocupacdo com o desenvolvimento de rotas sintéticas menos poluentes
fez com que a quimica orgénica adotasse principios em conformidade com a
quimica verde. O emprego de reagentes ndo nocivos, bem como de catalisadores
atoxicos, tém sido um consideravel ponto de partida para o desenvolvimento de
metodologias mais sustentaveis (KHOSROPOUR et al., 2006).

As reacdes multicomponentes (RMC) se encontram entre os métodos que
respeitam os principios da quimica verde. Elas s&o assim chamadas por partirem de
trés ou mais reagentes que reagem entre si e propiciam a formacédo de um unico
produto final por meio de uma s6 etapa. Além disso, possui a vantagem de promover
uma economia atbmica por utilizar uma menor quantidade de reagentes. Quando
comparada as reagOes lineares, demonstram maior eficiéncia nos processos de

isolamento e purificacdo do produto (ROGERIO et al., 2016).
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A reacdo desenvolvida por Pietro Biginelli (esquema 1) em 1893 € uma RMC
de destaque na quimica organica e medicinal. Seus produtos, as
Dihidropirimidinonas (DHPM’s), sdo dotadas de uma ampla variedade de atividades
biolégicas, como: antifingica, antibacteriana, antitumoral, anti-inflamatdéria, antiviral,

analgésica e moduladores do canal de célcio (ROGERIO et al., 2016).

Esquema 1. Sintese proposta por Pietro Biginelli.
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Apesar da importancia bioldgica das moléculas obtidas por Biginelli, sua via
sintética era demorada e ndo conduzia a bons rendimentos. Visando otimizar as
condicBes reacionais surgiram adaptacdes a essa metodologia, que apOs ser
aperfeicoada ficou conhecida como Biginelli-Like (esquema 2). Nela sao utilizadas
cetonas ciclicas e compostos carbonilados para a formacdo das diarilpirimidinonas
(DAPM'’s) ( PHUKAN et al., 2010).

Esquema 2. Reacéo de Biginelli Like.
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As DAPM’s sdo compostos heterociclos dotados de diversas atividades
biologicas semelhantes as DHPM'’s e por iSso 0 crescente interesse na aprimoragao
desta via, que visa elucidar derivados com diferentes potenciais biolégicos (WANG
et al., 2004).

A otimizacdo deste método reacional visa também se adequar aos principios
da quimica verde e contribuir para uma menor geracdo de residuos. Um dos
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diferenciais desta adequcéao € utilizar Liquidos I6nicos (LI) como catalisadores, uma

vez que sao reutilizaveis e atéxicos (RAMOS et al, 2012).

Diante disso, o0 presente trabalho teve por objetivo promover a otimizacdo da
reacdo de Biginelli-Like levando em consideracao os principios da quimica verde e
avaliar as melhores condi¢cdes reacionais para elucidagdo de compostos com

diferentes nucleos ativos.

Material e Métodos

Metodologia de sintese da acetil cumarina
Para a elucidacdo de derivados distintos de DAP’s empregou-se a
3acetilcumarina (esquema 3), um composto carbonilado, como um dos reagentes de

partida na sintese via reacao de Biginelli-Like.

Esquema 3. Esquema da sintese do composto 3-acetil-2H-cromen-2-ona.
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Foram adicionados & um baldo de fundo redondo salicialdeido (0,204mol) e

OH

acetoacetato de etila (0,255mol). Em banho de gelo, a mistura foi mantida em
temperatura entre 0° e 5°C e apo6s 10 minutos de agitacdo adicionou-se 5mL de
dietilamina, gota a gota, sob agitacdo constante. A mistura permaneceu em agitacao
por aproximadamente 30 minutos, posteriormente o produto foi recristalizado com

etanol.

Metodologia para sintese de DAP’s usando acetil cumarina

A um bal&o de fundo redondo foram adicionados 1 mmol de ureia (1), 1mmol
de benzaldeido (2) e Immol de cumarina (3) para formacdo da diarilpirimidiona (4).
O baléo foi acoplado a um sistema de refluxo com temperatura constante de 80 °C

por 4 horas (esquema 4).
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As melhores condicfes reacionais foram obidas por meio da execucéo
de testes com diferentes catalisadores e solventes em temperaturas e tempos
reacionais variados.

Apébs o término do tempo reacional, as reacfes foram deixadas na geladeira
para formacao de cristais. Depois de formados, foram filtrados a vacuo, lavados com
etanol gelado e secos na estufa. Apds esse procedimento os cristais foram

submetidos a analise do ponto de fuséo e andlise no infra vermelho (1V).

Resultados e Discussao

O processo de sintese da acetil cumarina se mostrou eficaz e possibilitou a
obtencdo de 29,9979 (53%) do produto, que foi empregado como reagente de
partida na sintese de derivados de DAP’s.

A primeira analise efetuada foi a de escolha do melhor catalisador. Para isso
oram testados &cidos e bases de Bronsted Lowry e Lewis e LI (tabela 1) numa
quantidade de 10mol% em cada reacéo.

Tabela 1. Rendimento em funcao do catalisador.

Entrada Catalisador Rendimento (%)
1 TSOH 34
2 MAIL.CI 37
3 Diacido imidazol 62
4 Diacido. PW 29
5 MSI.CI 51
6 MSI.PW 44

*80°C, 4hrs, refluxo, Immol ureia, Immmol cumarina, 1mmol benzaldeido, 1mL de THF, 10 mol% de catalisador

Conforme demonstrado, o LI diacido de imidazol permitiu a obtencdo de um

maior rendimento. Por ser um liquido i6énico, o diacido de imidazol foi escolhido para
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as etapas subsequentes uma vez que, além de conduzir & rendimentos mais
elevados, é atoxico e pode ser reutilizado.

As analises subsequentes foram feitas a procura de melhor solvatacao,
temperatura e tempo reacional. Para tal, variou-se um aspecto por vez para escolha
da melhor condi¢cdo, segundo os rendimentos obtidos. Assim, sendo encontrado
como melhor solvente o EtOH (89%), como temperatura 80°C (89%) e tempo
reacional de 2hrs (88%), essas foram as condicfes aplicadas nas outras etapas de
andlise.

Fez-se também a analise de acordo com a quantidade de cada reagente

(tabela 2), variando cada um dos reagentes por vez em 1mmol, 2mmol e 3 mmol.

Tabela 2. Rendimento em fun¢do da quantidade de reagente.
Entrada Cumarina ureia benzaldeido Rendimento

(%)
1 1Immol Immol 1mmol 87
2 Immol 2mmol Immol 70
3 Immol 3mmol 1mmol 36
4 2mmol Immol Immol 86
5 3mmol Immol 1mmol 5
6 Immol Immol 2mmol 27
7 Immol Immol 3mmol 17

*80°C, refluxo, 2h, Immol ureia, Immmol cumarina, 1mmol benzaldeido, 10mol% de diacido de imidazol, 1mL de
etanol.

As quantidades utilizadas na entrada nimero 6 foram as mais satisfatorias,
conduziram a formacé&o do produto cristalino e com ponto de fusdo condizente com
os formados anteriormente. Assim determinou-se que o dobro de equivalente do
benzaldeido era o mais adequado.

O produto formado na entrada de numero 1 inviabilizava a afericdo do ponto
de fusao, nas entradas 2 e 3 a falta de coeréncia no ponto de fusdo inviabilizou o
emprego destas quantidades. Na entrada 4 ndo houve formacdo de um produto
homogéneo e apds sucessivas lavagens havia perda exacerbada do produto final.
Ja nas entradas 5 e 7 o critério de exclusdo foi o fato de a entrada 6 apresentar
rendimento mais elevado. A Ultima etapa analisada foi a sintese de derivados (tabela
3), mantendo sua quantidade dobrada em relacdo aos demais reagentes e

alternando o os aldeidos e ureia/tiouréia.
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Tabela 3. Rendimento em fun¢éo do produto.
Entrada Produto Rendimento (%)

55
1
2 23
3 56
4 35
5 29
6 14
7 30

*80°C, refluxo, 2h, 1mmol ureia/tioureia, Immmol cumarina, 2mmol do aldeido, 10mol% de diacido de imidazol,
1mL de etanol.

Os derivados sintetizados possuem nucleos distintos, com potencial atividade
biologica. Testes com Artemia salina e testes de concentragdo minima inibitoria
(CMI) seréo realizados a fim de se avaliar a toxicidade dos compostos elucidados,

assim como o seu potencial para o desenvolvimento de novos farmacos.
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Consideracfes Finais

As adaptacbes empregadas na reacao de Biginelli-Like permitiram uma
otimizacdo do método demonstrada pelos resultados obtidos. Contudo, o feito maior
esta em fazer essa melhoria reacional em conformidade com a quimica verde. Essas
adequacdes permitiram a sintese de moléculas, com possivel potencial a novos
farmacos, por meio de compostos e processos quimicos que reduzem os residuos e

eliminam a geracao de substancias perigosas.
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