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Resumo

A sintese de 3,4-dihidropirimidinonas (DHPMs) tem sido bastante investigada nos ultimos anos,
devido & sua ampla gama de atividades biol6gicas. Esse derivado é obtido através da reacéo
multicomponente de Biginelli. A reacdo classica proposta em 1893 é realizada em condi¢cbes
drasticas, catalisada por HCI durante um longo periodo reacional obtendo-se o produto com baixos
rendimentos. Nesse contexto novas rotas sintéticas surgiram a fim de aprimorar o método classico,
proporcionando melhores condicdes reacionais e empregando os conceitos da quimica verde, a fim
minimizar o impacto ambiental. Associadas & todas essas observacdes, o presente trabalho visa o
estudo sintético das DHPMs utilizando um acido de Lewis como catalisador SnCl, 2H,0 respeitando-
se o0s conceitos da quimica verde. A obtencdo da 3,4-dihidropirimidinonas foi concebida de

rendimentos entre 32% a 94%.

Palavra chave: Biginelli. DHPMSs. SnCl.,H,0. Quimica Verde.

Introducéo

As reacbes multicomponentes (RMC) sao caracterizadas como reacdes
convergentes, onde trés ou mais matérias de partida reagem para a formacdo de
anico produto, onde a sintese € realizada em unico recipiente (one pot), podendo-se
obter um amplo espectro produtos funcionalizados variando apenas um dos
materiais de partidas. Nesses ultimos anos as RMC se tornou alvo de investigacao
por muitos cientistas, devido a sua grande importancia em novos protocolos, na
Sintese Organica, em processos mais limpos e resultando em uma alta eficiéncia
atdmica. Além de ser amplamente investigada na Quimica Medicinal, sendo bastante
eficaz na descoberta de novas drogas, onde podem obter compostos heterociclicos
simples e os mais complexos policiclicos heteroaromaticos (XIAO-HUA et al., 2006;
BATALHA 2012).
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Uma importante classe de compostos heterociclicos é obtidos via reacdes
multicomponentes, destacando-se a reagdo de Biginelli. Em 1893 Pietro Biginelli
propés a sintese de 3,4-dihidropirimidinonas, através de uma ciclocondensacao
entre um aldeido aromatico, ureia e um B-cetoester , sob refluxo em solvente polar,
na presenca de HCI como catalisador, conforme apresenta a Esquema 1 (GODOI, et

al., 2005).

Esquema 1. Esquema geral de obtencdo de 3,4-dihidropirimidinonas (DHPMs) via

Reacdao de Biginelli
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Ha essa classe de compostos DHPMs apresentam diversas atividades
biolégicas j4 reportadas na literatura tais como: antiviral, antitumoral, anti-
inflamatérios, antibacterianos, antifingicos, antiepilépticos, antimalaria,
bloqueadores do canal de célcio, agentes anti-hipertensivos e agentes antioxidantes
(FATIMA et al., 2015).

Diversos tipos de técnicas e catalisadores ja foram empregados na sintese,
como acido ou base Bronsted, acido de Lewis, liquidos ibnicos, biocatalisadores,
organocatalisadores e recentemente a utilizacdo da irradiacdo por micro-ondas.
Essas novas alternativas surgem a fim de aprimorar o método classico devido a
reacao apresentar condi¢cdes drasticas e baixos rendimentos, sendo assim, novas
rotas sintéticas sdo desenvolvidas empregando os conceitos da quimica verde numa
metodologia com uma menor geracao de residuos e a utilizacdo de catalisadores e
solventes menos téxicos e mais baratos (SANDHU, et al,.2011; MARQUES et al,.
2012).
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O presente trabalho visa a obtencdo de adutos de Biginelli, através da
otimizagcdo das condi¢cdes de reacionais, avaliando os efeitos dos catalisadores,

temperaturas, solventes, concentracdes dos reagentes e variagdo dos aldeidos.

Material e métodos

Em um baldo de fundo redondo adaptado em um sistema de refluxo, foram
adicionados 3 mmol benzaldeido, 3 mmol de ureia e 3 mmol acetoacetato de etila

sob agitacao constate por 2 horas a uma temperatura de 80°C.

Esgquema 2: Esquema da sintese 3,4-dihidropirimidinonas
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A principio foi a avaliado a eficiéncia do catalisador no meio reacional, apos a
escolha do mesmo, realizou-se a variagdo da quantidade, em seguida a
temperatura, solventes, concentracdo dos reagentes e variacdo dos aldeidos. Apos
o término de cada reacao foi tratada com a filtracdo a vacuo lavando-se com etanol

gelado. O produto foi elucidado por IV, RMN e medido o ponto de fuséo.

Resultados e Discussao

Utilizando-se uma quantidade pré-definida de 50 mg de catalisador numa
temperatura de 80°C, o acido de Lewis SnCl,.2H,0 (75%) promoveu uma maior
eficiéncia ao se comparar com 0s outros catalisadores testados Diacido imidazol
(12%) e PEI+LI (36%). Sendo entdo, o acido de Lewis foi adotado para catalise da
reacdo. Em seguida analisou-se a influencia da quantidade de SnCl,2H,0 na
sintese (Tabela 1).
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Tabela 1. Avaliacdo da quantidade do SnCl, 2H,O
Entrada Quantidade do catalisador  Rendimento

1 20mg 61%
2 50mg 62%
3 60mg 94%
4 70mg 71%
5 100mg 71%

A concentracdo de 60mg promoveu uma conversdo do produto. Com o
aumento na quantidade nota-se um decréscimo no rendimento.
Com a quantidade de catalisador estabelecida, verificou 0 comportamento da

temperatura no meio reacional grafico 1.

Grafico 1. Analise da temperatura no meio reacional
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Analisando o grafico 1, verifica-se que o fornecimento de energia e primordial

para uma boa conversdo do produto. Tendo-se a temperatura a adotada para a

sintese de 80 °C, pode observar também que temperatura acima de 80 °C ocorre um

decréscimo no rendimento, isso, € devido a instabilidade na formacédo dos
intermediarios no estado de transicao.

A tabela 2 abaixo mostra a influencia de solventes (polar ou apolar) na

obtencéo da 3,4dihidropirimidinonas.

Tabela 2. Avaliacéo do solvente

Entrada Solvente Rendimento
1 - 94%
2 Etanol 55%
3 CH;CN° 39%
4 Acetona 38%
5 Hexano 63%
6 Benzeno 80%
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Nota-se que o composto obtido tem uma maior afinidade por solvente apolar,
onde conferiu o maior rendimento entre os solventes testados. Mas a utilizagdo do
mesmo na sintese ndo e favoravel, além de ser ndo um método ecologicamente
correto, apresentou-se um menor rendimento em relacdo no meio ausente de
solvente em que obteve um rendimento de 94%. Portanto, o meio ausente de
solvente além de contribuir com a quimica verde, promove uma maior conversao do
produto.

Foi investigada também a influéncia das concentracbes dos reagentes no

meio reacional (tabela 3).

Tabela 3. Avaliacdo das concentracfes dos reagentes

Entrada Ureia Benzaldeido Acetoacetato de Rendimento
etila
1 3mmol 3mmol 3mmol 94%
2 3mmol emmol 3mmol 78%
3 3mmol 9mmol 3mmol 76%
4 3mmol 3mmol 6mmol 80%
5 3mmol 3mmol 9mmol 74%
6 emmol 3mmol 3mmol 80%
7 9mmol 3mmol 3mmol 68%

ApoOs a definicdo de toda a cinética da reacdo realizou-se a sintese de
derivados de Biginelli, a fim de obter possiveis compostos que apresenta atividades

biolégicas (tabela 4).

Tabela 4. Variacao do aldeido aromatico

Entrada Aldeidos Rendimentos
1 2-nitrobenzaldeido 40%
2 3-nitrobenzaldeido 53%
3 4-nitrobenzaldeido 27%
4 2-hidroxibenzaldeido 54%
5 4-clorobenzaldeido 57%
6 Vanilina 64%
7 Furfuraldeido 28%
8 4-dimetilaminobenzaldeido 70%
9 Anisaldeido 51%

10 p-formaldeido 43%

Os produtos foram obtidos na forma solida apresentando uma coloracao
branca. Tendo seus pontos de fuséo entre as faixas de 212°C- 214°C conferindo

com os valores da literatura (Ramos et, al,. 2012)
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A caracterizacdo do produto foi realizada também através de espectroscopia

IV, RMN*H, RMN*3C e APT (Espectros 1, 2,3 e 4) que confirmaram a estrutura da
DHPMs.

Espectro 1. Espectro no IV do Acetato de 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato
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Numero de onda (cm™)
No espectro no IV do composto foi observado: 1684 cm™ (C=0 amida), 1731
cm™ (C=0 éster), 1217 cm™ (C-0), 2936 cm™ (C-H sp®), 2983 cm™ (C-H sp?) 1647
cm™, 1469 cm™ e 1413 cm™ (C=C de aromatico e/ou alceno), 3244 cm™ e 3104 cm™
(N-H) e 1310 cm™ (C-N).

Espectro 2. Espectro no RMN 'H do Acetato de 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato
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RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, 8§ em ppm): 9,20 (s,1H, NH), 7.75- 7.23 (m, 5H
aromatico), 5.15 (s,1H, CH), 3.98 (g, 2H, 7.5Hz,CHy), 2,25 (s, 3H, CH3) e 1.09 (t,
3H,CHb).

Espectro 3. Espectro no RMN 13C do Acetato de 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-

tetrahidropirimidina-5-carboxilato
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Chemical Shift (ppm)

RMN *C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 165.8, 152.7, 148.8, 145.3, 128.8, 126.7,
99.7, 59.6, 54.4, 18.2 e 14.5.

Espectro 4. Espectro APT do Acetato de 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-

carboxilato
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A técnica de RMN APT é uma analise complementar de carbonos. No
espectro, fornecido por esta técnica, acima do eixo encontram-se 0s picos dos
carbonos quaternarios e CH,, e abaixo os carbonos com ligacbes CHs; e CH. E
possivel distinguir no espectro o pico dos carbonos quaternarios e CH,, pois os
sinais emitidos pelos carbonos quaternarios sdo menores que os dos CH; e se
localizam mais a esquerda, mas nédo héa distin¢cdes claras entre os carbonos do CH3
e CH, dependendo de sua posi¢cao na molécula.

Considerac0fes Finais

Neste trabalho, foi possivel investigar a cinética da reacdo de Biginelli
promovida por um acido de Lewis na sintese de 3,4-dihidropirimidinonas, onde
confere a este composto uma importante classe compostos heterociclicos em que
apresenta um amplo espectro atividade biolégicas. Até presente momento obteve-se
resultados satisfatérios, utilizando uma metodologia ecologicamente correta,

respeitando os principios da quimica verde.
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