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Reacdes multicomponentes (RMC) sdo estratégias sintéticas sustentaveis que permitem a formagdo de compostos complexos em uma Unica
etapa, sem necessidade de isolamento de intermediarios. As diidropirimidinonas (DHPMs), obtidas pela condensagdo entre um aldeido, ureia
e um composto B-dicarbonilico, apresentam atividades farmacoldgicas relevantes, como agdo antimalarica, antituberculose e citotdxica.
Contudo, sua baixa solubilidade em dgua compromete a biodisponibilidade. Para superar essa limitacdo, utilizam-se ciclodextrinas (CDs), que
sdo oligossacarideos capazes de formar complexos de inclusdo (CI), promovendo melhorias nas propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos
compostos. Neste trabalho, sintetizou-se um derivado de DHPM via RMC, caracterizado por FTIR e DSC. Os dados obtidos confirmaram a
formacdo do composto, que servird de base para estudos futuros envolvendo a obtencdo de complexos de inclusdo com B-ciclodextrina. Tais

complexos visam otimizar a solubilidade, estabilidade e potencial farmacolégico.
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Introducéao

A busca por métodos sintéticos mais eficientes, econémicos e
ambientalmente sustentaveis tem direcionado os esforcos da
Quimica Organica moderna para o desenvolvimento de estratégias
alinhadas aos principios da Quimica Verdel. Nesse contexto, as
ReacBes Multicomponentes (RMCs) se destacam por permitir a
construcdo de moléculas complexas a partir de trés ou mais reagentes
em uma unica etapa reacional, sem a necessidade de isolamento de
intermediarios ou uso excessivo de solventes e purificacao,
reduzindo significativamente a geracdo de residuos. Um exemplo de
RMCs é a reagdo de Biginelli, cuja sintese é responsavel pela classe
das dihidropirimidinonas -DHPM , que s&o compostos heterociclicos
com amplas aplicacdes bioldgicas, incluindo atividade antiviral,
antihipertensiva, antibacteriana, antituberculose e citotdxica?.
Apesar do seu potencial biol6gico, essas moléculas apresentam baixa
solubilidade aquosa, o que limita consequentemente sua
biodisponibilidade. Para contornar esse desafio, tem-se utilizado
ciclodextrinas (CDs), cuja molécula é capaz de formar complexos de
inclusdo (Cl) que melhoram a solubilidade e estabilidade de
compostos bioativos®. Nese trabalho, propde-se a sintese de
derivados de DHPMs através da reacdo multicomponente, para
futuramente realizar o Cl com a B-ciclodextrina, com o intuito de
melhorar as atividades fisico-quimicas e farmacolédgicas dos
compostos.

Experimental

Sintese multicomponente da DHPM, purificagdo e caracterizagédo
por Infravermelho (IV) e calorimetria diferencial exploratéria
(DSC)

A sintese do composto alvo foi realizada segundo a metodologia de
Holden e Crouch (2001), com modificagdes. Por meio de uma reacdo
multicomponente, foram inseridos em um bal&o de fundo redondo
benzaldeido, acetoacetato de etila e tioureia (em excesso de 50%),
em etanol absoluto, na presenca de HCI concentrado como
catalisador 4cido. A reagdo foi conduzida sob refluxo a 80 °C por 5
horas. Ap6s resfriamento, a mistura permaneceu em repouso por
24 h, promovendo a cristalizagdo do produto, que foi isolado por
filtracdo a vécuo, lavado e seco em dessecador. A recristalizagdo foi
realizada com etanol em ebulicho. O composto purificado foi
caracterizado por espectroscopia no infravermelho com transformada
de Fourier (FTIR), na faixa de 400—4000 cm™, com resolugdo de
4 cm™, totalizando 32 varreduras, utilizando pastilhas de KBr. A
pureza do material também foi avaliada por calorimetria diferencial
exploratoéria (DSC), visando a determinagéo do ponto de fuséo.



Resultados e Discussao

A DHPM foi caracterizada por espectroscopia na regido do
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR), com o objetivo
de confirmar sua estrutura molecular. Essa técnica permite a
identificaco das principais fun¢bes organicas presentes na amostra,
por meio da analise das bandas de absor¢do caracteristicas. O
espectro FTIR é evidenciado na Figura 1.

Figura 1. Espectro FTIR da amostra obtida de sintese.
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Observou-se um sinal por volta de 3329 cm, referente as ligagdes
N-H, em 2978 cm™ (C-H), 1760 cm™* (C=0 de éster), 1650 cm™* (C=0
de cetona), 1573 cm? (C=C de anel aromatico), 1465 cm™
(desdobramento -CHy), 1450 cm* (desdobramento -CHz) e em 770 e
690 cm?, referente as ligacGes do anel aromatico monossubstituido.
A andlise do espectro obtido revelou sinais compativeis com aqueles
descritos na literatura, confirmando a identidade do composto®.
Além disso, para certificar-se a respeito da pureza do produto obtido,
realizou-se a analise térmica, pela calorimetria diferencial
exploratoria (DSC), conforme mostra a Figura 2.

Figura 2. Perfil calorimétrico de DSC da DHPM.
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Foi observado um pico agudo endotérmico em 204,15 °C,
indicando a sua temperatura de fusdo (T.F). O valor da T.F est&
de acordo com os dados reportados na literatura®.

Conclusoes

Neste estudo, foi sintetizada uma dihidropirimidinona,
conforme proposto por Pietro Biginelli, utilizando principios
de reagdes multicomponentes. A metodologia demonstrou alta
eficiéncia, com reducdo do tempo reacional e menor consumo
de reagentes em comparagdo as sinteses convencionais de
maltiplas etapas. O trabalho também evidenciou a aplicacdo de
conceitos da Quimica Verde, como economia atémica,
minimizacdo de subprodutos e menor impacto ambiental. A
confirmagdo estrutural foi realizada por espectroscopia no
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e por
calorimetria diferencial exploratéria (DSC), com resultados
compativeis com dados da literatura. Propde-se a continuidade
do estudo por meio da formacéo de complexos de incluséo e
aplicacdo de ensaios biolégicos in vitro para avaliacdo das
atividades  antimicrobiana, fosfolipasica e antiviral.
Adicionalmente, ensaios in vivo sdo recomendados para
aprofundar o entendimento farmacoldgico e toxicoldgico,
sendo os testes clinicos essenciais para validar a eficacia, a
seguranca e a biodisponibilidade da substancia em ambiente
terapéutico.
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