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Introdução 
A reação multicomponente de Biginelli (Esquema 1) 
é extremamente útil para obtenção direta de 3,4-
dihydropirimidin-2(1H)-(ti)onas (DHPMs) bioativas.1 
Por este motivo, inúmeros sistemas catalíticos foram 
recentemente desenvolvidos. Algumas publicações 
relataram, entretanto, a chamada “catalyst-free” 
Biginelli.2 Neste trabalho se discute a importância do 
catalisador e efeito de solvente.  
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Esquema 1. A reação modelo de Biginelli estudada neste trabalho. 

Reações com 3.00:2.00:2.00 mmols, respectivamente. 

Resultados e Discussão 
Experimentos relatados anteriormente sem a 
presença de catalisador não se mostrou reprodutível 
em nossas mãos. O solvente se mostra fundamental 
para a formação e rápido equilíbrio ceto-enólico, 
principalmente porque o enol é a espécie ativa 
(Figura 1).  

 
Figura 1.  Efeito do solvente sobre o enol em reações sem 

catalisador e coeficientes de Fukui para o carbono nucleofílico.   
 
Reações sem solvente podem sofrer severas 
restrições para formação do enol. A reação sem 
catalisador e efeito da presença de ferroceno foi 
investigada e comparada (Figura 2). Os valores 
obtidos para Kobs da reação sem e com ferroceno 
foram 0.013 (0 mol%), 0.014 (1 mol%), 0.029 (10 
mol%), 0.024 (50 mol%), e 0.030 (100 mol%); 
portanto mostrando que ferroceno e derivados tem 
efeito de catálise. Cálculos teóricos indicaram que a 
decomposição do ferroceno gera in situ um ácido de 
Lewis forte capaz de promover a reação (Figura 2). 
Baseados em dados de espectrometria de massas 
(ESI(+)-MS) quantitativo, um modelo pode ser 

proposto para a reação livre de catalisador utilizando-
se um aldeído ionicamente marcado no 
monitoramento da reação (Figura 4).  

 
Figura 2. Efeito do ferroceno como catalisador na formação de 4.  

 
Figura 2.  Coeficientes de Fukui para espécie cataliticamente 

gerada in situ (direita) do ferroceno (esquerda).   

 
Figura 4. Perfis de formação e consumo por ESI(+)-MS(/MS).   
 
A análise cinética dos dados obtidos indicam que o 
catalisador também é importante pela seleção do 
caminho reacional e não somente para melhora dos 
rendimentos e diminuição do tempo reacional. 

Conclusões 
A catálise tem um papel crucial para a reação de 
Biginelli. Reações sem solventes podem ser boas, 
mas a ausência de solvente não é essencial.  
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