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Introducéao

Di-hidropirimidinas sé&o moléculas de grande interesse
na industria farmacéutica, devido ao seu potencial
uso como anti-hipertensivos®’. Sua sintese de forma
multicomponente, descrita por Biginelli em 1893,
constituiu um grande avango metodoldgico. Apesar
de largamente discutido na literatura, o mecanismo
da reacdo de Biginelli ainda ndo foi totalmente
explorado. Kappe demonstrou, a partir de estudos por
RMN de 'He ®C, que a etapa inicial ndo passava
pela condensagdo entre o aceto-acetato (2) e o
benzaldeido (1). Sugeriu, sem evidéncia experimental,
gue 0 mecanismo passava pela reacdo entre a uréia
(3) e este dltimo®. Empregando espectrometria de
massas ESI-MS) e célculos computacionais (DFT),
nosso grupo explorou todos os possiveis caminhos
reacionais, ratificando o mecanismo proposto por
Kappe, a partir de evidéncias experimentais.

Resultados e Discussao

Para investigar os trés possiveis mecanismos (via a
reacdo de Knovenagel (a); via a formacdo de uma
enamina (b); via a condensacdo de uréia com
benzaldeido e subsequente reacdo com acetoacetato
(c)) utilizamos ESI-MS para identificar os possiveis
intermediarios reacionais. Os seguintes ions foram
observados: m/z 149,17; m/z 279,31 e m/z 261,3
(figura 1).
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Figura 1. Principais intermediarios observados no
ESI-MS

Simultaneamente, calculos DFT dos possiveis
mecanismos foram estudados. Destes trés
mecanismos, 0 terceiro, proposto por Kappe,

apresentou os menores valores para as barreiras de
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ativacdo. Os resultados dos célculos sédo

apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Energias de ativagio da etapa controladora da
velocidade de resgdo (ETCVR) para 0s vérios possiveis
mecanismos da reacdo de Biginelli.

M ecanismo Energiadeativagio do ET cyr (kcal/mol)
@ 63,8
(b) 8,0
() 0,7

Os resultados computacionais foram compativeis
com aqueles obtidos por Kappe e reforcados a partir
dos intermediérios identificados em nosso estudo por
ESI-MS.
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Figura 3. Mecanismo proposta para a reacdo de
Biginelli.

Conclusdes

Os resultados tedricos e de espectrometria de
massas fornecem forte evidéncia de que o
mecanismo mais plausivel seja a condensacgdo da
uréia com o benzaldeido, seguido da reagcdo com o
aceto-acetato (mecanismo (c), figura 3), confirmando
a proposta de Kappe.

Agradecimentos

FAPERJ, CAPES.




Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

!Cho, H.; Ueda, M.; Shima, K.; Mizuno, A.; Hayashimatsu, M.;
Ohnaka, Y .; Takeuchi, Y.; Hamaguchi, M.; Aisaka, K.; Hidaka, T.;
Kawai, M.; Takeda, M.; Ishihara, T.; Funahashi, K.; Satoh, F.;
Morita, M.; Noguchi, T., J. Med. Chem., 1989, 32,2399

2 Kappe, CO, J. Org. Chem. 1997, 62, 7201.

25% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica - SBQ



