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INTRODUCAO

As dihidropirimidinonas (DHPMs) constituem uma importante classe de heterociclos
nitrogenados obtidos principalmente pela reacdo de Biginelli, destacando-se devido as suas variadas
propriedades bioldgicas e farmacologicas. Compostos contendo o niicleo DHPM tém demonstrado
atividades antitumoral, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antiviral e antiparasitiria, tornando-se
plataformas moleculares relevantes para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos (Mandal,
2025). Nos ultimos anos, a quimica medicinal tem explorado a estratégia de hibridagdo molecular
como ferramenta para o planejamento racional de compostos bioativos. Essa abordagem consiste na
combinagdo de dois ou mais fragmentos farmacoforicos em uma unica estrutura molecular, visando
potencializar atividades biologicas, melhorar seletividade e reduzir efeitos adversos (Pinheiro et al.,
2024).

Nesse contexto, a incorporagdo do anel 1,2,3-triazdlico em moléculas bioativas tem
despertado grande interesse devido a elevada estabilidade quimica, capacidade de formagdo de
ligagdes de hidrogénio e importante participacdo em interagdes biomoleculares (Lengerli et al., 2022).
A reacdo de cicloadi¢do azida-alquino catalisada por cobre (CuAAC), conhecida como “click
chemistry”, destaca-se como uma metodologia eficiente, seletiva e sustentavel para obtengdo de
derivados 1,2,3-triazélicos. Essa reagdo apresenta elevada regiosseletividade, condigdes reacionais
brandas e alta eficiéncia sintética, sendo amplamente utilizada no desenvolvimento de novos hibridos
moleculares com potencial aplicagdo farmacologica (Mashayekh, 2019).

Além da elevada eficiéncia da reagdo CuAAC, a utilizacdo de sintese assistida por micro-
ondas tem se destacado como uma importante estratégia em Quimica Organica Sintética ¢ Quimica
Verde. O aquecimento por micro-ondas proporciona rapida transferéncia de energia ao meio
reacional, reduzindo significativamente o tempo das reagdes, aumentando rendimentos e diminuindo
o consumo energético e o uso de solventes. Dessa forma, a associagdo entre click chemistry e sintese
assistida por micro-ondas representa uma abordagem moderna, eficiente e sustentavel para obtengao
de novos compostos bioativos (Swami et al., 2025).

Assim, o presente projeto propde a sintese de novos hibridos dihidropirimidinona-triazol
(DHPM-triazol) utilizando reacdes de click chemistry assistidas por micro-ondas, visando o
desenvolvimento de metodologias sintéticas mais sustentdveis e a obtencdo de compostos com
potencial terapéutico.

DESENVOLVIMENTO

A obtencao dos hibridos DHPM-triazol seguiu uma rota sintética em cinco etapas, baseada em
trabalhos prévios do grupo de pesquisa e adaptacdes da literatura. Inicialmente, o composto 1 foi
sintetizado por meio de uma reagdo tipo Biginelli, com base no trabalho de Xavier (2026), a partir de
acetoacetato de etila, ureia e benzaldeido, em etanol, utilizando cloreto de ferro (II1) hexahidratado e
acido cloridrico como catalisadores, sob refluxo por 5 horas. O andamento foi acompanhado por
cromatografia em camada delgada (CCD), e o produto foi precipitado em gelo, filtrado e purificado
por recristalizagdo em etanol, resultando em um sdélido branco.

Na sequéncia, o composto 1 foi submetido a uma bromacao em banho de gelo, metodologia
também descrita por Xavier (2026), utilizando acido acético glacial, com adi¢do gota a gota de bromo
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molecular sob agitacdo, originando o composto 2. Apds 1 hora de reacdo, o produto foi precipitado
em agua gelada, filtrado e recristalizado em etanol, formando um sélido branco.

O composto 3 foi obtido a partir da formagdo de um sal de Bunte, metodologia descrita por
Wodtke (2019), pela reagdo do composto 2 com tiossulfato de sd6dio em meio metanol/dgua, a 65 °C
por 90 minutos. O produto foi purificado por cromatografia em coluna (acetato de etila/metanol 4:1),
gerando um so6lido branco.

Em seguida, com base no trabalho de Zerger (2025), foi realizada a inser¢ao da porcao
alquinica terminal na molécula, gerando o composto 4. Para isso, o composto 3 foi reduzido com
borohidreto de sddio em atmosfera inerte de argdnio, seguido da adi¢do de cloreto de propargila e
1odeto de potdssio, com agitagdo por 12 horas. O produto foi extraido com acetato de etila, seco com
MgSOs e purificado por cromatografia em coluna (acetato de etila/hexano 3:1), resultando em um
solido levemente amarelado.

Por fim, utilizando a metodologia de Azevedo (2025) como ponto de partida para os
parametros reacionais, os compostos 5a—51 foram obtidos por reagdes de cicloadi¢dao azida-alquino
catalisada por cobre (click chemistry - CuAAC), empregando o composto 4 ¢ diferentes azidas
benzilicas e alquilicas, na presenga de CuSO4-5H:0 e ascorbato de s6dio. Os parametros reacionais
(solvente, equivalentes de azida e tempo de reagdo) foram previamente otimizados utilizando
benzilazida como modelo, e posteriormente adaptados para sintese assistida por micro-ondas, visando
maior eficiéncia reacional. Os compostos gerados foram devidamente caracterizados através de
cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas (CG-EM), quando termicamente estaveis,
e ressonancia magnética nuclear (RMN) unidimensional (‘H, '3C e DEPT-135) e bidimensional
(COSY, HSQC e HMBC). Para os compostos ainda ndo relatados na literatura, foi realizada uma
analise de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR), a fim de confirmar as massas dos
produtos obtidos.

RESULTADOS

Até o presente momento, foi concluida a otimizacdo das condi¢des reacionais para a obtengao
dos hibridos DHPM-triazol, incluindo sua adaptagdo a sintese assistida por micro-ondas. Os
resultados dessa etapa sdo apresentados no Quadro 1. A metodologia otimizada possibilitou a sintese
de nove hibridos inéditos (5a-5i), com rendimentos elevados, variando de 66% a 99%, conforme
apresentado na Figura 1. O emprego do reator de micro-ondas permitiu reduzir o tempo de reacdo de
24 h para 2,5 h, sem comprometer os rendimentos, proporcionando maior eficiéncia ao processo e
redugdo do consumo energético. Além disso, os produtos obtidos por meio da reacdo click
apresentaram boa estabilidade durante o armazenamento, sem sinais de degradacao, e facilidade de
manipulacdo, uma vez que s6lidos a temperatura ambiente.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos resultados obtidos, a metodologia adotada mostrou-se eficiente para a sintese
dos intermediarios DHPM (compostos 1-4), bem como dos hibridos DHPM-triazol, levando a
rendimentos expressivos e facil manipulagdo e armazenamento. Como perspectivas futuras, pretende-
se ampliar a biblioteca de hibridos DHPM-triazol e encaminhar os compostos sintetizados para a
realizag¢do de ensaios in vitro, além de investigar seu potencial como ligantes quelantes.

Palavras-chave: dihidropirimidinona; click chemistry; sintese assistida por micro-ondas; hibridacao
molecular.
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ANEXOS

Quadro 1. Ofimizagdo da Reagdo de Click para o Sistema DHPM.

HN NHy

@

N;iLo/\_> HNgg(L %‘\o/\ (e)
N
Br H SS0O;3Na
D T
) @ |

1 2 DCM:H,0O 1,5 80
2 2 THF:H>0 1,5 90
3 2 T-ButOH: H>O 1,5% 40
4 1 THF:H>O 24% 69
5 1,2 THF:H>O 8,5% 76
6 1,5 THF:H>O 10 87
7 1,5 THF:H>0 24 90
8 Micro-ondas*** 1,5 THF:H,0O 1,0* 78
9 Micro-ondas*** 1,5 THF:H>O 2 5 92
* Foi observada a presenca de resquicios do composto de partida 4;
** Rendimento isolado ap6s purificagdo por coluna de filtragao;
*** Condi¢ao de micro-ondas: 75 °C, Pressdo ambiente.
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Procedimento geral de sintese: a) FeCl;.6H,0, HCI, EtOH, 85 °C
Propargila, Ar, 25 °C, 12h; ¢) CuSQ4.5H,0, Ascorbato de Sédio, Azida, H,O/THF (1:1), Micro-ondas 75 °C, 2,5h.

, 5h; b) Bry, HAc, 5 °C, 1h; ¢) Na,;$;03 MeOH/H,0 (5:1), 65 °C, 1,5h; d) 1. NaBH4, Ar, EtOH/H20 (4:1), 25 °C, 1h, 2. KI, Cloreto de

Figura 1. Rota Sintética Desenvolvida e Rendimentos obtidos.
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