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SYNTHESIS OF MONASTROL AND OF NEW BIGINELLI COMPOUNDS PROMOTED BY In(OTf),. In this paper, we describe
a practical route for the synthesis of Biginelli compounds using In(OTfY),. To study the generality of this catalyst, several examples
using aromatic aldehydes, 1,3-dicarbonyl compounds, urea, and thiourea were investigated. The present procedure provides an
efficient modification of the classical Biginelli reaction, namely short reaction times and simple work-up, that not only preserves

the simplicity of the original protocol but also produces excellent yields of 3,4-dihydropyridin-2(1H)-ones. Thiourea was used with
similar success to provide the corresponding 3,4-dihydropyridin-2(1H)-thiones. In this case, the (+/-)-monastrol, antimitotic agent,
was obtained in 92% yield and new thio analogues were synthesized.
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INTRODUCAO

Heterociclos nitrogenados tém um interesse especial em qui-
mica orgédnica e medicinal, por apresentarem importantes propri-
edades farmacolégicas. Dentro deste contexto, 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-onas (DHPMs)' e seus derivados (Figura
1), comumente chamados de compostos de Biginelli?, vém ser-
vindo como ferramenta para o estudo da estrutura e da fun¢do
moduladora do canal i6nico de cdlcio. Correlacdes de valores de
IC,, para atividade vasorrelaxante demonstraram que as DHPMs
sdo potentes agentes cardiovasculares®. Dependendo de sua es-
trutura as 3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas apresentaram ativida-
de bloqueadora do canal de célcio e foram significativamente mais
potentes que diidropirimidinas 1, ou sensivelmente menos poten-
tes que a diidropiridina nitrendipina (2), cldssico agente
bloqueador do canal de cdlcio*. No caso da DHPM (R)-SQ 32926
(3) foi verificada uma atividade anti-hipertensiva de longa dura-
¢do, com relagdo a diidropiridina amlodipina>®. Outras ativida-
des biol6gicas foram observadas para DHPMs, como o -antago-
nista’, antibacteriana® e anti-inflamatdéria®. Recentemente, estu-
dos in vitro mostraram que a diidropirimidin-2(1H)-tiona
monastrol (4)!° possui atividade antimitética, inibindo a miosina-
cinase Eg5, podendo ser considerada uma droga promissora para
tratamento do cancer.

O procedimento mais simples e direto para a sintese de DHPMs
foi mostrado, em 1893, por Pietro Biginelli na preparagdo da 5-
etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (8a)
(Tabela 1, entrada 1)!'. A sintese ocorreu em uma unica etapa atra-
vés de uma reag¢io multicomponente (RMC) que envolveu a
ciclocondensacgdo de acetoacetato de etila, benzaldeido e uréia, na
presenca de quantidades cataliticas de HCI.

Este protocolo, embora quimicamente elegante, foi ignorado
durante vdrios anos, permanecendo inexplorado por utilizar con-
digdes severas de reagdo, catdlise dcida durante 18 h e resultar
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em baixos rendimentos (20-50%)>. Inicialmente, 0 mecanismo
para formacdo das 3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas nas condigdes
de Biginelli foi investigado por Folkers e Jonhson'?, que sugeri-
ram como etapa principal a condensa¢do do aldeido com uréia,
seguido de reagdo com acetoacetato de etila e ciclizag¢do. Entre-
tanto, Sweet e Fissekis'® explicaram que a reagio multicomponente
de Biginelli ocorria apenas por um dos trés caminhos possiveis
para levar as DHPMs. Neste caso, a etapa de condensacio alddlica
entre o acetoacetato de etila e o aldeido foi considerada limitante
da velocidade da reag@o.

Mais tarde, o mecanismo da reagio de Biginelli foi reexaminado
por Kappe'* e foi sugerida uma nova proposta para a formacao das
3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas e tionas. Através do monitoramento
da reacdo por RMN a temperatura ambiente, ficou comprovada a
participagdo de fons N-aciliminios como intermedidrios na reagéo'.
A partir deste estudo o mecanismo foi classificado como
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Figura 1. Diidropirimidinas 1, diidropiridina 2, 3,4-diidropirimidin-2(1H)-
ona 3 e tiona 4
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o-amidoalquilacdo ou, mais
a-ureidoalquilagdo.

Recentemente, a reacdo de Biginelli emergiu na literatura e
metodologias utilizando modificacdes em busca de melhores ren-
dimentos tornaram o protocolo mais atrativo para obtencdo de
DHPMs. Estas também foram consideradas de interesse industrial
e a sintese em larga escala esteve em destaque, sendo assunto de
grande interesse para quimicos e engenheiros'®. Experimentos na
auséncia de solventes foram relatados utilizando Zn(OTY),,
CeCl,.7H,0 e Yb(OTT),"” O uso de catalisadores reutilizaveis, como
Cu(OTf),, nanocompdsitos ferro-silica aerogel e silica-SO,H, le-
vou a formacdo de DHPMs com excelentes rendimentos's. A utili-
zagio dos liquidos idnicos BMImBF, e BMImPF, também levou
aos produtos de Biginelli". Outros catalisadores foram écidos de
Lewis®: BF,.OEt, em combinagio com sais de metais de transi-
¢do, FeCl, na presenca de quantidades cataliticas de HCI,
FeClS.GHZO, cloreto e brometo de In(III), VCl,, ZrCl » LaClL.7TH,O,
Mn(OAc),.2H,O e B(OH),. O aumento da velocidade da reacdo de
Biginelli foi alcancado na presenca de polifosfatos, sob ag¢do de
irradiagédo de microondas?'.

Dando continuidade a trabalho publicado recentemente sobre
o uso de 4cidos de Lewis na reag¢do de Biginelli*, neste estudo
descreve-se o uso de In(OTf) na sintese de um grande niimero de
3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas e 3,4-diidropirimidin-2(1H)-tionas
4-aril substituidas. Ap6s termos divulgado os primeiros resultados
dos experimentos utilizando In(OTf),> como catalisador na reagio
de Biginelli, Perumal e colaboradores* descreveram a preparagdo
de DHPMs catalisada por In(OTf),, na presenga de suporte sdlido e
sob irradia¢do de microondas.

especificamente, como

PARTE EXPERIMENTAL
Reagentes

Todos os aldeidos, compostos 1,3-dicarbonilicos, uréia, tiouréia,
etanol e acetonitrila utilizados neste trabalho foram obtidos de fontes
comerciais e, quando necessdrio, purificados previamente por des-
tilag@o ou cristalizagdo. O catalisador triflato de indio, In(OT¥),,
foi obtido da Sigma-Aldrich Chemicals. As reacdes foram
monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD) e os
produtos foram purificados por cristalizagdo em acetonitrila.

As temperaturas de fusdo, ndo corrigidas, foram determinadas
utilizando-se método capilar. As andlises de ressonincia magnéti-
ca nuclear (RMN) de 'H e C foram realizadas em um equipamen-
to Varian VXR200 (3,1T), utilizando DMSO-d, e como padrao in-
terno de referéncia, tetrametilsilano (TMS). Os dados de
infravermelho (IV) foram obtidos em um espectrometro FTIR
MATTson 3020 e as andlises elementares foram realizadas em equi-
pamento Perkin Elmer CHNS Analyser, Série 1.

Sinteses

Procedimento geral para sintese das 3,4-diidropirimidin-2(1H)-
onas e tionas (8a-s)

Em um balao foram adicionados aldeido (1 mmol), acetoacetato
de etila (1 mmol), uréia ou tiouréia (1,3 mmol), catalisador In(OTTf),
(0,1 mmol) e 2,5 mL de acetonitrila. A reagdo foi conduzida a tem-
peratura de 90 °C durante um periodo de 5 h e monitorada por CCD
utilizando placas de SiO, através do consumo do aldeido (eluente,
hexano:acetato de etila, 8:2). Em seguida, a reacdo foi resfriada a
temperatura de 0 °C, o sélido obtido foi filtrado e lavado com
acetonitrila (4 x 2,5 mL). O produto foi purificado por cristaliza-
¢do em acetonitrila.
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5-Etoxicarbonil-4-(3,4-metilenodioxifenil)-6-metil-3,4-
diidropirimidin-2(1H)-tiona (80):

Rendimento: 85%; p.f.:176-177 °C; RMN 'H (DMSO-d,, 200 MHz)
d 10,33 (s, 1H, NH), 9,61 (s, 1H, NH), 6,87 (d, J = 7,8 Hz, 2H,
ArH), 6,72-6,64 (m, 1H, ArH), 5,99 (s, 2H, CH,), 5,08 (d, J = 3,8
Hz, 1H, CH), 3,99 (q, J = 7,0 Hz, 2H, CH,), 2,28 (s, 3H, CH,), 1,11
(t, J = 7,0 Hz, 3H, CH,). RMN "C (DMSO-d,, 50 MHz) d 173,9,
165,0, 147,3, 146,7, 145,0, 137,4, 119,6, 108, 1 106,7, 101,0, 100,6,
59,6, 53,6, 17,2, 14,1. IV (KBr): 3230, 3120, 2998, 1710, 1658,
1485 cm™. Anal. (%) calc. para C, H ON S: C, 56,24; H, 5,03; N,

157716 74" "2

8,74; S, 10,01. Obtida: 56, 35; H, 4,87; N, 8,53; S, 10,22.

5-Etoxicarbonil-4-[4-(dimetilamino)fenil ]-6-metil-3,4-
diidropirimidin-2(1H)-tiona (8p)

Rendimento: 77%; p.f.:193-194 °C; RMN 'H (DMSO-d,, 200 MHz)
d 10,25 (s, 1H, NH), 9,55 (s, 1H, NH), 7,00 (d, J = 7,9 Hz, 2H,
ArH), 6,77 (d, J = 7,9 Hz, 2H, ArH), 5,09 (s, 1H, CH), 4,00 (q, J =
7,0 Hz, 2H, CH,), 2,85 (s, 6H, N(CH,),), 2,30 (s, 3H, CH)), 1,15 (t,
J =7,0 Hz, 3H, CH,). RMN "C (DMSO-d,, 50 MHz) d 173.8,
165,2, 149,8, 144,3, 131,2, 127,1, 112,2, 1012 59,5, 53,5, 40,1,
17,1, 14,1. IV (KBr): 3240, 2940, 1725, 1705, 1650, 1620, 1520,
1460 cm™. Anal. (%) calc. para C H, O,N.S: C, 60,16; H, 6,63; N,

16772172

13,165 S, 10,04. Obtida: C, 60,28; H, 6,54; N, 13,27; S, 10,21.

5-Etoxicarbonil-4-(4-bromofenil)-6-metil-3,4- diidropirimidin-
2(1H)-tiona (8q):

Rendimento: 75%; p.f.:191-193 °C; RMN 'H (DMSO-d,, 200 MHz)
d 10,40 (s, 1H, NH), 9,68 (s, 1H, NH), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H,
ArH), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H, ArH), 5,15 (d, J = 3,4 Hz, 1H, CH),
4,01 (q,/=7,0 Hz, 2H, CH,), 2,29 (s, 3H, CH,), 1,10 (t, / = 7,0 Hz,
3H, CH,). RMN "C (DMSO-d,, 50 MHz) d 172,4, 164,9, 1454,
1427, 1‘31,5, 128,6, 120,8, 100,2, 59,7, 53,5, 17,2, 14,0. IV (KBr):
3221, 1678, 1590 cm™. Anal. (%) calc. para C ,H ON, SBr: C,
47,33; H, 4,26; N, 7,89; S, 9,03: Obtida: C, 47,61; H, 4,23; N,
8,05; S, 9,19.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para investigar a generalidade do catalisador In(OTf), na reagdo
de Biginelli foram utilizados como substratos aldeidos arométicos,
compostos 1,3-dicarbonilicos e uréia ou tiouréia em diferentes
solventes (Esquema 1). Inicialmente realizou-se a reagdo a tempera-
tura ambiente, utilizando-se acetoacetato de etila (5, R1=OCH2CH3),
benzaldeido (6, R2=Ph) e uréia (7, X=0) na presenca 20% em mol
de In(OTf), em etanol. Entretanto, apés 24 h a condensacio ndo se
procedeu. O objetivo foi alcangado utilizando-se temperatura de 90
°C e 10% em mol de In(OTf), por um perfodo de 5 h, obtendo-se a 5-
etoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona (8a) em
73% de rendimento. Neste caso, apds 1 h de reagdo foi observada a
presenga do produto no meio reacional (Tabela 1, entrada 1). Dando
continuidade, diferentes aldeidos aromadticos foram utilizados levando
a formac@o das respectivas 3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas 8b-e em
rendimentos moderados (Tabela 1, entradas 2-5). Também foram
investigadas H,O e a mistura H,O/CH,CN 1:1 como solventes. No
primeiro caso ndo foi observada a fonnagao do produto de Biginelli
(Tabela 1, entrada 6), no segundo caso, 8a foi obtido apenas em 18%
de rendimento (Tabela 1, entrada 7).

Foram obtidos melhores rendimentos na presenca de
acetonitrila, e a formacdo das DHPMs 8a-j ocorreu empregando-
se condicdes reacionais idénticas aquelas utilizadas com etanol
como solvente (Tabela 1, entradas 8-18). A abrangéncia da
metodologia foi alcancada através da utilizagdo de tiouréia (7, X=S)
levando a sintese de 3,4-diidropirimidin-2(1H)-tionas 8l-q (Tabela
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Tabela 1. Sintese do (+/-)-monastrol (4) e DHPMs 8a-s catalisada por In(OTY),

Entrada R1 R2 X Solvente Rend. (%)*® PF (°C)
1 OEt Ph (6] EtOH 8a, 73 202-204%
2 OEt 2-(MeO)-CH, (0] EtOH 8b, 70 255-258%
3 OEt 4-(Me0)-C H, (0] EtOH 8¢, 65 201-203%
4 OEt 3,4-(MeO),-CH, (0] EtOH 8d, 68 173-175%
5 OEt 4-(Me N)-CH, (0] EtOH 8e, 65 257-258%
6 OEt Ph (0] H,0 8a, - -

7 OEt Ph (0] H,0/CH,CN 8a, 18 -
8 OEt Ph (0] CH,CN 8a, 97 -
9 OEt 2-(MeO)-CH, (0] CH,CN 8b, 90 -
10 OEt 4-(MeO)-CH, (0] CH,CN 8¢, 90 -
11 OEt 3,4-(MeO),-C H, (0] CH,CN 8d, 89 -
12 OEt 3,4-(0OCH,0)-C H, (0] CH,CN 8e, 85 189-190%
13 OEt 4-(OH)-C H, (6] CH,CN 8f, 82 198-200%
14 OEt 3-(MeO)-4-(OH)-C H, (0] CH,CN 8g, 85 232-235%
15 OEt 4-(Me,N)-C H, (0] CH,CN 8e, 85 -
16 OEt 3-(NO)-CH, (0] CH,CN 8h, 89 225-227%
17 OEt 4-(NO)-CH, (0] CH,CN 8i, 85 207-209%
18 OEt 4-(Br)-C,H, (0] CH,CN 8j, 80 215-218%2
19 OEt Ph S EtOH 81, 72 205-207%
20 OEt Ph S CH,CN 81, 90 -
21 OEt 3-(OH)-CH, S CH,CN 4,92 185-187%
22 OEt 4-(MeO)-CH, S CH,CN 8m, 95 152-155%
23 OEt 3,4-(MeO),-C H, S CH,CN 8n, 89 150-152%
24 OEt 3,4-(0OCH,0)-CH, S CH,CN 80, 85 176-177
25 OEt 4-(Me N)-C H, S CH,CN 8p, 77 193-194
26 OEt 4-(Br)-C H, S CH,CN 8q, 75 191-193
27 Me Ph (0] CH,CN 8r, 95 234-236'8
28 Me 4-(MeO)-C H, (0] CH,CN 8s, 85 170-172%

2Os rendimentos foram obtidos por cristaliza¢do; ° todos os produtos foram caracterizados por RMN e PF.

1, entradas 19,20 e 22-26). Neste caso, com o uso de acetoacetato
de etila (5, RI=OCH,CH,) e 3-hidroxibenzaldeido (6, R2=3-(OH)-
CH,) obteve-se o antimitdtico (+/-)-monastrol (4) (Tabela 1, en-
trada 21). Novos compostos com provavel potencial farmacoldgico
e que até o momento sdo inéditas na literatura foram obtidos a
partir de piperonaldeido, 4-(dimetilamino)benzaldeido e 4-
bromobenzaldeido, fornecendo as diidropirimidin-2(1H)-tionas 8o,
8p e 8q, respectivamente (Tabela 1, entradas 24-26). Experimen-
tos também foram realizados utilizando acetilacetona (5, R1=Me)
como composto 1,3-dicarbonilico, isolando os compostos 8r e 8s
em 95 e 85% de rendimento, respectivamente (Tabela 1, entradas
217, 28).

De acordo com o observado, grupos doadores e retiradores de elé-
trons ligados ao anel aromdtico do aldeido ndo influenciaram de ma-
neira significativa nos rendimentos da reagdo. O uso de acetonitrila
como solvente favoreceu a formac@o das DHPMs e, também, facilitou
o isolamento destas, que foram facilmente obtidas por cristalizagdo.

Quando a reagdo foi realizada na presenga de etanol observou-se
um decréscimo de aproximadamente 20% no rendimento, indicando
a influéncia deste em alguma etapa do processo. De acordo com o
mecanismo proposto para a reac¢do de Biginelli, apds a formacdo da
N-acilimina 9 ocorre coordenagdo do acido de Lewis com o par de

2
o) i (0] R |
R NHy  inoT, 1 -
R! S G € o R %N + 2H,0
H o) HoN X 90°C,5h Me N/&X
Me o solvente l‘_|
5 6 7 DHPMs 8a-s

Esquema 1.

elétrons livre do nitrogénio gerando o fon N-aciliminio 10 (Esquema
2). A interceptacdo do cdtion 10 pelo composto 1,3-dicarbonilico 5§
seguida de cicliza¢@o e desidrata¢do fornece as DHPMs 8. Entretan-
to, sugere-se que a presenca de etanol no meio reacional poderia
originar o a-etéxi derivado 11 que, na presenca de In(III)¥, levaria a
formacéo in situ do fon N-aciliminio 12, caracterizando um segundo
caminho para formagio das DHPMs 8.
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. (OTfgin ks H
Eto)\NH . SNT
A
HoN™ X HoNT X
1 12
Esquema 2.
CONCLUSAO

Neste trabalho demonstrou-se a generalidade do catalisador
In(OTTY), na reagdo de Biginelli, através da sintese de um grande
nimero de 3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas e seus tio andlogos.
Uma das vantagens observadas, em comparacdo com alguns mé-
todos existentes na literatura, foi que o catalisador se mostrou
compativel com diferentes grupos funcionais, levando a forma-
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¢do dos compostos de Biginelli com excelentes rendimentos,
em um mesmo periodo de tempo. Outra vantagem foi a simpli-
cidade da reacdo acrescentada a facilidade de purifica¢do dos
produtos, que foram obtidos por cristalizagdo. Entretanto, foi
observada a incompatibilidade do catalisador com aldeidos
saturados. Finalmente, a metodologia foi aplicada na sintese de
moléculas com comprovada atividade biolégica, como o
monastrol e, também, na obtencio de novos compostos passi-
veis de propriedades farmacoldgicas, que até o momento sdo
inéditos na literatura.
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