Quim. Nova, Vol. 35, No. 8, 1696-1699, 2012

REACOES MULTICOMPONENTES DE BIGINELLI E DE MANNICH NAS AULAS DE QUIMICA ORGANICA
EXPERIMENTAL. UMA ABORDAGEM DIDATICA DE CONCEITOS DA QUIMICA VERDE

Marcelo Volpatto Marques, Tula Beck Bisol e Marcus Mandolesi Sa*
Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina, 88040-900 Florianépolis - SC, Brasil

Recebido em 6/1/12; aceito em 26/3/12; publicado na web em 3/7/12

Educacao

BIGINELLI AND MANNICH MULTICOMPONENT REACTIONS IN THE UNDERGRADUATE ORGANIC CHEMISTRY
LABORATORY. A DIDACTIC APPROACH TO GREEN CHEMISTRY PRINCIPLES. The introduction of Mannich and Biginelli
multicomponent reactions in a practical Organic Chemistry course is presented in this article. Procedures described in the literature

were adapted for use under the simple conditions available in undergraduate laboratories and were selected on the basis of Green

Chemistry principles and practicality of synthesis. The reactions are easy to carry out and all products are readily isolated as

crystalline solids with yields ranging from moderate to high.
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INTRODUCAO

A busca pelo desenvolvimento de processos quimicos eficientes e
ambientalmente seguros vem tornando a Sintese Organica uma pratica
cada vez mais sustentdvel e em conformidade com alguns dos principios
da Quimica Verde."> Um destes conceitos diz respeito a economia
atOmica, uma grandeza que mede a eficiéncia de uma transformacio
e é expressa pela quantidade relativa de dtomos dos reagentes que sao
incorporados ao produto segundo a estequiometria da rea¢do.®’

Reacdes multicomponentes (RMCs) sdo transformagdes quimi-
cas em que trés ou mais reagentes t€m seus dtomos incorporados ao
produto final em uma tnica operagao.® As RMCs geralmente possuem
excelente economia atdmica e alguns exemplos importantes incluem
as reagdes de Passerini, Ugi, Mannich e Biginelli.*!!

A reacdo de Biginelli € uma condensacio tricomponente que
envolve um composto 1,3-dicarbonilado, ureia (ou tioureia) e um
aldeido na presenga de um 4dcido de Brgnsted como catalisador,
fornecendo como produto a 3,4-di-hidropirimidin-2-ona multis-
substituida 1 (Esquema 1). Diversas variagdes no procedimento
original t€m sido sugeridas, pois a reag@o requer aquecimento a alta
temperatura, demanda longo tempo e leva ao produto esperado em
baixo rendimento. Algumas dessas modifica¢des incluem o uso de
acido de Lewis como catalisador, a auséncia de solventes, a utiliza-
¢do de micro-ondas e, mais recentemente, o emprego de condi¢des
bésicas.'*!* O esfor¢o para o desenvolvimento de metodologias mais
eficientes para a sintese de 1 deve-se ao fato desta classe de compostos
exibir um largo espectro de atividade bioldgica, incluindo antitumoral,
antiviral, antibacteriana e anti-inflamatdria, além de ser moduladora
do canal de cdlcio.'*!
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Esquema 1. Sintese de di-hidropirimidinonas 1 a partir da reacdo de Biginelli
Na reacdio de Mannich, a condensagdo tricomponente de uma

cetona enolisdvel (contendo hidrogénio dcido o a carbonila), formal-
deido e amonia, geralmente em meio dcido, fornece como produto
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um composto B-amino carbonilado 2 (Esquema 2). Além de utilizar
sais de amodnio como fonte de nitrogénio, a reacdo de Mannich pode
ser conduzida com aminas primdrias ou secunddrias, ou mesmo com
amidas, na presenga de um dcido apropriado. Compostos [3-amino
carbonilicos 2 obtidos pela reagdo de Mannich sdo blocos de cons-
trugdo versdteis em sintese orgdncia e podem ser convertidos em
uma variedade de derivados tteis, incluindo aceptores de Michael e
amino alcodis, além de serem intermedidrios avancados na sintese
de heterociclos nitrogenados e produtos naturais.'¢!8
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Esquema 2. Sintese de -amino cetonas 2 a partir da rea¢do de Mannich

Devido ao aumento do interesse na preparacdo de grandes qui-
miotecas de compostos nitrogenados, o aperfeicoamento das RMCs
tradicionais e o desenvolvimento de novas RMCs continuam sendo
desafios para grupos de pesquisa académicos e de corporagdes indus-
triais.® Portanto, estes topicos devem estar presentes nos contetidos
programdticos de disciplinas de Quimica Orgénica.

A aplicacdo de RMCs em aulas experimentais de graduacdo tem
sido pouco relatada na literatura, embora bons exemplos possam ser
citados."”? Um deles envolve a rea¢do de Mannich com enfoque no
emprego de liquidos i6nicos como solvente.?! Jd a reacdo de Biginelli
foi abordada por uma metodologia convencional, utilizando HCl
como catalisador,”> ou com 0 emprego de 4cido de Lewis na auséncia
de solvente.”

Neste trabalho, sdo apresentadas propostas de aulas experimentais
em que os alunos elaboram e desenvolvem miniprojetos visando a
obtengdo dos produtos das reacdes multicomponentes de Biginelli
e Mannich. O desenvolvimento dos miniprojetos inclui etapas de
revisdo bibliografica, selecdo de métodos com base em alguns dos
principios de Quimica Verde, na facilidade de execugdo e na acessi-
bilidade de reagentes e, por fim, discussao dos resultados obtidos por
cada equipe. Este processo permite uma comparagio direta e instrutiva
entre os métodos de sintese antigos e aqueles mais recentes, a partir
de discussdes envolvendo tépicos como economia atdmica, custo dos
reagentes e consumo de energia. Os produtos de cada transformacao
sdo solidos cristalinos facilmente purificados por recristalizagio e
caracterizados por ponto de fusdo. Além disso, outros métodos de
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andlise, como espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H), também podem ser
utilizados. Em suma, a atividade proposta envolve vdrias técnicas
experimentais ensinadas em aulas praticas de Quimica Organica, entre
elas o aquecimento sob refluxo, a extragdo com solventes, a croma-
tografia em coluna, a recristalizacio e a identificacdo dos compostos
sintetizados. A seguir sdo apresentados os resultados obtidos em aulas
experimentais de Quimica Organica para cada uma das duas RMCs.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Reacao de Biginelli

Uma grande variedade de metodologias tem sido reportada
visando aumentar a eficiéncia da rea¢do de Biginelli em relac@o as
condig¢des convencionais, que utilizam dcidos minerais como catali-
sador.* Entretanto, muitas transformacdes séo lentas ou fazem uso de
reagentes caros, meio fortemente dcido, grande volume de solventes
ou quantidades estequiométricas de catalisadores, nem sempre dis-
poniveis comercialmente.”-*° De modo a contornar estes obstaculos,
as metodologias a serem trabalhadas em aulas experimentais devem
empregar condigdes brandas, tempos de reag@o curtos (ndo superiores
a4 h) e reagentes comerciais a um custo acessivel, preferencialmente
sem o envolvimento de solventes organicos em quantidades excessi-
vas. Diversas condi¢oes reacionais descritas na literatura para a sintese
das di-hidropirimidin-2-onas multissubstituidas 6a-c (Esquema 3) a
partir de acetoacetato de etila (3), aldeidos aromaticos 4 e ureia (5)
possuem estas caracteristicas e podem ser previamente apresentadas
pelo professor,*'* embora os alunos também sejam estimulados a
buscar métodos alternativos na literatura.
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Esquema 3. Reagoes de Biginelli realizadas em aula

Ap0s as etapas de pesquisa bibliogréfica e discussao, foram sele-
cionadas metodologias que utilizam aditivos simples, como os dcidos
bérico,* cloroacético™ ou para-toluenossulfdnico,* sais de amdnio
(NH,C1),* litio (LiBr)* ou cobre (CuCl,.2H,0),’” um agente oxidante
(Oxone®:** 2KHSO,.KHSO,.K,SO,) ou ainda condi¢des na auséncia
de qualquer aditivo.* As rea¢des foram conduzidas, preferencialmen-
te, na auséncia de solvente e sob aquecimento durante um periodo de
1-3 h, dependendo da condigao reproduzida (ver Parte Experimental).

Apds um nimero expressivo de experimentos variando-se 0s
aldeidos utilizados (benzaldeido, 4-clorobenzaldeido e, em menor
grau, anisaldeido) € possivel inferir algumas tendéncias e apontar os
resultados que apresentaram maior reprodutibilidade. Por exemplo,
nas reagdes para obtencdo da di-hidropirimidin-2-ona 6a partindo
de benzaldeido (4a), bons resultados foram observados com NH,Cl,
um aditivo barato e facilmente disponivel.*® Além disso, a condicdo
livre de solvente torna atraente a aplicagdo deste procedimento em um
laboratdrio de ensino. J4 as preparagdes das di-hidropirimidin-2-onas
6b e 6c¢ a partir dos respectivos aldeidos 4b e 4¢ foram alcancgadas
através de diversas metodologias, tanto pela combinacdo entre um
aditivo e um solvente orgénico (p.ex., H;BO; em AcOH*? ou LiBr em
CH,CN*%) como sob condi¢des na auséncia de solvente (empregando
CICH,CO,H* ou CuCl,.2H,0*” como aditivo).

Questdes tedricas relativas a reagdo de Biginelli, incluindo os
aspectos mecanisticos nas etapas de adi¢@o a carbonila e formacao
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de ligagdo carbono-carbono, sdo contetidos que podem ser explora-
dos pelo professor. Porém, € importante destacar que os resultados
observados aqui ndo permitem estabelecer uma relagdo direta entre a
eficiéncia da reagdo de Biginelli e o efeito eletronico do substituinte
no aldeido. De fato, o objetivo da abordagem € discutir as diferentes
metodologias sintéticas descritas na literatura, de modo a ressaltar
as similaridades entre elas (por exemplo, nos mecanismos de reacio
fundamentados em catdlise dcido-base) bem como suas diferengas,
tanto nos aspectos quimicos (reatividade, velocidade de reacio) quan-
to econdmicos e ambientais (custo dos reagentes e sustentabilidade).
Todas as condic¢des reacionais empregadas neste estudo®>* apre-
sentaram facilidade de realizagdo, tempos curtos de reacdo (3-4 h)
e uso de reagentes comuns de laboratério. Os alunos confirmaram a
obtencio dos produtos 6a-c por meio da medida do ponto de fusdo e
pela interpretacéo de seus espectros de IV (os dados espectrais obtidos
estdo apresentados na Parte Experimental e no Material Suplementar).
Dessa forma, a reacdo de Biginelli pode ser convenientemente rea-
lizada em uma tnica aula experimental ou, opcionalmente, pode ser
integrada ao experimento envolvendo a reaciio de Mannich.

Reacio de Mannich

A reacdo de Mannich empregando aminas tornou-se um método
bem estabelecido na literatura para a obtengéo de compostos f-amino
carbonilados 2 (Esquema 2).!7!® Entretanto, o uso de acetamida (9)
nestas transformacdes visando a preparacéo dos respectivos compos-
tos B-acetamido carbonilicos 7 e 8 é pouco relatado (Esquema 4).4042
A dificuldade no emprego de amidas em reacdes de Mannich €
associada, em parte, a sua menor reatividade quando comparada a
aminas. Entre as condi¢des reacionais recentemente desenvolvidas
para viabilizar o acesso a compostos B-acetamidos carbonilicos 7 e 8,
poucas sdo eficientes em promover reacdes sob tempos curtos, além
de geralmente fazer uso de reagentes de alto custo ou comercialmente
indisponiveis.**4!

)OL R'= OEt )OL 9 R = CH, i
NH O TMSCI o) NH, TMSCI NH O
CHyCN . CH4CN
| ~ OEt Refluxo H o 0 Refluxo
R 2 P~ 4-6h R M Rl 4-6h R o
8ab 4aR=H 3 R“= OEt 7ab
4bR=Cl 10R'=CHg

Esquema 4. Reacoes de Mannich realizadas em aula

Devido as restrigdes inerentes ao tempo de duragdo de uma aula
experimental de Quimica Organica, muitas vezes sdo necessdrias
modificacdes dos procedimentos reacionais descritos na literatura
para que as etapas de sintese, isolamento e caracteriza¢do de produ-
tos possam ser executadas pelos alunos em periodos curtos (3-4 h).
Recentemente, foi publicada® a preparag¢do dos compostos B-aceta-
mido carbonilicos 7 e 8 a partir dos aldeidos 4a ou 4b, acetamida
(9), e B-cetoéster 3 ou 1,3-dicetona 10 em acetonitrila na presenca
de cloreto de trimetilsilano (TMSCI), que apesar de ser utilizado em
quantidades equivalentes € um reagente disponivel comercialmente,
relativamente barato e normalmente presente em laboratdrios de
quimica devido a sua ampla utilizagéo em transformacdes sintéticas*
(Esquema 4). Embora a reagdo forneca os produtos 7 e 8 em bons
rendimentos,* a necessidade de aquecimento sob refluxo por 5-10 h
¢, sem duvida, um entrave a realizac@io desta metodologia em aulas
experimentais. Sendo assim, as condi¢des reacionais foram adaptadas
de modo a permitir a sua realizacdo durante um periodo de 4-6 h,
dividido em duas aulas (ver Parte Experimental).

Estas condi¢des mostraram-se satisfatorias para a maioria dos
casos envolvendo a preparacdo das P-acetamido dicetonas 7a,b
oriundas das reagdes entre a 1,3-dicetona 10, um aldeido (4a ou 4b)
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e acetamida (9). Nestes casos, os produtos de Mannich obtidos pelos
alunos apresentaram alta pureza e rendimentos de moderados a bons
(ver Parte Experimental). Entretanto, quando se alterou o composto
1,3-dicarbonilado para acetoacetato de etila (3), a formagao dos cor-
respondentes B-acetamido cetoésteres 8 ndo se mostrou tio efetiva e
somente o cetoéster 8a pdde ser obtido como um sélido possuindo
ponto de fusdo definido, apesar dos baixos rendimentos.

Apesar de terem sido conduzidas em duas aulas distintas, as
reagdes foram reprodutiveis, de fécil execug¢do e os experimentos
apresentaram pouca influéncia pela alteragdo na quantidade de subs-
trato utilizado (1-7 mmol), com os produtos sendo obtidos a partir de
reagentes de laboratdrio comuns e baratos e dentro de condi¢des en-
contradas em uma aula prética de graduac@o. Os alunos confirmaram
a obten¢do dos produtos 7a, 7b, e 8a por meio da medida do ponto
de fusdo e pela interpretagdo de seus espectros de IV (apresentados
na Parte Experimental e no Material Suplementar).

Os experimentos envolvendo a rea¢do de Mannich sdo realizados
em duas aulas de 4 h e podem ser convenientemente integrados a
reacdo de Biginelli, ou seja, enquanto ocorre a reagdo de Mannich
(aquecimento sob refluxo durante duas aulas, no total de 4-6 h) os
alunos podem executar até duas reacdes de Biginelli, no total de trés
aulas de 3-4 h (a dltima para tratamento e purificagdo por recristali-
zacdo). Portanto, as praticas aqui descritas sao modulares e podem
ser desenvolvidas em diversas combinagdes, sendo que o professor
opta pela aplicacdo de uma ou mais RMCs, dependendo dos recur-
sos disponiveis no laboratério e das particularidades de cada curso.
Finalmente, € importante enfatizar que em todos os experimentos 0s
alunos foram responsdveis por escrever relatérios com discussdes e
interpretagdes completas de seus resultados, além de incluir o uso de
pesquisa bibliografica para suportar seus argumentos.

CONCLUSAO

Neste trabalho, os protocolos selecionados na literatura para a
obtencdo dos produtos de Biginelli 6a-c ¢ Mannich 7a-b e¢ 8a, em-
pregando condi¢des brandas e reagentes disponiveis no laboratério,
foram reproduzidos pelos alunos com as devidas adaptacdes. Os
estudantes foram confrontados com a necessidade de reconhecer
alguns dos principios da Quimica Verde em uma reacdo quimica,
com enfoque especial em eficiéncia catalitica e economia atdmica.
Os principais aspectos pedagdgicos abordados incluiram pesquisa
bibliogrifica, selecdo de métodos, execucdo dos experimentos e
comparacdo dos resultados obtidos, bem como refor¢o dos contetidos
tedricos dos cursos basicos de Quimica Organica e dos principios da
Quimica Verde. Finalmente, conceitos inerentes as transformacdes
quimicas trabalhadas, como reagdes de adic@o a carbonila, formacdo
de ligagdo carbono-carbono e efeitos estereoeletronicos, também
podem ser explorados nas aulas experimentais.

PARTE EXPERIMENTAL
Reac@o de Biginelli — preparacio geral

Como as reagdes foram reproduzidas conforme as diferentes
metodologias reportadas na literatura, a seguir apresenta-se um
procedimento geral. Deste modo, as quantidades de reagentes, o tipo
de aditivo,* o uso de solvente, o emprego de aquecimento, o tempo
reacional e a forma de tratamento da reacdo, bem como o processo
de recristaliza¢@o, sdo dependentes da referéncia bibliografica utili-
zada (dados mais especificos contendo tipo e quantidade do aditivo
empregado, solvente, tempo de reagdo, temperatura e rendimento
obtido para alguns exemplos selecionados estdo apresentados no
Material Suplementar).

Quim. Nova

Em um baldo de fundo redondo foram introduzidos 1 equiv. do
aldeido, 1 equiv. de acetoacetato de etila, 1 equiv. de ureia e, quando
foi o caso, o solvente e o aditivo nas quantidades descritas. As reagdes
foram mantidas sob agitagdo magnética a temperatura ambiente ou
sob aquecimento nos tempos determinados na literatura. Nas reagdes
sob aquecimento foi adaptado um condensador a boca do baldo e
o sistema foi aquecido com banho de dgua (até 70-80 °C) ou areia
(acima de 80 °C) nas temperaturas reportadas. As misturas reacionais
foram submetidas a tratamentos que, na maioria das vezes, consisti-
ram de adi¢do de dgua gelada e filtragdo do produto sélido formado.
Nos casos onde a precipita¢do em dgua ndo ocorreu, a mistura aquosa
foi transferida para um funil de separag@o e extraida com 2-3 porgdes
de diclorometano. As fases orginicas combinadas foram secas sobre
Na,SO, anidro, filtradas e o solvente foi evaporado. O sélido obtido
foi purificado por recristaliza¢do, geralmente empregando etanol,
para fornecer como produto a di-hidropirimidin-2-ona 6 com alto
grau de pureza.

5-Etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-3,4-di-hidropirimidin-2-ona (6a)

Rendimento: 15-90%. Ponto de fusdo médio: 205-208 °C (Lit.>’
208-209 °C). IV (KBr): v, 3245, 3116, 2979, 2939, 1727, 1702,
1649, 1465, 1421, 1314, 1290, 1222, 1091, 780 cm''.

4-(4-Clorofenil)-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-di-hidropirimidin-2-
ona (6b)

Rendimento: 20-85%. Ponto de fusdo médio: 212-215 °C (Lit.>’
215-216 °C). IV (KBr): v, 3240, 3118, 2981, 2957, 1724, 1707,
1650, 1462, 1290, 1220, 1089, 781 cm™.

5-Etoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil )-3,4-di-hidropirimidin-2-
ona (6¢)

Rendimento: 40-80%. Ponto de fusdo médio: 203-205 °C (Lit.>’
200-202 °C). IV (KBr): v, 3243, 3112, 2982, 2957, 1724, 1706,
1650, 1514, 1459, 1279, 1221, 1087, 791 cm™'.

Reacdo de Mannich

Em um balao de fundo redondo foram introduzidos 5,0 mmol do
aldeido (4a ou 4b), 6,0 mmol do composto 1,3-dicarbonilado (3 ou
10), 6,0 mmol de acetamida (9) e 15 mL de CH,CN. A seguir, 5,0
mmol de TMSCI foram adicionados sob agitacdo magnética, o baldo
foi acoplado a um condensador e a uma fonte de aquecimento (banho
de 4dgua ou areia) e a reag¢@o foi mantida sob agitacdo e refluxo por
2-3 h. Apés resfriar a mistura, o sistema de refluxo foi desmontado
e o baldo reacional foi fechado e guardado a temperatura ambiente.
Na aula seguinte, o aquecimento sob refluxo foi retomado e a reacio
deixada sob agita¢do por mais 2-3 h, totalizando um periodo de 4-6
h. Apéds o término da reacdo, 30 mL de dgua foram adicionados, a
mistura foi extraida com EtOAc (3 x 20 mL) e as fases organicas com-
binadas foram lavadas com dgua (3 x 20 mL) e secas sobre Na,SO,
anidro. Apds filtrac@io, o solvente foi evaporado e o residuo bruto
obtido recristalizado em EtOAc/hexano, fornecendo a f-acetamido
dicetona 7 ou o B-acetamido cetoéster 8 na forma de um sélido branco.

3-Acetil-4-(N-acetilamino)-4-fenilbutan-2-ona (7a)

Rendimento: 40-80%. Ponto de fusdo médio: 131-132 °C (Lit.*?
132-134 °C). IV (KBr): v,,,, 3359, 2965, 1700, 1650, 1529, 1366,
1200, 758, 706 cm™.

3-Acetil-4-(N-acetilamino)-4-(4-clorofenil )butan-2-ona (7b)

Rendimento: 30-70%. Ponto de fusdo médio: 165-167 °C (Lit.*?
167-169 °C). IV (KBr): v, 3291, 1722, 1702, 1650, 1538, 1371,
1291, 1093, 539 cm’".

max
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2-Acetil-3-(N-acetilamino)-3-fenilpropanoato de etila (8a)

Rendimento: 10-20%. Ponto de fusdo médio: 106-108 °C (Lit.*?
106-109 °C). IV (KBr): v, 3343, 1733, 1715, 1652, 1536, 1371,
1306, 1150, 705 cm’'.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O material suplementar estd disponivel em http://quimicanova.
sbq.org.br, na forma de arquivo PDF com acesso livre, e contém os
espectros de IV dos compostos 6a, 6b, 6¢, 7a, 7b e 8a.
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REACOES MULTICOMPONENTES DE BIGINELLI E DE MANNICH NAS AULAS DE QUIMICA ORGANICA
EXPERIMENTAL. UMA ABORDAGEM DIDATICA DE CONCEITOS DA QUIMICA VERDE

Marcelo Volpatto Marques, Tula Beck Bisol e Marcus Mandolesi Sa*
Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina, 88040-900 Florianépolis - SC, Brasil

CONSIDERACOES GERAIS

Os solventes e reagentes empregados nas sinteses e caracteriza¢des foram adquiridos de fontes comerciais (Aldrich, Acros,
Fluka, Nuclear, Synth) e utilizados sem prévia purificagdo. Os pontos de fusdo das substincias sélidas foram determinados em
um aparelho Microquimica MQAPF-301 e ndo foram corrigidos. Os espectros no infravermelho foram registrados em um espec-
trofotdmetro Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR, com as frequéncias de absorcao sendo expressas em cm™'. As amostras, todas
s6lidas, foram analisadas em pastilhas de KBr.

(0] 6a-c

0]

Iz

Tabela 1S. Exemplos selecionados da reacdo de Biginelli para a preparac@o de 3,4-di-hidropirimidin-2-onas 6a-c
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# R Aditivo (mol %) Solvente T (°C) Tempo (h) Rend. (%)*
6a H LiBr (10) CH,CN Refluxo 3 15

6a H NH,CI (40) - 100 3 45-75°
6b Cl LiBr (10) CH,CN Refluxo 4 20-30°
6b Cl CuCl,.2H,0 (20) - 100 2 40-50°
6b Cl CICH,COOH (10) - 90 2,5 35

6¢ CH,O NH,CI (40) - 100 3 45

6¢ CH,0 H,BO, (20) CH,COOH 100 3 75

* Rendimento do produto sélido obtido apds recristaliza¢do. ® Faixa de rendimento observado para trés experimentos distintos.
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Figura 1S. IV (KBr, cm™) da di-hidropirimidinona 6a
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