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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de dihidropirimidinonas (DHPMs) via reacao de Biginelli em
Tween® 20 puro e em solucdes de Tween® 20 e agua, visando avaliar a catalise
supramolecular e a viabilidade de meios reacionais alternativos. A organizacao
supramolecular das solu¢des foi investigada por DLS (Dynamic Light Scattering) e por
simula¢des de dinamica molecular coarse-grained utilizando o campo de forgas MARTINI 3.
O DLS revelou micelas pequenas e monodispersas na solucdo a 10% de Tween® 20
(Z-average =~ 7 nm; PDI = 0,14) e agregados maiores a 43% (= 2,2 um; PDI = 0,25). As
simulagdes reproduziram essas estruturas, corroborando os resultados experimentais. A
integracdo entre abordagens experimentais e in silico indicou que o controle da
micro-heterogeneidade ¢ determinante para melhorar a eficiéncia e a sustentabilidade do
processo. Experimentos de otimizagdo e reutilizagdo do meio permitiram quatro ciclos com
rendimento médio acima de 70%. Os produtos foram caracterizados por FTIR e DSC,
confirmando a formacdo do anel pirimidinico, além da pureza e estabilidade térmica dos
compostos. O estudo mostrou alinhamento com principios da Quimica Verde e indicou que o
Tween® 20, puro ou em solugdo aquosa, € um meio reacional promissor para a reagao de

Biginelli.

Palavras-chave: Biginelli; Tween® 20; micelas; micro-heterogeneidade; quimica verde,

dinamica molecular.



ABSTRACT

This work describes the synthesis of dihydropyrimidinones (DHPMs) via the Biginelli
reaction in pure Tween® 20 and in Tween® 20-water solutions, aiming to evaluate
supramolecular catalysis and the feasibility of alternative reaction media. The supramolecular
organization of the solutions was investigated using DLS (Dynamic Light Scattering) and
coarse-grained molecular dynamics simulations with the MARTINI 3 force field. DLS
revealed small, monodisperse micelles in the 10% Tween® 20 solution (Z-average = 7 nm;
PDI = 0.14) and larger aggregates at 43% (= 2.2 um; PDI = 0.25). The simulations
reproduced these structures, corroborating the experimental results. The integration of
experimental and in silico approaches indicated that controlling microheterogeneity is crucial
for improving the efficiency and sustainability of the process. Optimization and reuse
experiments allowed four cycles with an average yield above 70%. The products were
characterized by FTIR and DSC, confirming pyrimidine ring formation as well as the purity
and thermal stability of the compounds. The study demonstrated alignment with Green
Chemistry principles and indicated that Tween® 20, either pure or in aqueous solution, is a

promising reaction medium for the Biginelli reaction.

Keywords: Biginelli; Tween® 20; micelles; micro-heterogeneity; green chemistry.
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1. INTRODUCAO

A sintese de compostos organicos com relevancia farmacoldgica e industrial tem sido
um dos pilares da quimica moderna, desempenhando papel crucial no desenvolvimento de
novos materiais, farmacos e tecnologias. Contudo, os métodos tradicionais de sintese
frequentemente envolvem o uso de solventes organicos volateis (volatile organic compounds
— VOCs) e catalisadores toxicos. Os VOCs, por sua vez, além de apresentarem riscos a satde
humana, contribuem significativamente para a degradacdo ambiental (WILLIAMS et al.,
2019; ROCHA, 2025). Em um cenario global marcado pela intensificacdo da crise climatica e
pela crescente demanda por praticas sustentaveis, a Quimica Verde emerge como essencial
para a reformulacdo dos processos quimicos, promovendo a redugdo de residuos, a
substitui¢do de insumos poluentes e a eficiéncia energética (ANASTAS; EGHBALLI, 2010).

Entre as reagdes classicas da quimica organica, a reacdo de Biginelli destaca-se por
sua simplicidade operacional e eficiéncia na sintese de di-hidropirimidinonas (DHPMs),
compostos heterociclicos com uma ampla gama de atividades bioldgicas, incluindo
propriedades antitumorais, antivirais e anti-inflamatorias. Desde sua descoberta em 1893 por
Pietro Biginelli, essa reacdo multicomponente tem sido amplamente estudada e aplicada na
quimica medicinal, sendo considerada uma ferramenta valiosa para a obtencao de estruturas
complexas por uma rota sintética convergente. No entanto, sua condi¢do reacional envolve o
uso de solventes organicos volateis e catalisadores acidos, que apresentam limitacdes
ambientais e operacionais significativas (NAGARAJAIAH; MUKHOPADHYAY;
MOORTHY, 2016).

Nesse contexto, a busca por alternativas mais sustentaveis para a reacao de Biginelli
tem impulsionado o desenvolvimento de metodologias inovadoras, alinhadas aos principios
da Quimica Verde. Entre essas abordagens, destacam-se o uso de sistemas micelares em meio
aquoso, catalisadores metalicos ambientalmente seguros e técnicas assistidas por micro-ondas
e ultrassom. A catalise micelar, em particular, t€m demonstrado grande potencial na
substituigio de solventes organicos por agua, utilizando surfactantes como o Tween® 20 para
criar micro-ambientes hidrofobicos que favorecem a reatividade dos materiais de partida
(SHEN et al., 2021; KLUMPHU; LIPSHUTZ, 2014). Além disso, o uso de catalisadores de
ferro, como o cloreto férrico hexahidratado, oferece uma alternativa segura e eficiente aos
acidos de Arrhenius , reduzindo a pegada ambiental do processo (LU; BAI, 2002).

Paralelamente, estudos in silico tém desempenhado um papel fundamental na
compreensdo dos mecanismos reacionais € na otimizagdo das condi¢des experimentais em

sintese organica. A modelagem computacional permite explorar a dindmica molecular dos



reagentes em sistemas micelares, avaliar a estabilidade de intermediarios e prever o impacto
de modificagdes estruturais nos produtos finais. Essas abordagens tedricas complementam os
avancos experimentais, contribuindo para o desenvolvimento de metodologias mais eficientes
e sustentaveis (FIELD, 2022; QUAN; LIU; ZHOU, 2019). Apesar dos avangos cientificos, os
desafios ambientais da industria quimica muitas vezes estao ligados a fatores econdmicos. A
busca por lucros imediatos pode levar a preferéncia por processos mais baratos e poluentes.
Desta forma, isso refor¢a a importancia de politicas publicas e incentivos regulatdrios que
favorecam a sustentabilidade. Um exemplo ¢ o Plano de Acdo para Produtos Quimicos
Sustentaveis da Unido Europeia, que incentiva o desenvolvimento e a ado¢ao de substancias e
processos menos toxicos e mais eficientes (EUROPEAN COMMISSION, 2018).

Diante disso, este estudo busca explorar a sintese de di-hidropirimidinonas de

Biginelli em misturas micro-heterogéneas a base de 4gua e Tween®

20, integrando
metodologias experimentais e in silico. Ao investigar a viabilidade de sistemas micelares e
catalisadores verdes, pretende-se ndo apenas otimizar a reacdo de Biginelli, mas também
contribuir para a transicdo da quimica sintética convencional para praticas mais sustentaveis,
alinhadas as exigéncias contemporaneas de preservagdo ambiental e satde publica (SHEN et
al., 2021; KLUMPHU; LIPSHUTZ, 2014; LU; BAI, 2002). Assim, este trabalho busca

oferecer uma perspectiva integrada que promova avangos cientificos e solugdes

ambientalmente mais responsaveis (ANASTAS; EGHBALLI, 2010).



2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Impactos ambientais da industria quimica

A crise climatica atual representa um dos principais desafios ambientais globais,
caracterizada pelo aumento das concentragdes atmosféricas de gases de efeito estufa, tais
como didxido de carbono (CO:), metano (CHi) e oxido nitroso (N:0). Esses gases sao
predominantemente emitidos pela queima de combustiveis fosseis, desmatamento e
atividades industriais intensivas (GOODWILL AMBASSADORS; PATRONS, 2025). Com
isso, destaca-se a industria quimica como um agente significativo na génese desses impactos
ambientais, tanto pela sua elevada demanda energética quanto pela emissao de substancias
quimicas potencialmente nocivas.

A industria quimica, fundamental para o desenvolvimento tecnologico e economico, é
responsavel pela produgdo de uma ampla gama de materiais e compostos, incluindo
polimeros, fertilizantes, pesticidas, solventes e farmacos. Todavia, suas operagdes resultam na
geracdo de residuos solidos, efluentes liquidos e emissdes atmosféricas que contribuem
substancialmente para a degradacdo ambiental. Entre os poluentes emitidos, os VOC:s, tais
como benzeno, tolueno, xileno, acetona e etanol, destacam-se pela alta volatilidade a
temperatura ambiente e pela ampla utilizagdo como solventes em diversos processos
industriais (WILLIAMS et al., 2019). Além disso, estes solventes orgadnicos volateis sdo
comumente empregados em sinteses organicas classicas de relevancia farmacéutica e
industrial, como ¢ o caso da sintese de Biginelli (NAGARAJAIAH; MUKHOPADHYAY;
MOORTHY, 2016; CHANDRAVARKAR; ANEEJA; ANILKUMAR, 2023).

A emissao dos VOCs esta associada a diversos efeitos adversos, incluindo toxicidade
aguda e cronica, potencial carcinogénico e irritacdes do trato respiratorio em seres humanos
(ROCHA, 2025). Ambientalmente, contribuem para a formagdo de ozonio troposférico e
smog fotoquimico, agravando a qualidade do ar e impactando os ecossistemas. Mesmo
compostos considerados menos toxicos, como o etanol, podem atuar como precursores de
poluentes secundarios quando liberados em quantidades elevadas. Dados recentes indicam
que a poluicdo quimica € responsavel por cerca de nove milhdes de mortes anuais no mundo,
evidenciando o impacto severo que a contaminagdo ambiental exerce sobre a saide publica
(ROCHA, 2025). Este cendrio enfatiza a necessidade urgente de implementar politicas e
tecnologias que reduzam a produgdo e o descarte de substancias quimicas perigosas.

Importa ressaltar, ainda, o papel estruturante do sistema capitalista na intensifica¢ao
da crise ambiental. A l6gica econdmica vigente, centrada na acumulagao ilimitada de capital,

maximizacdo do lucro e crescimento econdmico continuo, impulsiona a exploracao



exacerbada dos recursos naturais € a producdo em massa com pouca consideracao pelas
externalidades ambientais. No dmbito da industria quimica, essa dinamica se manifesta na
priorizacdo de processos produtivos economicamente eficientes, porém ambientalmente
prejudiciais, com frequéncia caracterizados pela utilizagdo de insumos poluentes e pela
transferéncia dos custos ambientais para a sociedade e o meio ambiente (MOORE, 2022).

Neste contexto, surge o conceito de capitaloceno, exposto por Jason W. Moore, que
oferece uma critica ao termo “antropoceno”. Diferentemente da visdo que atribui a
responsabilidade da crise ecoldgica a humanidade de forma homogénea, o capitaloceno
enfatiza que essa crise ¢ resultado direto das dinamicas historicas do capitalismo. Moore
argumenta que o capitalismo opera por meio da acumulagdo por apropriacdo, explorando ndo
apenas o trabalho humano, mas também o trabalho ndo remunerado da natureza — como o
trabalho da fotossintese, dos solos e dos ciclos hidrologicos — os quais sao apropriados sem
compensag¢do. Tais praticas estruturam o que ele denomina de “ecologia-mundo do capital”,
na qual a natureza ¢ vista como insumo gratuito para a expansao econdmica (MOORE, 2017;
MOORE, 2018; MOORE, 2022).

Complementarmente, Donna Haraway propde que o debate sobre o Antropoceno deve
ser ampliado por meio da consideracdo de multiplos conceitos que evidenciam diferentes
camadas da crise ecologica. Ao lado do Capitaloceno, Haraway propde os termos
Plantationoceno (que destaca as dindmicas de monocultura, escravidao e extragdo colonial
como fundantes do sistema técnico-economico atual) e Chthuluceno, uma proposta
especulativa que convoca a criagdo de parentescos multiespécie, cooperagdo e cuidado como
formas de regenerac¢do planetaria. Para Haraway, a superagdo da crise ndo sera alcancada
apenas com solugdes técnicas, mas requer uma mudanca ontologica nas relacdes entre
humanos, ndo humanos e ecossistemas (HARAWAY, 2015).

Sob essa perspectiva critica, a crise ambiental contemporanea nao ¢ apenas uma falha
do sistema, mas uma expressdo sistémica de sua logica operativa. A industria quimica
exemplifica bem essa dindmica ao intensificar a apropriagdo de recursos naturais e ao se
beneficiar da desregulamentacdo ambiental em nome da eficiéncia econdmica. Assim, a
superagao da crise climatica e ambiental requer nao apenas ajustes técnicos ou normativos,
mas também uma transformagao profunda nas bases materiais, simbolicas e relacionais do
sistema de producao vigente.

Em resposta a esses desafios, os principios da Quimica Verde emergem como um
paradigma fundamental para a reformulacdo do setor quimico. Baseados em doze preceitos,

esses principios orientam o desenvolvimento de produtos e processos que minimizam ou
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eliminam o uso e a geragdo de substincias perigosas, promovendo a preven¢do da geracao de
residuos, o uso de matérias-primas renovaveis, a eficiéncia energética, a substituicdo de
solventes téxicos por alternativas mais seguras e a garantia da biodegradabilidade dos
produtos finais (ANASTAS; EGHBALI, 2010). Tal abordagem visa incorporar
sustentabilidade desde a concepgao das sinteses, reduzindo o impacto ambiental e auxiliando
na manuten¢do da saude publica. A incorporacdo dos principios da Quimica Verde, aliada as
transformagdes estruturais nos sistemas de producdo e a reinvengdo dos vinculos entre
espécies e ecossistemas, € imperativa para minimizar os impactos ambientais das atividades

humanas e assegurar um desenvolvimento verdadeiramente sustentavel e equitativo.

2.2 Sintese de Biginelli
2.2.1 Histoérico

A reagdo de Biginelli, originalmente reportada por Pietro Biginelli em 1893, ¢ uma
reagdo multicomponente classica da quimica organica que promove a sintese de DHPMs a
partir da condensagdo de um aldeido aromdtico, uma B-cetoéster, ureia ou tioureia, sob
condi¢des dacidas. Essa reagdo tornou-se, ao longo das ultimas décadas, um modelo
paradigmatico na construgdo de heterociclos bioativos com elevada relevancia para a quimica
medicinal e farmacéutica, em virtude das diversas atividades biologicas associadas aos
produtos obtidos, tais como propriedades antivirais, antitumorais, antibacterianas,
anti-hipertensivas e anti-inflamatorias (NAGARAJAIAH; MUKHOPADHYAY; MOORTHY,
2016).

Figura 1: Estrutura das DHPMs.

0 R
RO ‘ NH
H N)\X
£ H
X=0,8

Fonte: Adaptado de NIKAM et al. (2024).
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O crescente interesse cientifico em torno da reacdo de Biginelli deve-se tanto a
simplicidade operacional quanto a sua alta eficiéncia em gerar estruturas complexas por meio
de rotas sintéticas convergentes, reduzindo o niimero de etapas e o uso de reagentes
intermedidrios. Trata-se de uma ferramenta valiosa dentro do arsenal sintético da quimica
organica medicinal, particularmente na obtengdo de compostos com nucleos
di-hidropirimidinicos, que figuram como esqueletos centrais em diversos farmacos, como

monastrol, um inibidor da cinesina com atividade antitumoral.

2.2.2 Avancos tecnoldgicos e sustentabilidade

A revisdo abrangente realizada por Chandravarkar, Aneeja e Anilkumar (2023)
documenta os avangos recentes na rea¢ao de Biginelli, destacando inovagdes em termos de
catalise, solventes e condicdes experimentais. O uso de catalisadores solidos heterogéneos
(como zeolitas e argilas acidas), liquidos i6nicos, nanocatalisadores metalicos e acidos de
Lewis reutilizaveis tém permitido maior seletividade, melhor controle estereoquimico e a
reutilizagdo de sistemas cataliticos, reduzindo o impacto ambiental.

Ademais, métodos assistidos por micro-ondas, ultrassom e reacdes sob condi¢des
livres de solvente tém sido desenvolvidos e estdo alinhados com os principios da Quimica
Verde. Essas abordagens reduzem significativamente o tempo reacional, os residuos gerados
€ 0 consumo energético, ao passo que mantém ou até aumentam os rendimentos globais das
reagoes. A substituicdo de VOCs por alternativas ambientalmente favoraveis, como agua ou

solventes eutéticos profundos, também representa uma tendéncia promissora.

2.2.3 Mecanismo reacional

Embora a reagdo de Biginelli tenha sido explorada empiricamente por décadas, os
estudos mecanisticos sistematicos somente ganharam robustez nas ultimas décadas, como
detalhado por Souze et al (2009). Trés vias mecanisticas principais tém sido propostas,

dependendo das condi¢des reacionais e do tipo de catalisador empregado:

a) Mecanismo iminio (ou via da uréia): inicia-se com a formag¢ao de um
intermediario imina a partir da condensa¢ao do aldeido com a ureia. Esse
intermediario sofre subsequente ataque nucleofilico pelo enol da B-cetoéster,

levando a forma¢dao da DHPM;
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b) Mecanismo endlico (ou via da B-cetoéster, Knovenagel): o enol da B-cetoéster
ataca o aldeido formando uma espécie aldolica, que reage com a uréia para

gerar o produto final; ou

c) Mecanismo via complexagdo de acido de Lewis (Enamina): O uso de
catalisadores acidos de Lewis em liquidos idnicos altera significativamente a
dinamica reacional, favorecendo a estabilizagdo de intermediarios
carbocationicos e promovendo rotas alternativas. O estudo empregou técnicas
espectroscopicas para isolar e identificar intermedidrios reativos, oferecendo

evidéncias experimentais importantes sobre a natureza do estado de transicao.

No esquema 1, apresentado abaixo € possivel observar os trés mecanismos supracitados.

13

Esquema 1: Principais vias mecanisticas das reagdes de Biginelli.
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O entendimento detalhado desses mecanismos tem contribuido ndo apenas para a
otimizagdo das condi¢cdes reacionais, mas também para a introducdo de modificagdes
estruturais nos reagentes, visando a diversidade molecular e a especificidade farmacologica
dos produtos finais. Ademais, métodos assistidos por micro-ondas, ultrassom e reacdes sob
condigoes livres de solvente t€ém sido desenvolvidos e estdo alinhados com os principios da
Quimica Verde. Essas abordagens reduzem significativamente o tempo reacional, os residuos
gerados e o consumo energético, ao passo que mantém ou até aumentam os rendimentos
globais das reacdes. A substituicdo de VOCs por alternativas ambientalmente menos
agressivas, como agua ou solventes eutéticos profundos, também representa uma tendéncia

interessante.
2.2.4 Importancia medicinal e propriedades farmacologicas

Os produtos da reagao de Biginelli, particularmente as
3,4-di-hidropirimidinas-2(1H)-tionas e suas analogas oxigenadas, t€ém mostrado versatilidade
farmacologica em multiplos estudos pré-clinicos. A funcionalizagdo em diferentes posi¢oes
do anel heterociclico permite modular a atividade bioldgica e a farmacocinética dos

compostos, tornando-os candidatos promissores ao desenvolvimento de novos farmacos.

Figura 2: Farmacos exemplares que possuem compostos pirimidinicos em sua estrutura.
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Fonte: Adaptado de FAIZAN et al. (2023).
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Diversos principios ativos ja aprovados ou em estudo contém a estrutura das DHPMs,
consolidando-as como estruturas privilegiadas na descoberta de novos farmacos. Na Figura 2
abaixo estdo descritos alguns exemplos notaveis. Sendo a, b, ¢, d e e respectivamente:
uramustina (anticancer), o monastrol (anticancer), a trimetoprima (antibiotico), o piribedil
(bloqueador do receptor adrenérgico, usado no tratamento do Parkinson) € o metotrexato
(anti-folato e anti-metabolito)(FAIZAN et al., 2023).

Além disso, a reag@o atuou na ultima década como plataforma versatil para a sintese
de bibliotecas moleculares em estudos de triagem de alto rendimento (high-throughput
screening), ampliando significativamente o espectro de acdo de potenciais candidatos
bioativos (KAPPE, 2003). Desta forma, a reacdo de Biginelli mantém-se como uma das rotas
mais relevantes e versateis da quimica heterociclica aplicada & quimica medicinal. Sua
continua adaptagdo as exigéncias de sustentabilidade ambiental, eficiéncia sintética e
modularidade estrutural demonstra a vitalidade dessa metodologia centenaria frente aos
desafios contemporaneos da ciéncia dos compostos bioativos. Ao integrar 0os avangos em
catalise verde, uso racional de solventes e controle mecanistico refinado, essa reagdo
exemplifica como os principios da Quimica Verde podem ser aplicados de forma pratica a

inovacao farmaceéutica.

2.3 Catalise micelar em meio aquoso

A substituicdo de solventes organicos tradicionais por alternativas mais sustentaveis
representa um dos principais desafios e objetivos da Quimica Verde contemporanea. A agua,
apesar de suas reconhecidas vantagens (ser ndo inflamavel, economicamente acessivel,
abundante e atoxica), apresenta severas limitacdes como meio de reacdo em quimica
organica. Tais restri¢des devem-se, sobretudo, a sua polaridade elevada, a baixa solubilidade
da maioria dos compostos orgéanicos apolares e a dificuldade de compatibilizagdo com muitos
catalisadores metalicos (SHEN et al., 2021). A despeito de sua inadequagdo aparente, o uso
de sistemas micelares tem emergido como solucao eficaz, permitindo explorar o potencial da
agua como meio reacional.

Na catalise micelar, surfactantes ou tensoativos que apresentam carater anfifilicos sao
utilizados para formar micelas em meio aquoso, criando microambientes hidrofobicos
capazes de solubilizar compostos organicos insoliveis e facilitar o encontro entre os
reagentes. Essas micelas agem como nano- ou microreatores, onde a concentragdo local dos

reagentes ¢ aumentada, promovendo aceleragdo cinética, seletividade e, em muitos casos, a
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alteragcdo de vias mecanisticas em favor de caminhos mais eficientes (SHEN et al., 2021). Na
figura 3, pode-se observar, de forma representativa, a formacao de um nano-reator, através da

utilizagdo de um surfactante em meio aquoso, propiciando a sintese de DHPMs.

Figura 3: Representacdo da estrutura de uma micela.

HO

Fonte: Elaboragao propria.

2.3.1 Tween® 20

Surfactantes sdo compostos anfifilicos, possuindo em sua estrutura uma porcao
hidrofilica (afinidade com agua) e outra hidrofobica (afinidade com substancias apolares).
Essa caracteristica promove sua distribuicdo preferencial nas interfaces entre fases com
diferentes polaridades, resultando em propriedades tnicas, tais como detergéncia, capacidade
emulsificante, lubrificante, espumante e molhante, além de um notavel poder de solubilizag¢ao
e dispersdo de substiancias em meios heterogéneos. Diversos tipos de agregados moleculares,
como micelas, emulsdes, microemulsdes e lipossomas, podem ser formados a partir de
surfactantes, tornando-os componentes essenciais em processos de catalise em meio aquoso
(SHEN et al., 2021).

Entre os surfactantes utilizados em catalise micelar, destaca-se o Tween® 20, também
conhecido como polissorbato 20 (Figura 4), um tensoativo ndo idnico amplamente
empregado em biotecnologia e sintese organica. Sua estrutura, composta por uma cadeia de
poli(6xido de etileno) e um éster de acido laurico derivado de sorbitano, permite a formagao
de micelas esféricas estdveis em solu¢do aquosa, com capacidade de solubilizar reagentes

organicos diversos. Sua baixa toxicidade, estabilidade térmica e compatibilidade com metais
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de transicdo o tornam particularmente atrativo para aplicagdes em reagdes catalisadas

(KLUMPHU; LIPSHUTZ, 2014).

Figura 4: Estrutura do surfactante Tween®) 20.

O

o\/t O)WA

@) /\%O\
O « H
,Oéﬁ /\%O\
H 07, @] v H

Tween 20 (w+x+y+z = 20)

Fonte: Adaptada de BANERJEE, Mainak et al (2021).

Estudos recentes tém demonstrado o potencial do Tween® 20 e outros surfactantes na
promogao de reagdes organicas classicas quando em meio aquoso. Entre os exemplos mais

relevantes, destacam-se:

a) Reacdes de acoplamento de Suzuki-Miyaura, utilizando palddio como

® 20, com elevados rendimentos e

catalisador em presenca de Tween
condig¢des brandas (SHEN et al., 2021);

b) Reagdes de aldol cruzadas e condensagdes de Claisen-Schmidt, beneficiadas
pela capacidade do Tween® 20 em estabilizar intermediarios enolato e emular

ambientes organicos (DOTTA et al., 2025).

2.4 Catalisador de ferro 111

Tradicionalmente, utiliza-se o 4cido cloridrico (HCI) como catalisador na reagdo de
Biginelli, para promover a condensag¢do de aldeidos aromaticos, -cetoésteres e ureia em
meio homogéneo, com alta eficiéncia de conversdo. No entanto, o HCIl apresenta
desvantagens operacionais consideraveis, como elevada volatilidade, corrosividade e riscos
toxicologicos, além de exigir cuidados rigorosos de manuseio e descarte
(CHANDRAVARKAR; ANEEJA; ANILKUMAR, 2023; ANASTAS; EGHBALLI, 2010).

Nesse contexto, compostos metalicos de ferro surgem como alternativas viaveis e

ambientalmente amigéveis. O cloreto férrico hexahidratado (FeCl:-6H:0), por exemplo,
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demonstrou eficicia como catalisador na reagdo de Biginelli, proporcionando altos
rendimentos sob condi¢des brandas e sem necessidade de solventes organicos (LU; BAI,
2002). A catdlise por ferro apresenta vantagens adicionais, como baixa toxicidade,
abundancia natural e menor custo, o que a torna atrativa para aplicacdes em escala
laboratorial e industrial (BAUER; KNOLKER, 2015).

Além de favorecer condi¢des de reagdo mais seguras, o uso de catalisadores de ferro
contribui para a redugcdo da pegada ambiental do processo, alinhando-se as demandas

contemporaneas por praticas sintéticas mais sustentaveis.
2.5 Panorama metodologico da reacio de Biginelli em condicdes classicas e verdes

A reacdo de Biginelli consiste na condensacdo entre um P-cetoéster (geralmente
acetoacetato de etila), um aldeido aromatico e ureia, levando a formacao de DHPMs.
Diversas metodologias foram propostas para a realizagdo dessa transformacdo, com variagdes
no tipo de solvente, catalisador e condi¢des térmicas. No esquema 2 abaixo, estdo descritas as
condigdes reacionais para a realizacao da sintese de Biginelli em condi¢des classicas (com a
utilizacao de solvente organico volatil-SOV) e através de uma metodologia mais verde, ou

seja, com meio reacional de Tween® 20 puro e solugido de Tween® 20 e dgua.

Esquema 2: Reagdo demonstrativa da sintese de Biginelli.

R (0]
(@] (0] 0 0 I
+ + FeCl, HN OEt
_—
R H HN NHZ OEt i iiouiii
Aldeido Uréia Acetoacetato de etila 78°C o N
H

i = EtOH, refluxo.
ii = Tween® 20. Produto
iii = Emulsdo Tween® 20 + agua, selada.

Fonte: Elaboragao propria.
2.5.1 Metodologia experimental presente na literatura
2.5.1.1 Metodologia experimental classica

A metodologia tradicional emprega um sistema homogéneo contendo acetoacetato de

etila (1,0 equiv.), benzaldeido (1,0 equiv.) e ureia (1,2 equiv.) dissolvidos em etanol como
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solvente, sob refluxo por 1 a 3 horas, em temperatura de 78 °C. O catalisador pode ser acido
cloridrico, acido acético ou sais de metais de transi¢do, como Yb(OTf):; ou FeCls, em
concentragdes cataliticas (5—10 mol%). Especificamente, neste trabalho, sera utilizado
somente acido cloridrico (para fins de comparagao) e FeCls. Apos a reacdo, a mistura ¢
resfriada, e o solido € precipitado, filtrado e purificado por recristalizagdo em etanol ou
etanol/dgua. Os rendimentos obtidos por essa metodologia variam entre 70% e 90%, a
depender das condigdes reacionais e do catalisador empregado (NAGARAJAIAH,;
MUKHOPADHYAY; MOORTHY, 2016; RAMOS et al., 2012).

2.5.2 Metodologia in silico
2.5.2.1 Dinamica molecular

A investigacao das interagdes entre os reagentes da reacdo de Biginelli e o surfactante
nao i6nico (Tween® 20) foi realizada por meio de simulagdes computacionais de dindmica
molecular utilizando modelagem em escala coarse-grained. Essa abordagem, consolidada no
estudo de sistemas coloidais e biomoleculares, permite a simplificacdo da representacio
atOmica, agrupando conjuntos de atomos em particulas maiores (beads), o que reduz
significativamente o custo computacional e permite a simulagdo de sistemas em escalas
espaciais e temporais mais amplas. Na Figura 5 abaixo ¢ possivel observar, de forma

genérica, a simplificagdo da representagdo atdmica em beads.

Figura 5: Figura representativa da simplificacdo atdmica em particulas maiores (beads).

q

Fonte: QUAN; LIU; ZHOU (2019).

Foi empregado o campo de forgas MARTINI3, um campo de forgas coarse-grained
muito utilizado em simulagdes de sistemas supramoleculares e biologicos, com comprovada
capacidade de descrever adequadamente interagdes hidrofobicas, formagdo de micelas,

dindmica de agregagdo e encapsulamento de solutos organicos. Essa escolha metodologica ¢
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justificada pelo bom equilibrio entre precisdo estrutural e eficiéncia computacional, conforme
descrito por Quan, Liu e Zhou (2019), especialmente em estudos que envolvem a absor¢ao de
moléculas e interagcdes em interfaces complexas.

Por meio das simulagdes, foi possivel analisar a autoagregacdo do Tween® 20 em
meio aquoso ¢ a formacdo de micelas. Essa informagao € crucial para compreender como o
microambiente hidrofoébico gerado pelas micelas influencia os mecanismos reacionais e a
estabilizacdo de intermediarios, contribuindo para a racionaliza¢do do papel do surfactante no
aumento da eficiéncia e seletividade da reagdo. Além disso, os dados obtidos poderdo auxiliar
estudos futuros no entendimento de propriedades como solubilidade, acessibilidade dos sitios
cataliticos e confinamento espacial dos reagentes, aspectos centrais para o aprimoramento de

metodologias baseadas em catéalise micelar.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivos Gerais
Selecionar e estudar o desempenho de surfactantes na obtengdo de

nano(micro)reatores supramoleculares em reagdes de Biginelli.

3.2 Objetivos Especificos

a) Selecionar substancia tensoativa para a formagao de reatores supramoleculares
para aplicacdo em reacdes de Biginelli;

b) Comparar o desempenho das reagdes de heterociclizagdo em meio
emulsionado e em surfactante puro (Tween® 20) com as reagdes conduzidas
em condicdes classicas;

c) Avaliar e estudar a influéncia dos reatores supramoleculares na regioquimica
das reagdes através de métodos in silico;

d) Desenvolver método de extracdo em pequena escala e testar a reciclabilidade

do sistema emulsionado e do organocatalisador;
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The synthesis of Biginelli dihydropyrimidinones in Tween® 20 micellar media and pure
Tween® 20, integrating principles of green chemistry. Use of experimental characterization

(DSC and FTIR) and molecular dynamics simulations combined with DLS analyses.
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EXPERIMENTAL AND IN SILICO STUDY OF BIGINELLI'S
DIHYDROPYRIMIDINONE SYNTHESIS IN ALTERNATIVE REACTION MEDIA
WITH TWEEN® 20

This work describes the synthesis of dihydropyrimidinones (DHPMs) via the Biginelli
reaction in pure Tween® 20 and in Tween® 20-water solutions, aiming to evaluate
supramolecular catalysis and the feasibility of alternative reaction media. The supramolecular
organization of the solutions was investigated using DLS (Dynamic Light Scattering) and
coarse-grained molecular dynamics simulations with the MARTINI 3 force field. DLS
revealed small, monodisperse micelles in the 10% Tween® 20 solution (Z-average =~ 7 nm;
PDI = 0.14) and larger aggregates at 43% (= 2.2 pum; PDI = 0.25). The simulations
reproduced these structures, corroborating the experimental results. The integration of
experimental and in silico approaches indicated that controlling microheterogeneity is crucial
for improving the efficiency and sustainability of the process. Optimization and reuse
experiments allowed four cycles with an average yield above 70%. The products were
characterized by FTIR and DSC, confirming pyrimidine ring formation as well as the purity
and thermal stability of the compounds. The study demonstrated alignment with Green
Chemistry principles and indicated that Tween® 20, either pure or in aqueous solution, is a

promising reaction medium for the Biginelli reaction.

Keywords: Biginelli; Tween® 20; micelles; micro-heterogeneity; green chemistry.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, o avango cientifico e tecnologico tem sido acompanhado por
uma crescente preocupagdo com os impactos ambientais decorrentes do modelo produtivo
convencional. A induastria quimica, embora essencial ao desenvolvimento socioecondmico,
estd presente entre os principais setores responsaveis pela emissdo de poluentes e geracao de
residuos perigosos, contribuindo significativamente para a crise climatica global. !

A busca por processos mais limpos, seguros e eficientes impulsionou o surgimento da
quimica verde, que se fundamenta em principios voltados a prevengdo da poluicdo, a
economia de atomos e a utilizagdo de recursos renovaveis.? Nesse contexto, torna-se
imperativa a reformulacdo das rotas sintéticas tradicionais, muitas vezes baseadas em
solventes organicos toxicos e catalisadores agressivos. O desenvolvimento de metodologias
sustentaveis demanda alternativas que conciliem eficiéncia quimica e respeito ao meio
ambiente, priorizando o uso de meios reacionais benignos, catalise supramolecular e
condi¢des brandas de operacdo. * As reagdes multicomponentes (MCRs), por sua natureza
convergente, atendem de forma exemplar a esses principios, permitindo a obtengdo de
produtos complexos em uma Unica etapa, com alto rendimento € minimo desperdicio. * Entre
as MCRs, a reacdo de Biginelli, descoberta em 1893, destaca-se como uma rota versatil para
a obtencdo de di-hidropirimidinonas (DHPMs), compostos heterociclicos de reconhecida
relevancia farmacoldgica, com atividades antibacterianas, antivirais, anti-inflamatorias e
antitumorais.>®

Entretanto, a execucdo cldssica da reacdo de Biginelli ainda apresenta desafios
ambientais, devido ao uso de solventes organicos volateis, aquecimento e catalisadores
acidos. Assim, o desenvolvimento de rotas verdes e eficientes, especialmente em meio
aquoso ou micelar, representa uma alternativa promissora para reduzir impactos ambientais e
aumentar a seletividade das reacdes. Além do emprego de catalisadores férricos.
Tradicionalmente, utiliza-se o 4cido cloridrico (HCI) como catalisador na reagdo de Biginelli,
para promover a condensacdo de aldeidos aromaéticos, P-cetoésteres e ureia em meio
homogéneo, com alta eficiéncia de conversdo. No entanto, o HCI apresenta desvantagens
operacionais consideraveis, como elevada volatilidade, corrosividade e riscos toxicoldgicos,
além de exigir cuidados rigorosos de manuseio e descarte. ’

Nesse contexto, compostos metalicos de ferro surgem como alternativas viaveis e
ambientalmente amigéveis. O cloreto férrico hexahidratado (FeCls:-6H20), por exemplo,

demonstrou eficicia como catalisador na reagdo de Biginelli, proporcionando altos
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rendimentos sob condi¢des brandas e sem necessidade de solventes organicos. * A catalise
por ferro apresenta vantagens adicionais, como baixa toxicidade, abundancia natural e menor
custo, 0 que a torna atrativa para aplicagdes em escala laboratorial e industrial. * Além de
favorecer condi¢des de reacdo mais seguras, o uso de catalisadores de ferro contribui para a
reducao da pegada ambiental do processo, alinhando-se as demandas contemporaneas por
praticas sintéticas mais sustentaveis.

Nesse cenario, o uso de tensoativos ndo i6nicos, como o Tween® 20 (polioxietileno
sorbitano monolaurato), tem se mostrado promissor. '° Este surfactante é biocompativel,
biodegradavel. Ele ¢ capaz de atuar como meio reacional alternativo, sendo utilizado como
solvente. Possibilitando, inclusive, a sua reciclagem. Em que, pode-se utilizar o mesmo meio
para mais de um ciclo reacional. Além disso, sendo utilizado juntamente com &agua, ele
viabiliza a formagdo de micelas estaveis, atuando como reator supramolecular. Um reator
supramolecular ¢ um sistema quimico auto-organizado em escala nanométrica, formado por
agregados supramoleculares de moléculas anfifilicas, como micelas ou microemulsdes, que
atuam como microambientes reacionais confinados capazes de modular a reatividade e a
seletividade de reagdes quimicas.'

Deste modo, as micelas geradas funcionam como microambientes organizados que
concentram reagentes, aumentam a taxa reacional e, a0 mesmo tempo, substituem solventes

' Esses

toxicos, 0 que estd em perfeita consonancia com os principios da quimica verde. '
sistemas micelares sdo exemplos de misturas micro-heterogéneas, ou seja, meios
macroscopicamente homogéneos, mas que apresentam heterogeneidades locais em escala
nanométrica, com dominios de polaridade e densidade distintos. '> Essa microestrutura
influencia diretamente a solubilizagdo dos reagentes e o curso das reagdes.

No caso do Tween® 20, o comportamento micelar varia conforme a composi¢do: em
meio puro, predominam agregados compactos, enquanto em Tween® 20 + H-O forma-se um
ambiente mais disperso e hidratado, com interfaces amplas e mobilidade molecular
aumentada. * Na Figura 1, pode-se observar, de forma representativa, a formagdo de um

nano-reator através da utilizagdo de um surfactante em meio aquoso, propiciando a sintese de

DHPMs.
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Figura 1. Representa¢do da estrutura de um nano-reator

Para compreender as diferencas entre os regimes micelares avaliados, torna-se
essencial a aplicagdo de técnicas de caracterizagdo fisico-quimica, tanto experimentais quanto
teoricas. A Dispersdo de Luz Dinamica (DLS) foi empregada para determinar o tamanho
hidrodinamico médio (Z-average) das micelas e o indice de polidispersdo (PI), parametros
que indicam, respectivamente, o didmetro médio das particulas em suspensdo e o grau de
uniformidade do sistema micelar. '*'5 Valores de PI inferiores a 0,2 sdo caracteristicos de
sistemas monodispersos e estaveis, enquanto valores mais altos sugerem heterogeneidade e
formacao de agregados maiores.

As amostras obtidas foram também caracterizadas por espectroscopia no
infravermelho (FTIR) e calorimetria diferencial de varredura (DSC), que permitiram
confirmar a presenga de grupos funcionais caracteristicos do anel pirimidinico, bem como
avaliar a pureza e a estabilidade térmica dos produtos sintetizados. '® Complementarmente,
foram realizadas simula¢cdes moleculares coarse-grained, com base no modelo MARTINI 3,
visando investigar a autoagregacao das micelas de Tween® 20 e o efeito da adicdo de dgua
sobre a organizagdo supramolecular. Essa abordagem ¢ consolidada no estudo de sistemas
coloidais e biomoleculares. Pois, permite a simplificacdo da representacdo atomica,
agrupando conjuntos de atomos em particulas maiores (beads), o que reduz
significativamente o custo computacional e permite a simulagdo de sistemas em escalas

1719 O conjunto dessas analises permitiu correlacionar

espaciais € temporais mais amplas.
dados experimentais (FTIR, DSC e DLS) com resultados in silico, revelando que as misturas
micro-heterogéneas influenciam significativamente a agregacdo micelar, a organizagdo

molecular e a eficiéncia reacional. Dessa forma, o presente estudo contribui para o
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desenvolvimento de metodologias verdes e sustentdveis aplicadas a sintese de heterociclos

bioativos em reatores supramoleculares de Tween® 20.

PARTE EXPERIMENTAL

Reagentes
- Acetoacetato de etila, pureza 99,5%, marca Neon;
- Polissorbato 20 (Tween® 20), marca Neon;
- Cloreto de Ferro III (ICO) Hexahidratado P.A., Marca Vetec;
- 4-Nitrobenzaldeido, pureza 98%, marca Aldrich;
- 3-Hidroxi-4-metoxibenzaldeido, pureza 99%, marca Aldrich;
- 2-Metoxibenzaldeido, pureza 98%, marca Sigma-Aldrich;
- Aldeido Benzoico (Benzaldeido) P.S., marca Vetec;
- Acetoacetato de Etila P.A., marca Dinamica;
- Hexano P.A., marca Neon;
- Alcool Etilico Absoluto (Etanol), pureza 99,8%, marca ACS cientifica;
- Ureia P.A - A.C.S., marca Synth;

- Carvao Ativo em Po P.A (purificado), marca Dindmica.

Parte experimental para obtenc¢ao das di-hidropirimidinonas

Metodologia experimental cldassica com catalisador de ferro

A metodologia tradicional emprega um sistema homogéneo contendo 10 mmol de
acetoacetato de etila, 10 mmol de aldeido, 15 mmol de ureia e 2,5 mmol de cloreto férrico
dissolvidos em 20 mL de etanol, sob refluxo a 78 °C até a finalizagao da reagdo. A reagao foi
acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando fase movel de acetato
de etila/hexano (70:30). Apos o término, a mistura reacional € resfriada, o sélido precipitado
¢ filtrado a vécuo, lavado com agua destilada e seco. A purificagdo ¢ realizada por
recristalizacdo em etanol.

Para a reacdo com o aldeido 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido foi necessério realizar
extragdo. Realizada com uma solucdo supersaturada de NaCl, acetato de etila e 4gua destilada
em partes iguais, com aproximadamente 5S0mL a cada extragdo. Apds a adi¢do o funil ¢

agitado e deixado em repouso por alguns minutos. Ao observar a separa¢do de fases ¢
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possivel separar a fase orgéanica para levar ao rota-evaporador e isolar o produto. Foram
realizadas 3 extracdes. Para realizar as devidas caracterizagdes (passo 9) o produto deve ser
purificado com carvdo ativo em recristalizagdo com etanol. Os resultados obtidos estdo

apresentados nos quadros 2 e 3.°

Metodologia Experimental Com Tween® 20 como meio reacional

Nesta abordagem, os mesmos reagentes e catalisador foram dissolvidos diretamente
em Tween® 20, que atuou como meio reacional. As reagdes foram conduzidas inicialmente
com 10 mmol de acetoacetato de etila, 10 mmol de aldeido, 15 mmol de ureia e 2,5 mmol de
FeCl;, em 20 mL de Tween® 20, sob aquecimento de 78° C e agitagdo magnética até a
formagdo do produto solido.?

Posteriormente, foram realizados ensaios com redugdo gradual do volume de solvente
(de 20 mL até 3 mL), ajustando-se proporcionalmente as quantidades dos reagentes (5 mmol
de B-cetoéster, 5 mmol de aldeido, 7,5 mmol de ureia e 1,25 mmol de FeCls). O progresso
reacional foi monitorado pela CCD. Apds o término, o solido formado foi filtrado a vacuo
com solventes especificos:

e benzaldeido: acetato de etila gelado;
e 2-metoxibenzaldeido e 4-nitrobenzaldeido: mistura de acetato de etila e hexano

(70:30).

Os solidos obtidos foram recristalizados em etanol. No caso do
3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido, foi necessaria extracdo liquido-liquido, seguida de
evaporacao do solvente em rota-evaporadora. Para realizar as devidas caracterizagdes (passo
9) o produto deve ser purificado com carvao ativo em recristalizagdo com etanol Os sdlidos
obtidos foram recristalizados em etanol. Os resultados obtidos encontram-se nos quadros 2 e

4.

Metodologia experimental com Tween® 20 como meio reacional e reutilizagdo de meio

reacional

Nesta metodologia, empregou-se o mesmo procedimento descrito no item anterior,
diferenciando-se na etapa de maceragdo com almofariz e na etapa final, visando a reutilizagdo
do meio reacional. E possivel observar no esquema 2. Utilizou-se 5 mmol de acetoacetato de

etila , 5 mmol de benzaldeido, 7,5 mmol de ureia e 1,25 mmol de FeCls em um baldo de 50

30



mL (passo 1). Apds a reagdo, a mistura foi transferida para um almofariz (passo 3) contendo
acetato de etila e macerada até completa homogeneizacdo. O solido foi entdo filtrado a vacuo
com acetato de etila gelado (passo 4) e reservado para posterior purificacdo em etanol (passo
5). Apds a recristalizacdo em etanol o produto ¢ reservado até estar seco. Em seguida,
pode-se quantificar o rendimento da reacdo  (passo 7). Para realizar as devidas
caracterizacdes (passo 9) o produto deve ser purificado com carvao ativo em recristalizagao
com etanol (passo 8). Para dar inicio a utilizacdo do meio reacional, o filtrado ¢ recolhido
com a utilizacao de acetato de etila para limpeza do Kitassato (passo 10). Entdo ele ¢ levado
ao rota-evaporador para remog¢ao do solvente, recuperando-se o meio reacional composto por
Tween® 20 e FeCls (passo 11). O sistema recuperado foi utilizado diretamente em novos
ciclos reacionais, com até quatro reutilizagdes consecutivas (passo 11), adicionando-se
apenas os reagentes (5 mmol de acetoacetato de etila, 5 mmol de benzaldeido e 7,5 mmol de
ureia). Todas as reagdes foram conduzidas em baldo de 50 mL, mantido no rota-evaporador

para reduzir perdas. Os resultados por ciclo estdo apresentados no quadro 7.

Esquema 2. Representagio da metodologia experimental com Tween® 20 como meio

reacional e reutilizagdo de meio reacional
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Metodologia experimental com Tween® 20 em meio aquoso

Utilizou-se 5 mmol de acetoacetato de etila, 5 mmol de benzaldeido, 7,5 mmol de
ureia e 1,25 mmol de FeCls em uma vidraria selada. Para o meio reacional, inicialmente,
preparou-se uma emulsdo composta por 3,30 g de Tween® 20 em 5 mL de agua destilada (em
proporcao de 43% e 10% m/m), a fim de promover a formagdo de uma microemulsdo
estavel.’® As reagdes foram conduzidas em vidrarias seladas, sob agitacdo e aquecimento a 78
°C, monitoradas por CCD. O isolamento e purificacdo dos produtos seguiram o mesmo
procedimento descrito anteriormente. Para realizar as devidas caracterizagdes (passo 9) o
produto deve ser purificado com carvao ativo em recristalizacdo com etanol. Os resultados

estdo apresentados no quadro 5.

Metodologia experimental com meio aquoso e catalisador de ferro

A metodologia utilizada foi baseada na metodologia experimental com Tween® 20
em meio aquoso, utilizando agua destilada no lugar do solvente e a quantidade reduzida de
reagentes. Deste modo empregou-se 5 mmol de acetoacetato de etila, 5 mmol de aldeido, 7,5
mmol de ureia e 1,25 mmol de cloreto férrico dissolvidos em 3 mL de dgua destilada, sob
aquecimento a 78 °C em vidraria selada. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em
camada delgada (CCD) utilizando fase moével de acetato de etila/hexano (70:30). Apds o
término, a mistura reacional € resfriada, o solido precipitado ¢ filtrado a vacuo, lavado com
agua destilada e seco. A purificacdo nao foi realizada pois ndo foi possivel obter rendimento

suficiente para isolar o produto. Os resultados estdo descritos no quadro 6.

Caracteriza¢ao do tamanho hidrodinamico das micelas de Tween® 20 em agua por Dispersdo

de luz dinamica (DLS)

. As analises foram conduzidas em um Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments,
Reino Unido), equipado com um laser de 633 nm e deteccdo em angulo fixo de 173°
(backscatter). Todas as medidas foram realizadas a temperatura controlada de 25 = 0,1 °C. As
amostras foram preparadas a partir de solu¢des estoque de Tween® 20 em agua ultrapura,
seguindo dilui¢des seriadas previamente estabelecidas. Para cada analise, foram pipetados 2,0

mL da solugdo em cubetas descartaveis de poliestireno adequadas para medidas de DLS.
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Antes das analises, as amostras foram mantidas em repouso por 2 minutos para estabilizagao
térmica no compartimento interno do equipamento. Cada medida consistiu em n = 3
correlagdes consecutivas por amostra, com algoritmo de andlise distribuida baseado no
modelo cumulante e regularizacio CONTIN. O software do equipamento forneceu o tamanho
hidrodinamico médio (Z-average), o PDI (indice de polidispersidade) e a distribui¢do de
intensidade das populagdes micelares. Os resultados foram exportados em formato grafico

para analise e comparacao entre as diluigdes.

Parte experimental in silico

As simulagdes de dindmica molecular coarse-grained foram realizadas utilizando o
campo de forcas MARTINI 3, com o objetivo de investigar o comportamento micelar do
Tween® 20 em meio aquoso e correlacionar os dados estruturais com os resultados

experimentais obtidos por DLS.'*"

Simulacdo com 10 % de Tween® 20

A simulagao foi realizada em caixa periddica cubica de 10 x 10 x 10 nm?, contendo
50 moléculas de Tween® 20 (10 %) e 8000 moléculas de dgua coarse-grained (90 %). O
sistema foi minimizado e equilibrado a 300 K e 1 bar, com barostato de Berendsen, passo de
integragdo de 20 fs e tempo total de simulacdo de 1 ps. As simulagdes foram conduzidas no

programa GROMACS 2023, empregando parametros padrao do modelo MARTINI 3.

Simulacdo com 43 % de Tween® 20

Uma segunda simulacdo foi conduzida nas mesmas condi¢des, com 215 moléculas de
Tween® 20 (43 %) e 285 moléculas de agua coarse-grained (57 %) em caixa periddica de 11
x 11 x 11 nm?. O protocolo seguiu as mesmas etapas de minimizagdo, equilibrio e produgao
(300 K, 1 bar, Berendsen, 20 fs, 1 ps). Foram monitorados pardmetros como raio de giro,

nimero de agregados e distribuicdo de tamanhos micelares.

Caracterizacao dos produtos

Caracterizag¢do por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)
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Os espectros de infravermelho foram obtidos em espectrofotometro Shimadzu IR
Prestige-21, operando em modo de feixe tnico com divisor de feixe (beam splitter) de KBr
revestido com germanio e detector DLATGS (Deuterated L-Alanine Triglycine Sulfate) de
alta sensibilidade equipado com controle de temperatura. As amostras foram previamente
trituradas e homogeneizadas com brometo de potassio (KBr) espectroscopico em almofariz
de agata, na propor¢do aproximada de 1 mg de amostra para 100 mg de KBr. Em seguida, o
material foi prensado sob vacuo, formando pastilhas transparentes, as quais foram
imediatamente analisadas para minimizar a absor¢dao de umidade. As andlises foram
realizadas na faixa espectral de 4000 a 400 cm!, com resolu¢do de 4 cm™* e 32 varreduras

acumuladas.

Caracterizagdo por DSC

As andlises térmicas foram realizadas em calorimetro diferencial de varredura
Shimadzu DSC-60, com faixa de operacao de —140 a 600 °C e programagdo de aquecimento
de 0 a 99,9 °C-min". A faixa de medida do equipamento ¢ de 150 mW, com capacidade
maxima de 40 pL por cadinho padrdo. Para cada amostra, foram pesados 3—5 mg de solido
seco, selados em cadinhos de aluminio, e analisados sob atmosfera de nitrogénio (50
mL-min™). A taxa de aquecimento empregada foi de 10 °C-min’', desde a temperatura
ambiente até¢ 350 °C. O equipamento foi calibrado previamente com padrdo de indio. Os
termogramas obtidos permitiram determinar as temperaturas de inicio, pico e fim do evento
térmico principal, bem como a entalpia de transicio (AH) expressa em J-g'. Esses
parametros foram utilizados para avaliar a estabilidade térmica e possiveis diferengas entre os

derivados sintetizados a partir de diferentes aldeidos.

Ethyl 6-methyl-2-oxo-4-phenyl-3,4-dihydro- 1 H-pyrimidine-5-carboxylate (4a)

IR (KBr) vmax/cm™: 3230 (v N-H), 2980-2870 (v C-H alifatico), 1732 (v C=0,
éster), 1688 (v C=0, pirimidinona), 1602, 1500 (C=C aromatico), 1250-1050 (v C-0), 760
(C—H aromatico fora do plano). DSC: anélise térmica revelou um evento endotérmico bem
definido, atribuido ao ponto de fusdo, com inicio em 205.99 °C, pico em 207.67 °C e término

em 209.78 °C, apresentando entalpia de fusao de —151.31J g™".
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Ethyl 4-(2-methoxyphenyl)-6-methyl-2-oxo-3,4-dihydro- 1 H-pyrimidine-5-carboxylate (4b)

IR (KBr) vmax/cm™: 3235 (v N-H), 2950-2840 (v C-H alifatico), 1730 (v C=0,
¢ster), 1690 (v C=0, pirimidinona), 1600, 1510 (C=C aromadtico), 1245-1020 (v C-O e v
C-0O—CHs), 750-700 (C-H aromatico fora do plano). DSC: a analise térmica evidenciou um
evento endotérmico atribuido a fusdo do composto, com inicio em 260.31 °C, pico em 262.37
°C e término em 264.57 °C, apresentando entalpia de fusdo de —197.28 J g!, indicando

elevada estabilidade térmica e bom grau de organizagao cristalina.

Ethyl 6-methyl-4-(4-nitrophenyl)-2-oxo-3,4-dihydro- 1 H-pyrimidine-5-carboxylate (4d)

DSC: a curva de DSC apresentou um evento endotérmico intenso associado a fusao
do composto, com inicio em 208.05 °C, pico em 211.22 °C e término em 213.33 °C, com
entalpia de fusdo de —111.85 J g'!, indicando boa definicdo térmica e elevada estabilidade do

solido cristalino.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados experimentais

A reacdo de Biginelli consiste na condensagdo entre um B-cetoéster (neste estudo,
acetoacetato de etila), um aldeido aromatico e ureia, resultando na formagdo de
di-hidropirimidinonas (DHPMs). Diversas metodologias foram exploradas, variando
solvente, catalisador e condigdes térmicas. Neste trabalho, utilizaram-se quatro aldeidos:
benzaldeido (la), 2-metoxibenzaldeido (1b), 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido (Ic) e
4-nitrobenzaldeido (1d). Formando, respectivamente, os produtos 4a, 4b, 4c e 4d. Foi

empregado em todas as reagdes aquecimento (78°C) e catalisador cloreto férrico (FeCls).
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Esquema 1. Rea¢do demonstrativa da sintese de Biginelli

Quadro 1. Legenda do esquema 1, em que os aldeidos a, b, ¢ e d sdo respectivamente

benzaldeido, 2-metoxibelzaldeido, 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido e 4-nitrobenzaldeido.

Aldeido Produto R Nome IUPAC Estrutura
la 4a Ce¢Hs- Etil
6-metil-2-ox0-4-f L
enil-3,4-di-hidro- ?
1H- pirimidina 07N

-5-carboxilato

1b 4b 2-MeO-C¢H,- Etil
4-(2-metoxifenil)- L
6-metil-2-o0x0-3,4 j i
-di-hidro-1H-piri % I/\N !
midina-5-carboxil N /& o
ato LA
|
lc 4c 3-OH-4-MeO-CyH- Etil
4-(3-hidroxi-4-me L
toxifenil)-6-metil- l\ .
2-0x0-3,4-di-hidr o~ T 1
o-1H- pirimidina ’ L/j e
\

-5-carboxilato
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1d

4d

4-O,N-CH,-

Etil

oxilato

6-metil-4-(4-nitro

fenil)-2-oxo0-3,4-d
i-hidro-1H -

pirimidina-5-carb

Tendo em vista que o objetivo deste projeto foi definir as melhores condig¢des
reacionais com base nos principios da Quimica Verde, foram utilizados Tween® 20 e
emulsdo de Tween® 20 em dgua como meios reacionais alternativos, ndo volateis, de baixa
toxicidade e potencialmente reutilizdveis na reacdo de Biginelli. Uma série de ensaios foi
conduzida, variando-se os aldeidos, a quantidade de solvente, a temperatura e os catalisadores

(HCl e FeCls), conforme descrito na quadro 2.

Quadro 2. Primeiras sinteses realizadas no projeto.

Sintese | Aldeido | Solvente | Qta. solv. | Tempo | HCI | FeCls | Produto | Rend.
(mL) (h) (%)
1 la EtOH 20 4,5 Nao | Sim 4a 32,00
2 la Tween® 20 20 2 Sim | Sim 4a 6,25
3 la Tween® 20 20 8 Nao | Sim 4a 22,50
4 la EtOH 20 8 Nao | Sim 4a 30,80
5 la Tween® 20 20 4 Sim | Nao 4a 13,50
6 la EtOH 5 3 Niao | Sim 4a 46,00
7 la Tween® 20 5 4 Nao | Sim 4a 15,50
8 la Tween® 20 5 8 Sim | Nao 4a 26,80
9 la Tween® 20 4 4 Nao | Sim 4a 43,50
10 la EtOH 4 3 Nido | Sim 4a 62,80
11 la EtOH 3 2 Nao | Sim 4a 60,50
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12 la Tween® 20 3 1 Nao | Sim 4a 34,80

13 la Tween® 20 3 9 Nao | Sim 4a 21,30

Legenda:

* Aquecimento em 78° C.

Com a realizacdo de testes, observamos os tempos reacionais ¢ os rendimentos das
reagdes. Para iniciar os testes, o benzaldeido foi escolhido como substrato modelo por ndo
possuir substituintes eletronicamente ativos no anel aromatico, permitindo avaliar o
desempenho da sintese classica, do meio reacional alternativo (Tween® 20) e do sistema
micelar em condigdes neutras de reatividade. A quantidade total molar de reagentes e de
solvente, foram definidas com base na literatura 8, (entradas 1-5, quadro 2), sendo 20 mL de
solvente, 10 mmol de B-ceto éster, 10 mmol do aldeido a ser utilizado, 15 mol de ureia, 2,5
mmol de catalisador. A partir da reagdo 2, foram realizados testes utilizando ou ndo o 4cido
cloridrico como catalisador. Como ¢ possivel observar, a utilizagdo de acido cloridrico nao
favoreceu as sinteses cldssicas nem as com Tween® 20, em comparagdo com as sinteses
realizadas sem a utilizagdo de 4cido. Pois, ndo houve aumento significativo de rendimento e o
tempo reacional aumentou significativamente. Nas sinteses com Tween® 20, houve uma
diminuicdo no tempo reacional, entretanto, seu rendimento caiu drasticamente, como ¢
possivel observar nas reagoes 2, 5 ¢ 8 (quadro 2).

Os proximos testes deram enfoque na diminuicdo de solvente e reagentes.
Primeiramente, foi realizada a diminui¢do do volume de solvente (SmL). De modo que houve
a diminuicao de tempo reacional e aumento de rendimento em relagao as condi¢des descritas
no artigo base. Quanto as sinteses com Tween® 20 em relacao as de EtOH, houve uma queda
no rendimento, porém, houve a diminuicdo de 50% no tempo reacional. Além disso, o 4cido
cloridrico foi testado novamente com a diminui¢do de solvente na reacgdo 8, sendo observado
um aumento de 50% no tempo reacional em comparacao com as de EtOH. Deste modo, foi
constatado que o acido cloridrico ¢ uma escolha menos vantajosa. Com isso, estes testes
possibilitam observar que a diminui¢do do volume de Tween® 20 foi benéfica para o
aumento do rendimento quando comparado com as reagdes com maior volume do
surfactante.

Deste modo, seguiu-se com a diminui¢ao de solventes (reagdes 9 a 13). Nos testes

com 4 mL, notou-se que houve aumento de rendimento de ambas sinteses com tempo
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reacional razoavel. Ao reduzir a quantidade de solvente para 3 mL, obteve-se uma pequena
diminuicdo nos rendimentos, porém com uma grande diminui¢do no tempo reacional,
sobretudo na sintese com Tween® 20, que teve uma diminui¢do de 75% do tempo reacional.
Desta forma, a partir da obtengdo deste 6timo tempo reacional com rendimentos favoraveis
foi possivel padronizar a quantidade de solvente. Também foi realizado um teste sem
aquecimento, como ¢ possivel observar no quadro 2, reacdo 13. Ao analisar os dados, houve
um grande aumento no tempo reacional e uma queda no rendimento em comparagdo com a
sintese com aquecimento. Deste modo, os rendimentos obtidos foram considerados
satisfatorios e compativeis com valores relatados na literatura para sistemas micelares
empregando surfactantes ndo idnicos como meio reacional '*''. Além disso, observou-se que
a reacdo foi eficiente no que se refere a pureza dos produtos, sem necessidade de purificagdes

extensas.

Quadro 3. Sinteses classicas com os aldeidos 1b, 1c e 1d.

Sintese | Aldeido | Solvente | Qta. solv. | Tempo | HCl | FeCl: | Produto | Rend.
(mL) (h) (%)
14 1b EtOH 3 3,5 Nao Sim 4b 80,60
15 1lc EtOH 3 3,5 Nao Sim 4c 18,30
16 1d EtOH 3 8 Nao Sim 4d 24,60
Legenda:

* Aquecimento em 78° C.

Quadro 4. Sinteses em meio alternativo de Tween® 20 com os aldeidos 1b, 1c e 1d.

Sintese | Aldeido | Solvente | Qta.solv. | Tempo | HCI | FeCls | Produto | Rend.
(mL) (h) (%)
17 1b Tween® 20 3 3 Nao | Sim 4b 60,00
18 lc Tween® 20 3 4,5 Nao Sim 4c 22,70
19 1d Tween® 20 3 6,5 Nao | Sim 4d 32,80
Legenda:

* Aquecimento em 78° C.
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Partindo do meio reacional otimizado, foram realizados testes em etanol e Tween® 20
com outros aldeidos, sendo esses: 2-metoxibelzaldeido (1b), 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido
(1c) e 4-nitrobenzaldeido (1d). Conforme descrito nos quadros 3 e 4 acima. Os testes
realizados com 2-metoxibelzaldeido foram muito promissores, pois foi possivel obter 6timos
rendimentos, tanto com etanol quanto com Tween® 20, caracterizando-se como 0s maiores
rendimentos alcangados neste projeto. Ja os testes com 4-nitrobenzaldeido ndo foram tio
promissores, com quedas nos rendimentos € aumento nos tempos reacionais. Por ultimo,
assim como os testes com o 4-nitrobenzaldeido, as reagcdes com
3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido também nao foram tdo bem sucedidas, além de apresentar

aumento no tempo reacional, ndo forneceram rendimentos altos.

Quadro 5. Sinteses realizadas em meio emulsionado.

Sintese | Aldeido | Solvente | Qta. solv. | Tempo | HCI FeCls | Produto Rend.
(mL) (h) (%)
20 la Emulsao 8,87 3 Nao Sim 4a 27,80
skk
21 1b Emulsao 8,87 5 Nao Sim 4b 70,00
sk
22 Ic Emulsdo 8,87 11,5 Nao Sim 4c *
sk
23 1d Emulsdo 8,87 72 Nao Sim 4d 10,00
kk
24 la Emulsao 5,55 2 Nao Sim 4a 28,0
skskok

Legenda:

* Rendimento em processo de obtencao.

** 0,63 mol/L de Tween® 20 em agua, sendo 3,87g de Tween® 20 em SmL de dgua.
*#% 0,089 mol/L de Tween® 20 em agua, sendo 0,55g de Tween® 20 em SmL de agua.

*x%% Aquecimento em 78° C.

Em relagdo as reagdes 20 a 23 foram realizadas com o meio reacional emulsionado e
representam os principais resultados obtidos. A concentracdo da emulsdo para os testes foi de
0,63 g/mol de Tween® 20 em agua. Nos primeiros ensaios, foi realizada uma estimativa
empirica da concentragdo adequada de Tween® 20 em agua com o objetivo de observar a

formagdo de agregados micelares no sistema. Durante a adi¢do gradual do surfactante a
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solucao reacional, observou-se uma transi¢cao visual clara, caracterizada pelo aparecimento de
turbidez seguido do retorno a transparéncia. Essa mudanga foi interpretada como indicativa
de reorganizagdo supramolecular e formagdo de estruturas micelares estaveis, fendomeno
relatado na literatura como resultado da autoagregacao de surfactantes acima de determinadas
concentracoes criticas 1,

A concentragdo correspondente a esse ponto de transi¢do foi estimada em
aproximadamente 43% (m/m) de Tween® 20, valor que inicialmente foi adotado como
condi¢cdo operacional para os testes. No entanto, essa determinacao foi baseada apenas em
observagdo visual, ndo corresponde a uma medida precisa de concentracdo micelar critica
(CMC), uma vez que a clarificacdo da solu¢do ndo necessariamente coincide com a formacao
de micelas ideais para promover eficiéncia catalitica ou estabilidade coloidal.”® A partir dos
experimentos de DLS e dinamica molecular realizados posteriormente, verificou-se que essa
concentracdo elevada leva a formagdo de agregados maiores e polidispersos, indicando um
sistema menos homogéneo e possivelmente instavel. Em contraste, concentracdes proximas a
10% (m/m) resultaram em micelas pequenas, bem definidas e com baixo indice de
polidispersdo, caracteristicas associadas a melhor desempenho em sistemas micelares
aplicados a catéalise em meio aquoso. Essa diferenca evidencia que a transi¢ao visual de
turbidez para transparéncia, embora util como indicacdo qualitativa de autoagregacdo, nao

1.2° A anélise dinamica de

representa um critério confidvel para definir a condi¢do micelar idea
luz e a modelagem molecular permitiram, assim, estabelecer pardmetros mais robustos e
fundamentados para o sistema empregado, conduzindo a ado¢ao de 10% de Tween® 20 como
concentragdo padrdo para os experimentos futuros.'*"?

Deste modo, a partir da concentracdo de 43% ser definida, embora a concentracao
ideal seja de 10% de Tween® 20, foram realizados testes com os 4 aldeidos supracitados com
a concentra¢do de 43%. Tendo em vista que, os experimentos de DLS e Dindmica Molecular
foram realizados posteriormente aos experimentos 20, 21, 22 e 23. Tais experimentos
contaram com a realizacdo de ao menos duas reagdes com cada aldeido para conferéncia de
resultados. No pardmetro tempo reacional, os testes realizados com benzaldeido foram
interessantes, apesar do aumento do tempo reacional em relacao as reagdes realizadas com
Tween® 20 puro, ao comparar com as demais emulsdes, o benzaldeido segue com o menor
tempo reacional. J4 no pardmetro rendimento, houve uma queda significativa, configurando
que o isolamento do produto a partir do meio micelar precisam ser aprimorados. Os testes

realizados com 2-metoxibenzaldeido foram muito bons, apresentando alto rendimento ao

comparar com os demais testes em meio emulsionado e tempo reacional intermediario. Os
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testes realizados com 4-nitrobenzaldeido e o 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido seguem sendo
um desafio. Ambos apresentaram um aumento no tempo reacional.

Além disso, os resultados obtidos com o 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido continuam
apresentando grandes dificuldades de isolamento do produto. A elevada polaridade resultante
da presen¢a simultdnea dos grupos hidroxila (-OH) e metoxi (-OCHs) no anel aromatico?'
aumenta a afinidade do produto formado pelo meio micelar, assim como no meio reacional de
Tween® 20 puro, dificultando a separagdo e precipitacdo do mesmo. Além disso, a formacao
de ligagdes de hidrogénio intra e intermoleculares contribuem para a solubilizagdo do
composto no interior das micelas, fenomeno ja descrito para substratos polares em sistemas
micelares.! Assim, ainda que a reagdo possa ter ocorrido, a dificuldade de recuperagido do
produto impossibilitou a confirmagdo do seu rendimento.Ao analisar os resultados obtidos
com 4-nitrobenzaldeido, ¢ possivel observar que ele apresentou um resultado semelhante ao
comportamento anterior, com um tempo reacional elevado e rendimento baixo ao comparar
com os dois aldeidos anteriores, embora ainda satisfatorio.

Por fim, ap6s a realizacdo dos experimentos de DLS e Dinamica Molecular foi
realizado o experimento 24. Em que, utilizou-se a emulsdo de Tween 20 e agua com
concentracdo de 0,089 mol/L, volume de 5,55 mL, configurando a concentragao de 10%
(m/m) definida através das andlises. Para os demais reagentes as quantidades utilizadas
foram: Smmol de B-ceto éster, Smmol de benzaldeido, 7,5 mmol de ureia, 1,25 mmol de
catalisador. Como resultado, tivemos um rendimento semelhante ao da rea¢ao 14, onde temos
0s mesmos parametros, alterando somente a concentragdo do meio. Entretanto, houve a
diminui¢do de 1h no tempo reacional, representando uma queda de aproximadamente 33%.
Esta diminui¢do demonstrou que de fato o sistema emulsionado ficou mais eficiente.
Corroborando, mais uma vez, que os resultados obtidos demonstram que a reagao de Biginelli
em sistemas micelares representa uma estratégia eficiente e em concordancia com os

principios da Quimica Verde.

Quadro 6. Sinteses realizadas em agua.

Sintese | Aldeido | Solvente | Qta. solv. | Tempo | HCl | FeCls | Produto Rend.
(mL) (h) (%)

25 la Agua 3 3 Nio | Sim 4a <5%
26 1b Agua 3 5 Nio | Sim 4b <5%
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27 lc Agua 3 >12 | Nao | Sim 4 <5%

28 1d Agua 3mL >12 | Nao | Sim 4d <5%

Legenda:

* Aquecimento em 78° C.

Foram realizados testes (reacdes 25 a 28) em agua pura para fins de comparagao.
Cada reacao foi realizada com um dos aldeidos utilizados neste trabalho. Com a utilizacao de:
3 mL de agua destilada, Smmol de B-ceto éster, Smmol do aldeido a ser utilizado, 7,5 mmol
de ureia, 1,25 mmol de catalisador. O resultado de cada uma das 4 reacdes foi bastante
semelhante. Em relagcdo ao tempo de reagdo, ambas se assemelham ao tempo reacional das
reacdes em meio emulsionado. Entretanto, apesar do tempo reacional ter sido semelhante, o
rendimento de todas foi extremamente baixo. Deste modo, ¢ possivel observar de forma
pratica a ineficiéncia da reagdo de Biginelli em meio aquoso em comparagdo com 0s

resultados positivos encontrados com o meio emulsionado.

Reutilizacio do meio reacional

Tendo em vista o importante viés da quimica verde presente neste trabalho, um dos
principais objetivos a serem alcancados ¢ a reutilizacdo do meio reacional. Pois, através deste
¢ possivel gerar uma alta economia de insumos € uma menor geracdo de residuos. Deste
modo, apos atingir o meio reacional otimizado conforme descrito na secdo anterior e
demonstrado pela reagdo 12 presente no quadro 2, passou-se a estudar metodologias para
reutilizar o meio reacional. Com isso, a partir da metodologia descrita anteriormente, foram

obtidos os resultados descritos no quadro 7 abaixo.

Quadro 7. Ciclos realizados durante a avaliacao de reciclabilidade do meio reacional.

Ciclo | Aldeido | Solvente [ Qta. solv. | Tempo(h) FeCls | Produto | Rend.
(mL) (%)

1 la Tween® 20 3mL 1 Sim 4a 55,50
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2 la Tween® 20 3mL 1 Sim 4a 73,80

3 la Tween® 20 3mL 1 Sim 4a 82,10
4 la Tween® 20 3mL 1 Sim 4a 72,50
Legenda:

* Aquecimento em 78° C.

Para a realizagdo dos experimentos foi utilizado o Benzaldeido para os testes de
reutilizagdo dos meios reacionais. Foi possivel realizar 4 ciclos reacionais com trés
reutilizagoes de solvente (Tween® 20) e catalisador (Cloreto Férrico). Além disso, com a
nova metodologia, em que inclui a maceragdo da reagdo antes de filtra-la, é possivel observar
um aumento de aproximadamente 60% no rendimento reacional em comparacdo com a
reacao 12 do quadro 2 . Ja nos demais ciclos 2-4 também foi observado um alto aumento no
rendimento reacional. Com isso, percebe-se que a reutilizagdo sucessiva do mesmo meio
levou a um aumento gradual do rendimento ao longo dos ciclos. Comportamento que pode
estar relacionado a saturacao inicial do sistema, que favorece a encapsulacao dos reagentes e

-1 Além disso, a manutengdo da

a ocorréncia eficiente da reagdo no microambiente.
eficiéncia catalitica mesmo apds multiplos ciclos reforga a viabilidade do uso do Tween® 20
como plataforma sustentavel, com potencial de redugdo de custos e impacto ambiental. A
vista disso, constatou-se que a reutilizacdo do meio reacional € uma alternativa viavel para
contornar a problematica de aprimoramento do isolamento do produto da reacao, além de ir

ao encontro dos principios da quimica verde.

Aprimoramento do sistema micelar

O aprimoramento do sistema micelar constitui etapa essencial na otimizagdo de
processos sintéticos sustentdveis, especialmente em meios aquosos, que apresentam
vantagens em termos de seguranca, disponibilidade e impacto ambiental reduzido % ' ' 13,
Neste estudo, o comportamento ¢ a estabilidade das micelas formadas por Tween® 20 foram
avaliados por meio de Espalhamento de Luz Dindmico (DLS) e simulacdes de dindmica
molecular in silico, com o objetivo de compreender como diferentes concentracdes de

surfactante influenciam a formagdo, estabilidade e eficiéncia catalitica dos agregados

micelares.
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Andlise por dispersdo de luz dinamica (DLS)

As andlises de DLS foram realizadas para avaliar o tamanho hidrodinamico e o indice
de polidispersao (PDI) das micelas de Tween® 20 em diversas concentragdes em agua. O
grafico de Andlise de Potencial Zeta (Figura 2) ilustra a distribuicdo de tamanho das
particulas para concentracdes de 5%, 10%, 15%, 20%, 30% e 43% de Tween® 20. Os

resultados estdo compilados na figura 2 e no quadro 8.

Andlise de Potencial Zeta

—— 5% de Tween20
10% de Tween20
— 15% de Tween20
—— 20% de Tween20
30% de Tween20
—— 43% de Tween20

Intensidade Media

Diametro (nm)

Figura 2. Grdfico de Andlise de Potencial Zeta para diferentes concentragoes de Tween® 2()

em dgua.

Quadro 8. Quadro de resultados de potencial Zeta para diferentes concentragdes de Tween®

20 em agua.

Concentragio de Tween® 20 (%) | Indice de Polidispersao (PI) Z-Average (nm)
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5 0,2088 8,509
10 0,1433 7,412
15 0,3291 8,527
20 0,3065 8,298
30 0,4151 10,45
43 0,3234 25,65

Na concentrag¢ao de 10% de Tween® 20, observou-se PDI de 0,1433, valor inferior a
0,2, pardmetro considerado indicativo de micelas homogéneas e estaveis '**°. O tamanho
médio das micelas (Z-Average) foi de 7,4 nm, o menor entre as concentracdes testadas,
sugerindo a formagao de micelas compactas ¢ bem definidas, adequadas a catalise micelar.
Com o aumento da concentracdo de surfactante, o PI também aumentou, refletindo maior
polidispersdo e a coexisténcia de agregados micelares de diferentes tamanhos. Em 43% de
Tween® 20, o PDI alcangou 0,3234, com Z-Average de 25,6 nm, evidenciando a formacao de
estruturas supramicelares desorganizadas e comprometimento da estabilidade do sistema.

Adicionalmente, foi realizada uma analise de DLS de uma solu¢do contendo 10% de
Tween® 20 e os reagentes da reacdo de Biginelli (acetoacetato de etila, benzaldeido e ureia,
sem catalisador). Os resultados estdo presentes no quadro 9. Nesse caso, o PI foi de 0,2098,
proximo ao limite de monodispersdo, mas o Z-Average aumentou para 2256 nm, indicando
formag¢do de agregados maiores devido a interacdo entre reagentes e micelas. Essa
observagdo sugere que os reagentes sdo encapsulados ou associados ao interior micelar,
alterando o equilibrio de agregacdo, fendmeno descrito na literatura sobre catdlise em meio

micelar, %!

46



Andlise de Potencial Zeta

Intensidade Media

w 10 bl 107 10
Diametro (nm)

Figura 3. Grdfico de Andlise de Potencial Zeta para amostra com concentragdo de Tween®

20 com adi¢do dos reagentes da reagdo de Biginelli.

Quadro 9. Dados de DLS para a reagao em 10% de Tween® 20 sem catalisador

Concentragio de Tween® 20 (%) | Indice de Polidispersio (PI) Z-Average (nm)

10 0,2098 2256

Os resultados obtidos indicam que a concentragdo de 10% de Tween® 20 representa
uma condicdo ideal para a formag¢do de micelas pequenas, estaveis e monodispersas,
fundamentais para o bom desempenho da reacdo de Biginelli e para a eficiéncia catalitica do
sistema micelar. Concentragdes superiores resultam em perda de homogeneidade e aumento

da viscosidade, dificultando a difusdo dos reagentes e prejudicando a catélise .
Experimentos In Silico (Dindmica Molecular)

Com o objetivo de complementar os resultados experimentais de DLS e compreender
em nivel molecular o comportamento de autoagregagdo do Tween® 20 em agua, foram

realizadas simulagdes de dinamica molecular coarse-grained, utilizando o campo de forgas

MARTINI 3. Tais simula¢des permitiram visualizar a formacao e a estabilidade de micelas,
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correlacionando os dados estruturais obtidos in silico com os resultados experimentais.'’""

Foram investigadas duas composi¢des micelares distintas: 43% e 10% de Tween® 20.

Nas simulagdes correspondentes a 43% de Tween® 20, observou-se a auséncia de
micelas organizadas. As moléculas de surfactante apresentaram-se dispersas ou formando
agregados amorfos e desorganizados, sem a estrutura esférica caracteristica de micelas
estaveis. Esses resultados corroboram diretamente os dados experimentais de DLS, que
indicaram alta polidispersao (PDI elevado) e auséncia de picos definidos de distribuicao de
tamanho para esta concentragdo, sugerindo que o sistema encontra-se em regime de
agregacgio desordenada, sem formagdo micelar efetiva. '*'°

Por outro lado, nas simulagdes realizadas com 10% de Tween® 20, foi observada a
formagdo de micelas bem definidas e estruturalmente estaveis. As moléculas de surfactante se
auto-organizaram em agregados esféricos, com as caudas hidrofobicas voltadas para o

interior ¢ as cabecgas hidrofilicas orientadas para o exterior, formando o microambiente

supramolecular caracteristico da catélise micelar.

Figura 4. Simulagoes de dindmica molecular com 43% de concentragdo de Tween® 20.
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Figura 5. Simulagoes de dinamica molecular com 10% de concentrag¢do de Tween® 20.

As imagens obtidas nas simulagdes ilustram visualmente esses fenomenos,
demonstrando a auséncia de micelas organizadas em altas concentragdes e a formagdo de
micelas bem estruturadas em baixas concentragdes. A correlacdo entre os dados
experimentais de DLS e as simulacdes in silico reforca a compreensao de que a concentragao
ideal do surfactante ¢ determinante para a formacdo de micelas eficazes, as quais sdo
essenciais para o aprimoramento da catdlise micelar na sintese verde de DHPMs. A
combinacdo entre simula¢des moleculares e analises experimentais confirma que o regime de
10% (m/m) de Tween® 20 ¢ o mais favoravel a formacao de micelas estaveis, homogéneas e
cataliticamente eficientes, consolidando o papel desses sistemas como nano-reatores

sustentaveis e coerentes com os principios da Quimica Verde.

Caracterizacao dos produtos

A caracterizagdo dos produtos 4a (Etil 6-metil-2-oxo0-4-fenil-3,4-di-hidro-1H-
pirimidina -5-carboxilato) e 4b (Etil 4-(3-metoxifenil)-6-metil-2-ox0-3,4-di-hidro-1H -
pirimidina-5-carboxilato) foi realizada por espectroscopia no infravermelho (FTIR) e
calorimetria diferencial de varredura (DSC), com o objetivo de confirmar a formacdo das
di-hidropirimidinonas (DHPMs) e avaliar a pureza e estabilidade térmica dos compostos
sintetizados. J4 o produto 4d (Etil 6-metil-4-(4-nitrofenil)-2-o0x0-3,4-di-hidro-1H-

pirimidina-5-carboxilato) foi analisado exclusivamente por DSC. O produto 4c (Etil
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4-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-6-metil-2-0x0-3,4-di-hidro-1 H-pirimidina-5-carboxilato) nao

pdde ser caracterizado, devido a impossibilidade de isolamento do s6lido.

Produto 4a

O espectro de FTIR apresentou uma banda intensa proxima a 1.680 cm™’, atribuida ao
estiramento da ligagdo C=O caracteristica do grupo carbonilico das DHPMs. Bandas largas
na faixa de 3.300-3.400 cm' indicam as vibragcdoes de N-H do anel pirimidinico,
confirmando a incorporagdo da ureia na estrutura final. As bandas entre 1.500—1.600 cm™
correspondem ao estiramento C=C do anel aromatico, e absor¢des em 1.200-1.300 cm™* sdo
atribuidas ao estiramento C-N, tipico das DHPMs.'® !> A auséncia de bandas intensas entre
1.720-1.740 cm™*, tipicas de aldeidos livres, indica o consumo completo do benzaldeido.

O termograma de DSC exibiu um pico endotérmico bem definido entre 205-210 °C,
associado ao ponto de fusdo do produto cristalino, compativel com valores relatados para
compostos analogos. A auséncia de eventos exotérmicos poOs-fusdo sugere estabilidade

térmica e auséncia de decomposi¢do na faixa analisada **.

Caracterizacao por FTIR do produto 4a

Intensidade do Sinal
]
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Nimero de onda (cm™-1)

Figura 6. Grdfico da caracterizagdo do produto 4a por FT-IR.
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Analise DSC do produto 4a
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Figura 7. Grafico da caracterizagdo do produto 4a por DSC.

Produto 4b

O espectro de FTIR apresentou banda intensa em 1.675 cm™ (C=0), além de uma
banda larga em 3.200-3.400 cm™ atribuida a N—H. A presenga do grupo metoxila (—-OCHs)
foi confirmada pela banda caracteristica em 1.240 cm™, associada a vibragao C—O—C. Bandas
médias entre 1.500-1.600 cm™ indicam o estiramento C=C aromatico, ¢ absor¢des em
1.200-1.300 cm™ reforgam a presenca de ligagdes C—N. Esses dados confirmam a
condensagio completa entre os reagentes e a formagdo da di-hidropirimidinona substituida.'®
21,22,25,26.

No termograma de DSC, observou-se um evento endotérmico principal em 260,31 °C
e 264,57 °C, com pico maximo em 262,37 °C e variacdo de entalpia de —197,28 J/g, atribuida
a fusdo do produto. O valor obtido no pico maximo corresponde ao ponto de fusdo do
composto e encontra-se dentro dos pardmetros revisados na literatura *>?’. O perfil térmico

indica elevada pureza e estabilidade térmica, sem eventos exotérmicos detectaveis.
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Caracterizacao por FTIR do produto 4b
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Figura 8. Grdfico da caracterizagdo do produto 4b por FT-IR.

Analise D5C do produto 4b
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Figura 9. Grdfico da caracterizagdo do produto 4b por DSC.

Produto 4d

A amostra obtida a partir do 4-nitrobenzaldeido foi caracterizada por DSC,
apresentando um evento endotérmico principal entre 208,05 °C e 213,33 °C, com pico
maximo em 211,22 °C e variagdo de entalpia de —111,85 J/g, atribuida a fusdo do produto.
Esse comportamento ¢ compativel com compostos di-hidropirimidinicos substituidos por

grupos nitro, que apresentam maior estabilidade térmica devido ao carater fortemente
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eletronegativo do substituinte -NO.. A auséncia de picos exotérmicos subsequentes indica

auséncia de decomposi¢do térmica significativa, confirmando a integridade estrutural e

pureza do produto. '®-2!4*
Analise DSC do produto 4d
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Figura 10. Grdfico da caracterizag¢do do produto 4d por DSC.

CONCLUSAO

O presente trabalho apresentou uma abordagem integrada para a sintese de
di-hidropirimidinonas (DHPMs) por meio da reacdo de Biginelli em sistemas micelares de
Tween® 20 e meio alternativo de Tween® 20, combinando metodologias experimentais e
simulagdes in silico. O estudo demonstrou que a utilizagdo de meios micro-heterogéneos,
especialmente a emulsdo de Tween® 20 em agua, e a utilizagdo do Tween® 20 como meio
reacional constituem alternativas promissoras aos solventes organicos convencionais, em
conformidade com os principios da Quimica Verde, ao reduzir a geragdo de residuos e a
toxicidade®”.

A otimizagdo experimental evidenciou que a redug¢do do volume de solvente e a
substitui¢do de solventes orgadnicos por solvente verde alternativo e sistemas micelares
favoreceram tempos reacionais mais curtos € bons rendimentos, com destaque para os ensaios
envolvendo benzaldeido e 2-metoxibenzaldeido. Embora tenham sido observadas limitagdes

para aldeidos mais desafiadores, como 3-hidroxi-4-metoxibenzaldeido e 4-nitrobenzaldeido,
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os resultados confirmam a viabilidade do uso de micelas como nano/micro-reatores
supramoleculares para a reacdo de Biginelli, assim como o uso do Tween® 20 puro como
meio reacional e a sua possibilidade de reutilizagdo ',

A metodologia desenvolvida para utilizagdo do Tween® 20 como meio reacional
alternativo e para a sua reutilizagdo mostraram-se extremamente eficazes. Os resultados
obtidos com a utilizagdo do Tween® 20 como meio reacional apresentou tempos reacionais
mais curtos que a metodologia classica e rendimentos interessantes. Além disso, a sua
reutilizagdo por multiplos ciclos apresentou um aumento progressivo de rendimento, o que
reforga o potencial sustentavel e econdmico do sistema '*'.

As andlises de Dispersdo de Luz Dinamica (DLS) possibilitaram caracterizar as
propriedades fisico-quimicas das micelas em diferentes concentragdes de Tween® 20,
revelando que concentragdes proximas a 10% promovem a formagado de agregados pequenos
¢ homogéneos (Z-average = 7 nm; PDI < 0,2), ideais para aplica¢des em catalise micelar '*1°,
Em contrapartida, concentracdes elevadas resultaram em agregacdo desordenada e
polidispersdo acentuada. Esses resultados foram corroborados por simula¢des de dindmica
molecular coarse-grained com o campo de forcas MARTINI 3 ') que evidenciaram a
autoagregacao organizada do surfactante em baixas concentragdes e estruturas amorfas em
concentragdes mais altas. A convergéncia entre os dados experimentais e computacionais
comprova a robustez da metodologia e destaca a importdncia da microestrutura
supramolecular no controle do microambiente reacional.

De forma geral, os resultados obtidos demonstram que a reacao de Biginelli em
sistemas micelares representa uma estratégia eficiente, ambientalmente mais limpa e
energeticamente vantajosa, sem comprometer significativamente o rendimento reacional. A
integracdo das andlises in silico permitiu compreender de forma aprofundada os fendmenos
de autoagregacdo, encapsulamento e organizagdo molecular, fornecendo subsidios para a
racionalizacdo e futura otimizacdo de sistemas cataliticos micelares aplicaveis a diferentes
reagdes de interesse sintético. Ademais, as caracterizagdes realizadas por DSC e FT-IR
demonstraram que as metodologias empregadas além de estarem em consonancia com a
Quimica Verde, sdo assertivas. Pois, possibilitaram a sintetizagdo das DHPMs com alto indice
de pureza e estabilidade térmica.

Por conseguinte, este estudo reforga o potencial dos sistemas micelares de Tween® 20
e a utilizacdo do Tween® 20 como solvente alternativo como plataformas sustentdveis para

sintese organica. Desta forma, este estudo ndo oferece apenas beneficios ambientais, mas

também fundamentos tedricos solidos para o desenvolvimento de metodologias mais

54



eficientes e escalaveis. Pesquisas futuras poderdo explorar ajustes no microambiente
reacional e aprimoramento no isolamento dos produtos, ampliando o escopo de aplicagdo e o
desempenho desses sistemas em catdlise supramolecular e sintese de heterociclos
bioativos'®,?.
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