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RESUMO 

 

O avanço de abordagens ecologicamente sustentáveis tornou-se uma das áreas mais dinâmicas 

da pesquisa científica nos últimos tempos. O desenvolvimento de novas metodologias, por meio 

da adaptação de técnicas já consagradas na área, apresenta um desafio estimulante para os 

pesquisadores. Tendo isso em mente, o presente trabalho visa desenvolver uma metodologia 

mais ecológica para síntese de derivados de 2,3-dihidro-1H-perimidina, utilizando como 

catalisador hidroxissais lamelares de cobalto, de baixa toxicidade e estável, com aquecimento 

a 70 °C por 5 minutos, sem o uso de solvente. Em sequência, construiu-se um escopo com 7 

exemplos de 2,3-dihidro-1H-perimidina substituídas com bons rendimentos, comprovando a 

eficácia da metodologia. Além disso, realizou-se a caracterização desses compostos por RMN 

1H e 13C. Assim, foi possível elaborar uma rota sintética eficiente e mais sustentável para 

sintetizar esses compostos. 
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ABSTRACT 

 

The headway of ecological and sustainable approaches came out as one of the great areas of 

recent scientific research. The development of new methodologies through the modification 

and adaptation of established techniques in the field represents a stimulating challenge for 

researchers. Taking into consideration the present work intent to develop a methodology more 

sustainable for the synthesis of 2,3-dihydro-1H-perimidines, using as a catalyst Lamellar Cobalt 

Hydroxides, low toxicity and stable, by heating at 70 °C for 5 minutes without a solvent. 

Following that, a scope was formed with 7 examples of substituted 2,3-dihydro-1H-perimidines 

with excellent yields, proving the effectiveness of the methodology. Furthermore, these 

compounds were characterized using NMR 1H and 13C. As follows, it was possible to elaborate 

on a new efficient and more sustainable synthetic route for the synthesis of these compounds. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 A Aplicabilidade de Compostos Nitrogenados. 

Os compostos nitrogenados são aqueles que possuem em sua estrutura molecular 1 ou 

mais átomos de nitrogênio. Devido à grande diversidade desses compostos nitrogenados com 

suas diferentes características, eles vêm sendo amplamente utilizados em aplicações biológicas, 

industriais e químicas. Para todos os compostos, a estrutura molecular é um dos fatores 

principais que determina as propriedades físico-químicas e atividade biológica da molécula.  

 

Dentro da classificação dos compostos nitrogenados, os heterocíclicos apresentam 

diversas aplicações em diferentes campos. Na medicina, são empregados como antibióticos 

(penicilina, cefalosporinas) e alcaloides (vimblastina, morfina), sendo também utilizados em 

processos agroquímicos e na medicina veterinária. Além disso, são aplicados como 

antioxidantes, inibidores de corrosão, copolímeros e corantes. Na biologia, produtos químicos 

como as bases nucleotídicas dos ácidos nucléicos (purinas e pirimidinas) são muito importantes 

para o metabolismo celular. Essa versatilidade dos compostos heterocíclicos se deve à sua 

capacidade de combinar diferentes heteroátomos (como nitrogênio, oxigênio ou enxofre) com 

grupos funcionais, o que pode alterar suas propriedades químicas e biológicas [1, 2]. 

 

Esta diversidade química e biológica torna os heterocíclicos contendo nitrogênio uma 

área de interesse e pesquisa contínua na síntese orgânica, para desenvolver novos métodos que 

simplifiquem a modificação estrutural, permitindo a criação de novas aplicações biológicas e 

químicas. Como exemplos, considere os compostos nitrogenados descritos na Figura 1. 

 

Figura 1. Compostos Nitrogenados e suas Aplicações. 

 

Fonte: Adaptado do Arora et al.(2012); Amim et al. (2022); Kabir et al. (2022) 

1. Histamina, um imidazol monosubstituído, envolvido em respostas imunológicas 

locais e também atua como um neurotransmissor. Está envolvido em reações 
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alérgicas e é liberado das células da pele após lesões, além de desempenhar um papel 

na regulação da secreção de ácido gástrico [1].  

2. Benzimidazol: trata e previne infecções bacterianas devido às suas propriedades 

antibacterianas, antifúngicas e antivirais. Estes incluem medicamentos como 

albendazol e mebendazol [3];  

3. Pirimidina: seu núcleo pode ser encontrado em diversos produtos naturais e 

vitaminas essências para manutenção da vida. Além disso, são comumente usadas 

como solventes, agentes umectantes, precursores de produtos químicos, agrícolas e 

pesticidas [1];  

4. Indol: um importante heterocíclico de nitrogênio presente em vários produtos 

naturais, sendo um componente essencial de um aminoácido (triptofano) e um 

elemento estrutural crucial de diversos produtos químicos de valor agregado, 

incluindo medicamentos. [4]. 

1.2 A Importância de Compostos Pirimidínicos. 

Os compostos pirimidínicos pertencem à classe dos heterocíclicos nitrogenados, 

caracterizados pela presença de dois átomos de nitrogênio no anel aromático de 7 membros, 

substituindo os carbonos nas posições 1 e 3. As pirimidinas possuem diversas atividades 

biológicas, incluindo anticancerígenas, antimicrobianas e antivirais [4,5]. O estudo teórico da 

relação estrutura-atividade (SAR) no anel pirimidínico mostra que o grau de substituição do 

anel interfere de forma significativa na atividade biológica da molécula. Como exemplo, as 

pirimidinas 2-substituídas foram analisadas pelo seu potencial como agentes anticancerígenos, 

devido a isso, a síntese de pirimidinas é objeto de pesquisas que visam o desenvolvimento de 

diferentes métodos para melhorar o rendimento e a formação de novos compostos. Técnicas 

como catálise por luz visível e uso de catalisadores de zeólita têm sido usadas para alcançar alta 

eficiência [6], incluindo alquilação seletiva [7], ciclo adição [8], reação de Diels-Alder [9], 

desalogenação redutiva [10], mediada por óxido [11], etc. 

 

Os compostos derivados da pirimidina, além de sua importância biológica, também são 

de imensa utilidade no setor farmacêutico como base para vários medicamentos importantes[5]. 

Um exemplo desse composto é o Aciclovir (5), que revolucionou o tratamento de infecções por 

herpesvírus, especialmente em pacientes imunodeficientes. O antiviral desempenha o papel de 

um inibidor, inibindo seletivamente a replicação viral ao interferir na síntese de DNA, e é 

comumente usado no tratamento de herpes simples (HSV-1 e HSV-2) e varicela-zoster (VZV) 
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[12]. Outro exemplo é o 5-Fluorouracil (5-FU) (6), um derivado da pirimidina e um dos 

medicamentos mais usados no tratamento de vários tipos de câncer, como os de cólon, estômago 

e mama. Seu sucesso é atribuído à sua capacidade de inibir a timidilato sintetase, uma enzima 

crucial para a síntese de DNA, inibindo assim o crescimento de células neoplásicas [13, 14]. 

 

Figura 2. Compostos Pirimidínicos com propriedades biológicas comerciais.

 

Fonte: Li et al. (2018); Majewska et al. (2022). 

A partir desses conceitos e da aplicabilidade dos compostos nitrogenados, a importância 

de se obter derivados pirimidínicos tem se tornado um foco crescente de pesquisas nas diversas 

áreas da indústria e da ciência. Nesse contexto, este trabalho teve como foco os derivados da 

2,3-dihidro-1H-perimidina 

 

Os compostos 2,3-dihidro-1H-perimidinicos são heterocíclicos, aromáticos e tricíclicos, 

e possuem átomos de nitrogênio em sua estrutura, os quais afetam suas propriedades 

eletrônicas. Por ser um π-anfotérico, essa substância pode atuar tanto como doadora quanto 

como receptora de elétrons, facilitando a formação de íons e complexos de coordenação. 

Ademais, manifestam um comportamento ácido-base, pois os hidrogênios ligados ao nitrogênio 

da perimidina possuem a capacidade de serem doados, ou o próprio nitrogênio pode aceitar 

prótons, dependendo das condições da reação[15].  

 

Essas propriedades conferem aos derivados da 2,3-dihidro-1H-perimidina uma 

versatilidade notável, tornando-os de grande relevância para a ciência e a indústria. Sua 

habilidade de interagir com diversas espécies químicas os torna significativos para a síntese de 

medicamentos, catálise e o desenvolvimento de materiais avançados, estimulando pesquisas 

voltadas à exploração de suas aplicações e novas oportunidades sintéticas. [16]. 
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 Esses compostos possuem um alto valor científico, principalmente em aplicações 

antibacterianas (7) [17,18], antitumoral (8) [19], inibidores de PTP1B (9) [20], envolvidos no 

metabolismo da glicose e insula. Além disso, aplicações como químiossensores para hipoclorito 

(10)  [21] e determinação de íons de Cu2+ em água potável (11) [22-24], antioxidantes para 

lubrificantes [25], entre outras aplicações (Figura 3). 

 

Figura 3. 2,3-dihidro-1H-perimidinas em diversas aplicações. 

  

Fonte: Petkova et al. (2023) 

1.3 Hidroxissais Lamelares de Cobalto como catalisador. 

Os catalisadores são substâncias que em pequenas quantidades aumentam a velocidade 

de uma reação para se atingir o equilíbrio químico, sem serem consumidos no processo. Um 

catalisador deve ser ativo, seletivo, estável em relação às condições térmicas do processo e à 

natureza do substrato, suficientemente resistente ao atrito. Além disso, deve apresentar uma 

resistência mecânica significativa, possuir uma atividade longa (vida útil longa) e se, por 

qualquer fenômeno a perder, ser possível restaurá-la ao nível inicial, por meio de uma reação 

química facilmente executável [26]
. 

 

Os catalisadores são classificados de acordo com o seu estado físico (sólido, líquido ou 

gasoso) em que se encontram no meio reacional, sendo homogêneos, quando se encontram no 

mesmo estado físico em relação aos reagentes, ou heterogêneos quando o estado físico difere 

dos reagentes. No processo catalítico homogêneo, a massa catalítica (o catalisador) permanece 

dissolvida no meio reacional, devendo ser removida após a síntese, todavia esse tipo de 
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catalisador não permite ser reutilizado, sendo material de descarte e possivelmente mais um 

agente de poluição do meio ambiente [26]. Na catálise heterogênea, o catalisador se encontra no 

estado diferente dos reagentes, consequentemente, não se dissolvem na solução reacional 

durante a reação [26,27]. A grande vantagem dessa catalise é a simplicidade em separar o 

catalisador do meio reacional após a síntese, podendo ainda ser reutilizado, dessa forma evita o 

descarte no meio ambiente. 

 

Os hidróxidos lamelares são compostos com cristais formados pelo empilhamento de 

unidades bidimensionais (lamelas) conectadas umas às outras por forças fracas [27]. O exemplo 

mais simples desse tipo de material são os hidroxissais lamelares (HSLs), representados pela 

seguinte fórmula geral: [M2+ (OH)x-yBy•nH2O, onde M2+ = Mg2+, Ca2+, Ni2+, Co2+, Fe2+, 

Mn2+ ou Cd2+; e B é um ânion com mesma carga que o ânion hidroxila e diâmetro semelhante, 

exemplos típicos de ânions intercalados em hidroxissais são NO3-, SO4
2-, Cl-, CO3

2- ou mesmo 

acetato [26, 27]. 

 

Há diversas pesquisas sobre a relevância de reações catalisadas por bases empregando 

ânions de hidróxido adsorvidos ou intercalados em lamelas, em vez de utilizar a catálise 

homogênea convencional usando soluções alcalinas [28, 29]. Os hidróxidos lamelares são 

materiais versáteis, podem ser utilizados como matrizes para a imobilização de espécies ativas, 

tanto para remediação de efluentes, quanto para o monitoramento e sensoriamento de poluentes 

através da adsorção de contaminantes presentes em meio aquoso ou na atmosfera [28]. As 

propriedades dos hidróxidos lamelares podem ser combinadas com as de um composto 

intercalado, resultando em um híbrido cujas características são diferentes daquelas apresentadas 

pelas espécies individuais. Esses materiais geralmente apresentam baixa toxicidade, alta 

biocompatibilidade e, por isto, podem atuar como carregadores para liberação controlada de 

fármacos [28, 29]. Também podem ser empregados como trocadores iônicos, catalisadores, 

precursores ou suporte para catalisadores. 

  

Exemplos na química incluem a condensação de Claisen-Schmidt para a produção de 

chalconas e flavanonas de interesse farmacêutico [28,30], condensação de aldol entre benzaldeído 

e acetona [31, 32], a condensação de citral e acetona [33 ,34], a reação de condensação de aldol entre 

citral e acetona ou metiletilcetona para a preparação de pseudoiononas e metilpseudoiononas 

[35, 36], a condensação cruzada de aldeídos [37], a condensações de Knoevenagel de diferentes 

compostos de carbonila com malononitrila ou acetato de etilciano e condensação de aldol entre 
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acetona e benzaldeídos substituídos [38]. Além disso, houve aplicações em reações de adição de 

Michael [39] e transesterificação de éster metílico de ácido oleico com glicerol para síntese de 

monoglicerídeos [40]. A alta atividade catalítica dos hidróxidos lamelares se deve ao forte caráter 

básico dos ânions de hidróxido intercalados ou adsorvidos durante o processo de reidratação. 

 

Devido a essa versatilidade estrutural e alta capacidade de troca aniônica, os hidróxidos 

lamelares atraem a atenção de pesquisadores. Como resultado dessas características, eles podem 

ser úteis em uma variedade de setores, como medicina, eletroquímica, catálise, tecnologia de 

separação e liberação controlada [41].  

 

Neste estudo, os catalisadores utilizados, foram sintetizados por colaboradores da 

Universidade Estadual do Centro-Oeste e pela Universidade Tecnológica Federal do Paraná. 

1.4 Os Princípios da Química Verde. 

A química verde surgiu da necessidade e do desejo de desenvolver estratégias 

metodológicas menos prejudiciais ao meio ambiente e à saúde humana. A química verde foi 

criada pelos químicos Anastas e Warner em 1990 e, desde então, o desenvolvimento sustentável 

tem aumentado ao longo dos anos [42, 43]. É fundamental que a comunidade científica se interesse 

em processos e metodologias que visem um comprometimento ambiental, provocando menores 

danos ao meio ambiente tanto a curto quanto a longo prazo, tendo em vista a grande necessidade 

de uma tomada de medidas mais sustentáveis. Ao todo, existem doze princípios fundamentais 

da química verde, e esse estudo apresenta uma metodologia que visa atender aos princípios a 

seguir, seja parcialmente ou totalmente [44, 45]:  

 

1. Prevenção de resíduos: essa abordagem reduz a geração de resíduos, facilitando sua 

recuperação, tratamento e posterior eliminação; 

2. Economia atômica: a metodologia proposta demonstra uma taxa de conversão eficaz 

dos produtos pretendidos, ao mesmo tempo em que minimiza a quantidade de resíduos 

gerados e maximiza a transformação do material de partida no produto final. 

3. Produtos menos perigosos: os métodos sintéticos empregados nessa metodologia 

foram projetados para produzir e utilizar substâncias com um teor de toxicidade menor 

possível, reduzindo os efeitos prejudiciais tanto para o meio ambiente quanto para os 

humanos. 
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4. Síntese de produtos não tóxicos: a maioria dos compostos sintetizados possuem baixa 

toxicidade e possuem potencial atividade biológica e farmacológica. 

5. Solventes e agentes auxiliares mais seguros: a metodologia estabelecida, propõe um 

meio reacional livre de solvente. 

6. Melhoria da eficiência energética: através dessa metodologia é possível sintetizar 

compostos em pressão ambiente, atmosfera aberta e temperatura moderada, diminuindo 

o consumo de energia necessária no meio reacional.  

7. Uso de matéria-prima renovável: a metodologia não cumpre esse requisito, pois até o 

momento não foi possível empregar o uso de matéria-prima de fontes renováveis, como 

produtos agrícolas ou resíduos de outros processos. 

8. Evitar a formação de materiais secundários: o fator de conversão do produto desejado 

é bom, reduzindo a formação de subprodutos ao longo da reação.  

9. Catálise: a metodologia propõe o uso de catalisador reutilizável e atóxico. Reagentes 

catalíticos são melhores, pois aumentam a velocidade da reação e a formação dos 

produtos.   

10. Degradação em substâncias não-nocivas: não há informações suficientes para 

concluir se a metodologia cumpre esse princípio, visto que a maioria dos compostos 

sintetizados ainda estão sob investigação em estudos científicos.  

11. Monitoramento da formação de poluentes: não há informações suficientes para tal 

finalidade, visto que, métodos analíticos devem ser estudados para ser possível o 

monitoramento e controle, em tempo real, da formação de substâncias perigosas. 

12. Sínteses seguras: a metodologia emprega tanto o uso de matérias de partida como a 

obtenção de produtos menos prejudiciais, garantindo a segurança do operador e do meio 

ao seu redor.  

 

Diversas instituições oferecem patrocínios voltados para a química verde para 

incentivar o desenvolvimento de processos e produtos mais sustentáveis. Um exemplo é o 

"Desafio Presidencial da Química Verde", criado pela Agência de Proteção Ambiental (EPA) 

dos Estados Unidos, que incentiva instituições de pesquisa e indústrias a reavaliar suas 

metodologias [46]. Além disso, um orçamento milionário foi distribuído pela Agência de 

Proteção Ambiental para permitir a criação de novas rotas sustentáveis [47]. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Condições gerais para síntese de 2,3-dihidro-1H-perimidinas. 

O núcleo da 2,3-dihidro-1H-perimidina contém dois átomos de nitrogênio na posição 

1,3 do anel de seis membros, fundido ao anel naftaleno. A ideia de que o grupo di-amino pode 

sofrer ciclização na presença de grupos carbonílicos ativados, fornece uma combinação 

estrutural adequada, de acordo com os resultados já publicados. A condensação de 1,8-

naftalenodiamina (NDA) (12) e seus derivados com compostos carbonílicos (13) para a síntese 

da 2,3-dihidro-1H-perimidinas (14) é o objetivo da maioria dos métodos relatados (Esquema 1 

ao 5). Os catalisadores ácidos, catalisadores metálicos, nano catalisadores e métodos sem 

catalisadores são usados para atender a uma variedade de condições e demandas [47]: 

 

Esquema 1. Condições gerais para síntese de derivados da 2,3-dihidro-1H-perimidinas.

 

Fonte: Sahiba et al. (2020).  

2.2 Síntese catalisada por ácidos 

Em 2010, Zendehdel et al. desenvolveram um método para produzir 2,3-dihidro-1H-

perimidinas por meio do refluxo de 1,8-naftalenodiamina (12) com aldeídos aromáticos (15) 

em etanol a 80 ° C durante 5 horas, usando heteropoliácidos híbridos (HPA) como catalisadores 

(Esquema 2) [47, 48]. 

 

Esquema 2. Síntese de derivados da 2,3-dihidro-1H-perimidinas catalisadas por ácido.

 

Fonte: Zendehdel et al. (2010). 
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2.3 Síntese Catalisada por Metal 

Behbahani et al. desenvolveram um método para produzir dihidroperimidinas 2-

substituídas usando uma reação de aldeídos aromáticos (17) com 1,8-naftalenodiamina (NDA) 

(12). À temperatura ambiente, eles usaram FePO4 como catalisador em etanol. O processo que 

utilizou 10 mol% de FePO4 demonstrou ser eficaz e produziu rendimentos de 78-90% (Esquema 

3) [47, 49]. 

 

Esquema 3. Síntese de derivados da 2,3-dihidro-1H-perimidinas catalisada por metal. 

 

Fonte: Behbahani et al. (2010). 

2.4 Síntese promovida por micro-ondas 

Tokimizu e colegas desenvolveram uma síntese de derivados da 2,3-dihidro-1H-

perimidinas, promovida por micro-ondas, na presença de CuI (10 mol%) em dioxano, o 2-[(2-

bromofenil)etinil]benzaldeído (19) e 1,8-diaminonafataleno (12) são anulados, resultando em 

isoquinolina (20) oxidada com rendimento de 92%. A reação foi testada em vários solventes, 

como DMF e dioxano, sob várias condições, como aquecimento, refluxo e irradiação de micro-

ondas com temperaturas variáveis (Esquema 4) [47, 50].  

 

Esquema 4. Síntese de dihidroperimidinas promovida por micro-ondas.

 

Fonte: Tokimizu et al. (2011). 
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2.5 Síntese livre de catalisador 

Harry e colegas, desenvolveram uma técnica mecanoquímica para a síntese de derivados 

da 2,3-dihidro-1H-perimidinas. A reação consiste na moagem (maceração) dos reagentes: 1,8-

naftalenodiamina (NDA) (12) com compostos carboxílicos (13). Vários benefícios desta 

abordagem sem catalisador e sem solvente incluem a síntese de uma grande variedade de 

derivados de 2,3-dihidro-1H-perimidinas  (Esquema 5) [47, 51]. 

 

Esquema 5. Síntese de derivados de 2,3-dihidro-1H-perimidinas livres de catalisador. 

 

Fonte: Harry et al.(2010). 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivos Gerais 

Com base nos princípios da química verde, o presente trabalho tem como objetivo a 

elaboração de uma nova metodologia para síntese de derivados da 2,3-dihidro-1H-perimidina 

catalisada por hidroxissais lamelares de cobalto. 

3.2 Objetivos Específicos 

Para a síntese de derivados da 2,3-dihidro-1H-perimidina, será empregado 1,8-

naftalenodiamina (NDA) (12) e aldeídos aromáticos (13) como reagentes, utilizando 1 mol% 

de equivalência molar do catalisador Co2(OH)3Cl em relação ao reagente (12), à 70 °C por 5 

minutos, conforme indicado no esquema 6. 

 

Esquema 6. Proposta de Síntese de derivados da 2,3-dihidro-1H-perimidina catalisados por 

hidroxissais lamelares de cobalto. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024 
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Além disso, o presente trabalho tem como objetivo realizar a caracterização dos 

compostos presentes no escopo através de métodos espectrométricos (RMN de 1H, RMN de 

13C). 

4. METODOLOGIA 

4.1 Sintetização e purificação de derivados de 2,3-dihidro-1H-perimidina  

Em um tubo de ensaio, adicionou-se 0,50 mmol de 1,8-naftalenodiamina (12) (78,1 mg), 

sob agitação magnética e aquecimento à 70 °C, a fim de dissolver o reagente sólido. Em 

sequência, adicionou-se o catalisador Co2(OH)3Cl (1,2 mg = 1 mol%) e 0,50 mmol do aldeído 

aromático substituído de interesse (13), durante um período de 5 minutos. A formação do 

produto (14) foi acompanhada através de cromatografia de camada delgada (CCD), marca 

Machrrey Nagel, eluidas com uma mistura de 70% de hexano: 30% de acetato de etila, tendo 

sua visualização sob luz UV. 

 

Após o tempo de reação, a solução reacional foi solubilizada em AcOEt e agitada com 

o auxílio de um agitador magnético. Observou-se que a solução final terminou em um estado 

solidificado e pouco solúvel, formando uma mistura viscosa. Em seguida, transferiu-se a 

solução para um balão volumétrico, adicionando gel de sílica (230-400 mesh) para formação 

da pastilha. Não foi necessário realizar um procedimento de extração, visto que sua finalidade 

é eliminar o máximo possível de impurezas e o solvente do meio reacional, e nas reações 

realizadas não foi observado (por CCD) formação de subprodutos ou impurezas. Após a 

formação da pastilha, transferiu-se a mesma para uma coluna cromatográfica preenchida por 

gel de sílica (230-400 mesh), tendo como eluente inicial 90% de hexano e 10% de acetato de 

etila para retirada e melhor separação entre o reagente (12) remanescente e o produto (14). 

 

Inicialmente, foi realizado a reação descrita no esquema 5, e realizado algumas 

tentativas de purificação por recristalização afim de separar o catalisador. Entretanto, como 

descrito sobre o aspecto final da reação, a solução reacional final dificultou o processo de 

purificação por recristalização, visto que o cristal formado do produto ficava retido no papel 

filtro junto com o restante da solução reacional viscosa. Devido a essa complicação e a pequena 

quantidade (1,2 mg) do catalisador que se utilizou por reação, optou-se por prosseguir com os 

experimentos e a realização da purificação por cromatografia em coluna. As colunas utilizadas 
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nos processos de purificação, foram colunas cromatográficas de vidro sem torneira, entorno de 

10x250 mm. 

4.2 Caracterização por RMN de 1H e RMN de 13C 

Os compostos obtidos foram identificados através de análises de Ressonância 

Magnética Nuclear (RMN) de 1H e 13C. O equipamento empregado para obter os espectros de 

RMN foi um espectrômetro Bruker, modelo AVANCE NEO 500, de 11,75 T (Sendo, 500 MHz 

para 1H, e 125 MHz para 13C) operando em 500 MHz. Para a análise, as amostras foram 

dissolvidas previamente em clorofórmio deuterado (CDCl3) e inseridas em um tubo de RMN. 

O padrão interno utilizado no equipamento foi tetrametilsilano (TMS). 

5. RESULTADOS 

5.1. Condições reacionais: 

 Para definir as melhores condições reacionais, empregou-se como padrão 0,50 mmol de 

1,8-naftalenodiamina (12) e 0,50 mmol de benzaldeído (21). Em seguida, propôs-se a condição 

de temperatura há 70 °C e 1 mol % de equivalência em relação ao NDA (12) de CO2(OH)3Cl 

por um tempo de 5 minutos. Essa tentativa, gerou um rendimento de 99% de produto final.  

 

Esquema 7. Designação da condição reacional mais favorável. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024 

5.2 Escopo da Reação: 

Com as condições reacionais definidas, iniciou-se o escopo da reação, a fim de validar 

a metologia empregando diferentes carboxialdeídos substituídos para síntese de derivados da 

2,3-dihidro-1H-perimidina. A variação dos diferentes substituintes no carboxialdeídos resultou 

em mudanças significativas no rendimento, variando de 64 a 93% (tabela 1). Os grupos 

doadores de elétrons, como o furfurol (25) e o 2-tiofenocarboxaldeído (23) (tabela 1, entrada 1 
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e 2), interferiram no rendimento, diminuindo a formação do produto esperado. Por outro lado, 

grupos retiradores de elétrons (tabela 1, entradas 3 a 6) não interferiram significativamente no 

rendimento, e mantiveram um ótimo rendimento. Isso ocorre, pois grupos doadores de elétrons 

(23) e (25), favorecem reações de substituição eletrofílica e, portanto, são menos reativos 

quando submetidos a reações de substituição nucleofílica. Em contrapartida, os grupos 

retiradores de elétrons aumentam a reatividade do aldeído, favorecendo reações de substituição 

nucleofílica. 

 

Tabela 1. Síntese de derivados perimidínicos. 

 

Entradaa Aldeídos (13) Produto (14) Rend (%)b, c 

 

1 
 

(23) 

 

(24) 

 

80 

 

2 

  

(25) 

 

(26) 

 

64 

 

3 

  

(27) 

 

(28) 

 

 

85 

 

4 

 

(29) 

 

(30) 

 

93 
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5 

 

(31) 

 

(32) 

 

88 

 

6 

 

(33) 

 

(34) 

 

88 

aCondições reacionais: 1,8-diaminonaftaleno (0,50 mmol) (12), aldeído (0,50 mmol) (13), 

CO2(OH)3Cl (1 mol%), sem solvente, 70 oC, 5 min. b Rendimento isolado por cromatografia 

em coluna.  

 

Por meio da placa de CCD, observou-se o consumo do material de partida durante e 

após o término da reação, e observou-se que havia somente uma mancha com RF (Fator de 

Refração) distinto, ficando abaixo do material de partida na maioria das entradas (Tabela 1), 

exceto na entrada 6 (Tabela 1) que ficou acima, em relação ao RF do material de partida. Para 

caracterização dos produtos sintetizados, os compostos submetidos as análises de RMN de 1H 

(500MHz)  e RMN de 13C (125MHz) (Figuras 4 e 5, 8 a 19). Para facilitar a compreensão foram 

utilizadas abreviações que representam a nomenclatura dos sinais apresentados nos espectros 

de RMN de 1H (500MHz)  e RMN de 13C (125MHz): s = simpleto; d = dupleto e m = multipleto.  

 

Para validar os produtos sintetizados, comparou-se os espectros de RMN obtidos 

(Figura 4 e 5) da 2-fenil-2,3-dihidro-1H-perimidina (22) com espectros de RMN (1H e 13C) 

disponível na literatura (Figuras 6 e 7) [52]  

 

Comparando os espectros de RMN de 1H obtidos experimentalmente com o da 

literatura, confirma-se a formação do produto desejado (Figuras 4 e 6). Os sinais e o 

deslocamento químico gerado no espectro se assemelham, confirmando a formação do produto 

(22). Além disso, há picos característicos que também confirmam a sintese, como o hidrogênio 

ligado ao carbono 2 (C-2) do anel perimidinico, que por sua vez também está ligado ao 

substituinte (fenil),e se encontra entre os nitrogênios da perimidina. O sinal característico desse 
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hidrogênio seria entorno de δ 5,5 – 6 ppm. Já os hidrogênios dos anéis aromáticos geram sinais 

característicos entorno de δ 6,8 – 8 ppm e os hidrogênios ligados aos nitrogênios da perimidina, 

geram sinais em aproximadamente δ 4,5 – 4,8 ppm. 

 

O espectro de RMN de 13C obtido também afirma a formação do composto (22) (Figura 

7). Assim como, os sinais e o deslocamento químico gerado no espectro se assemelham (Figuras 

5 e 7), o especifico sinal em aproximadamente δ61,5 – 68 ppm, que se refere ao carbono (C-2) 

da perimidina, confirma a ciclização da molécula e, portanto, a formação do produto (22). 

Todos os espectros obtidos durante a realização do trabalho, foram comparados com 

espectros já publicados em literatura, afim de comparar as análises e validar de forma mais 

segura os produtos sintetizados. Entretanto, o composto 2-(indol-3-il)-2,3-dihidro-1H-

perimidine (34) (Figuras 18 e 19), não foi possivel comparar seus espectros devido a falta do 

mesmo em literatura. Sendo assim, confirmamos a formação de um composto inédito, obtido 

através da metodologia relatada. 

 

 

 Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado, utilizando 1,8-

diaminonaftaleno (12) (0,50 mmol, 79,1 mg), benzaldeído (21) (0,50 mmol, 51,1 µL). 

Rendimento: 99% (121,3 mg) cristal de coloração marrom escuro. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ 7,87 – 7,05 (m, 9H), 6,56 (s, 2H), 5,51 (s, 1H), 4,56 (s, 2H). 13C NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

142,13, 140,11, 134,93, 129,63, 128,87, 127,92, 126,89, 117,91, 113,48, 105,84, 68,44. 
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Figura 4. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 22.

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

Figura 5. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 22. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 
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Figura 6. Espectro de RMN 1H (300 MHz) em CDCl3.

 

Fonte: Das et al. (2023). 

 

Figura 7. Espectro de RMN de 13C (75 MHz), em CDCl3. 

 

Fonte: Das et al. (2023) 

5.2.1 Dados de RMN De 1H e 13C dos Compostos Sintetizados. 

 2-(tiofeno-2-il)-2,3-di-hidro-1H-perimidina – 24 
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Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado, utilizando 1,8-

diaminonaftaleno (12) (0,50 mmol, 79,1 mg), 2-tiofenocarboxaldeído (23) (0,50 mmol, 46,7 

µL). Rendimento: 80% (101 mg) cristal de coloração marrom escuro. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3) δ 7,28 (m, 7H), 6,57 (s, 2H), 5,84 (s, 1H), 4,69 (s, 2H). 13C NMR (500 MHz, CDCl3) δ 

144,03, 141,35, 134,83, 126,90, 126,45, 126,33, 118,22, 113,71, 106,18, 63,79. Fórmula 

Química: C15H12N2S; M.M. = 252,34 g/mol. 

 

Os sinais e o deslocamento químico gerado no espectro, junto com a soma dos 

hidrogênios, confirmou-se a formação do produto (24) (Figura 8). Além disso, os sinais 

característicos que também confirmam a sintese, como o sinal do hidrogênio ligado ao carbono 

2 (C-2) do anel perimidinico em δ 5,84 (s, 1H), que se encontra entre os nitrogênios da 

perimidina. Os hidrogênios dos anéis aromáticos geraram sinais característicos entorno de δ 

6,57  – 7 ppm e os hidrogênios ligados aos nitrogênios da perimidina, geraram sinais em δ 4,69 

(s, 2H). 

O espectro de RMN de 13C obtido também afirma a formação do composto (24) (Figura 

9). Assim como, os sinais e o deslocamento químico gerado no espectro, o especifico sinal em 

aproximadamente δ 63,79 ppm, que se refere ao carbono (C-2) da perimidina, confirma a 

ciclização da molécula e, portanto, a formação do produto (24). 
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Figura 8. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 24. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

Figura 9. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 24. 
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Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

2(furan-2-il)-2,3-dihidro-1H-perimidina – 26 

 Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado, utilizando 1,8-

diaminonaftaleno (12) (0,50 mmol, 79,1 mg), Furfurol (25) (0,50 mmol, 41,1 µL). Rendimento: 

80% (101 mg) cristais finos, transparentes de tonalidade marrom. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ 7.45 (s, 1H), 7.,27 (d, 4H), 6,62 (s, 2H), 6,42 (d, 2H), 5,67 (s, 1H), 4,72 (s, 2H). 13C NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ 153,40, 142,67, 140,69, 134,73, 126,86, 118,29, 113,89, 110,52, 107,65, 

106,65, 61,54. Fórmula Química: C15H12N2O; M.M. = 236,27 g/mol. 

 

Os sinais e o deslocamento químico gerado no espectro (Figura 10), junto com a soma 

dos hidrogênios, confirmou-se a formação do produto (26). Além disso, os sinais característicos 

que também confirmam a sintese, como o sinal do hidrogênio ligado ao carbono 2 (C-2) do anel 

perimidinico em δ 5,67 (s, 1H), que se encontra entre os nitrogênios da perimidina. Os 

hidrogênios dos anéis aromáticos geraram sinais característicos entorno de δ 6,42 – 7,45 ppm e 

os hidrogênios ligados aos nitrogênios da perimidina, geraram sinais em δ 4,72 (s, 2H). 

 

O espectro de RMN de 13C obtido também afirma a formação do composto (26) (Figura 

11). Assim como, os sinais e o deslocamento químico gerado no espectro, o especifico sinal em 

aproximadamente δ 61,54 ppm, que se refere ao carbono (C-2) da perimidina, confirma a 

ciclização da molécula e, portanto, a formação do produto (26). 
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Figura 10. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 26.

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

Figura 11. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 26. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 
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 2-(piridina-2-il)-2,3-dihidro-1H-perimidina – 28 

 Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado, utilizando 1,8-

diaminonaftaleno (12) (0,50mmol, 79,1mg), 2-piridinacarboxaldeído (27) (0,50mmol, 47,6µL). 

Rendimento: 85% (103,9mg) cristais finos, transparentes de tonalidade marrom. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ 8,61 (s, 1H), 7,72 – 7,49 (m, 2H), 7,33 – 7,18 (m, 5H), 6,60 (d, 2H), 5,58 (s, 

1H), 5,06 (s, 2H). 13C NMR (500 MHz, CDCl3) δ 158,20, 148,17, 139,93, 136,15, 133,65, 

125,86, 122,49, 119,70, 116,90, 112,86, 105,53, 66,55. . Fórmula Química: C16H13N3; M.M. = 

247,30 g/mol. 

 

Os sinais e os deslocamentos químicos identificados no espectro (Figura 11), 

juntamente com a soma dos hidrogênios, validaram a formação do produto (28). 

Adicionalmente, sinais característicos fortaleceram essa validação, incluindo o pico associado 

ao hidrogênio que está ligado ao carbono 2 (C-2) do anel perimidínico em δ 5,58 (s, 1H), 

posicionado entre os nitrogênios da perimidina. Os hidrogênios presentes nos anéis aromáticos 

mostraram sinais típicos na faixa de δ 6,60 a 8,61 ppm, enquanto os hidrogênios ligadosaos 

nitrogênios da perimidina foram observados em δ 5,06 (s, 2H).  

 

O espectro de RMN de 13C também afirmou a síntese do composto (28) (Figura 13). Os 

sinais e deslocamentos químicos vistos no espectro e, o sinal específico em cerca de δ 66,55 

ppm, que corresponde ao carbono 2 (C-2) da perimidina, evidencioaram a ciclização da 

molécula,  assim a síntese do produto (28). 
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Figura 12. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 28. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

Figura 13. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 28. 
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Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

 3-(piridina-2-il)-2,3-dihidro-1H-perimidina – 30 

 Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado, utilizando 1,8-

diaminonaftaleno (12) (0,50mmol, 79,1mg), 3-piridinacarboxaldeído (29) (0,50mmol, 47,6µL). 

Rendimento: 93% (114,6mg) cristais finos, transparentes de tonalidade marrom. 1H NMR (500 

MHz, CDCl3) δ 8,74 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,48 – 7,14 (m, 5H), 6,55 (dd, 2H), 

5,46 (s, 1H), 4,62 (s, 2H).13C NMR (500 MHz, CDCl3) δ 150,87, 149,42, 141,62, 135,91, 

134,81, 126,93, 123,96, 118,46, 118,25, 113,37, 106,14, 66,06. Fórmula Química: C16H13N3; 

M.M. = 247,30 g/mol. 

 

Os sinais e os deslocamentos químicos identificados no espectro (Figura 14), 

juntamente com a soma dos hidrogênios, validaram a formação do produto (30). 

Adicionalmente, sinais característicos fortaleceram essa validação, incluindo o pico associado 

ao hidrogênio que está ligado ao carbono 2 (C-2) do anel perimidínico em δ 5,46 (s, 1H), 

posicionado entre os nitrogênios da perimidina. Os hidrogênios presentes nos anéis aromáticos 

mostraram sinais típicos na faixa de δ 6,55 a 8,74 ppm , enquanto os hidrogênios ligados aos 

nitrogênios da perimidina foram observados em δ 4,62 (s, 2H). 

 

O espectro de RMN de 13C também afirmou a síntese do composto (30) (Figura 15). Os 

sinais e deslocamentos químicos vistos no espectro e, o sinal específico em cerca de δ 66,06 

ppm, que se refere ao carbono 2 (C-2) da perimidina, evidencioaram a ciclização da molécula,  

assim a síntese do produto (30). 
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Figura 14. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 30. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

Figura 15. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 30.

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 
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 4-(piridina-2-il)-2,3-dihidro-1H-perimidina – 32 

 Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado, utilizando 1,8-

diaminonaftaleno (12) (0,50mmol, 79,1mg), 4-piridinacarboxaldeído (31) (0,50mmol, 47,6µL). 

Rendimento: 88% (108mg) cristais marrons. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.73 (s, 2H), 7.58 

(d, J = 5.9 Hz, 2H), 7.41 – 7.16 (m, 4H), 6.60 (dd, J = 6.4, 1.8 Hz, 2H), 5.51 (s, 1H), 4.55 (s, 

2H).13C NMR (125 MHz, CDCl3) δ 150,52, 148,76, 141,06, 134,78, 126,93, 122,59, 118,47, 

113,49, 106,38, 67,05. Fórmula Química: C16H13N3; M.M. = 247,30 g/mol. 

 

Os sinais e os deslocamentos químicos identificados no espectro (Figura 16), 

juntamente com a soma dos hidrogênios, validaram a formação do produto (32). 

Adicionalmente, sinais característicos fortaleceram essa validação, incluindo o pico associado 

ao hidrogênio que está ligado ao carbono 2 (C-2) do anel perimidínico em δ 5,51 (s, 1H), 

posicionado entre os nitrogênios da perimidina. Os hidrogênios presentes nos anéis aromáticos 

mostraram sinais típicos na faixa de δ 6,60 a 8,73 ppm , enquanto os hidrogênios ligados aos 

nitrogênios da perimidina foram observados em δ 4,55 (s, 2H). 

 

O espectro de RMN de 13C também afirmou a síntese do composto (32) (Figura 17). Os 

sinais e deslocamentos químicos vistos no espectro e, o sinal específico em cerca de δ 67,05 

ppm, que se refere ao carbono 2 (C-2) da perimidina, evidencioaram a ciclização da molécula,  

assim a síntese do produto (32). 
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Figura 16. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 32. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 

 

Figura 17. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 32. 

  

Fonte: Autoria Própria, 2024. 
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 2-(indol-3-il)-2,3-dihidro-1H-perimidine – 34 

 Procedimento experimental utilizado seguindo o relatado, utilizando 

1,8-diaminonaftaleno (12) (0,50mmol, 79,1mg), Indol-3-carboxaldeído (33) (0,50mmol, 

63µL). Rendimento: 88% (125,7 mg) cristais vermelhos. 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,28 

(s, 1H), 7,99 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,54 – 7,00 (m, 8H), 6,62 – 6,41 (m, 2H), 5,91 (s, 1H), 4,69 

(s, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 142,84, 136,38, 135,12, 127,08, 125,69, 123,82, 

122.,70, 120,13, 119,95, 117,75, 115,17, 113,92, 111,67, 105,98, 62,23. Fórmula Química: 

C19H17N3; M.M. = 287,37 g/mol. 

 

Os sinais e os deslocamentos químicos identificados no espectro (Figura 18), 

juntamente com a soma dos hidrogênios, validaram a formação do produto (34). 

Adicionalmente, sinais característicos fortaleceram essa validação, incluindo o pico associado 

ao hidrogênio que está ligado ao carbono 2 (C-2) do anel perimidínico em δ 5,91 (s, 1H), 

posicionado entre os nitrogênios da perimidina. Os hidrogênios presentes nos anéis aromáticos 

mostraram sinais típicos na faixa de δ 6,41 a 8,28 ppm , enquanto os hidrogênios ligados aos 

nitrogênios da perimidina foram observados em δ 4,69 (s, 2H). 

 

O espectro de RMN de 13C também afirmou a síntese do composto (34) (Figura 19). Os 

sinais e deslocamentos químicos vistos no espectro e, o sinal específico em cerca de δ 62,23 

ppm, que se refere ao carbono 2 (C-2) da perimidina, evidencioaram a ciclização da molécula,  

assim a síntese do produto (34). 
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Figura 18. Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do composto 34. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 

Figura 19. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) do composto 34. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 
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5.2.2 Estudo mecanístico: 

A partir de trabalhos publicados e escritos na literatura, estudou-se uma possível proposta 

de mecanismo para a 2,3-dihidro-1H-perimidina utilizando hidroxissais lamelares de cobalto 

como catalisador (Esquema 8). Na primeira etapa da reação, a catalisador ativa a carboxila do 

aldeído (13), que sofre um ataque nucleofílico do 1,8-diaminonaftaleno (12), formando o 

intermediário I que por subsequente desprotona a amina II e libera água formando em seguida 

a imina. O ataque nucleofílico intramolecular com a segunda amina leva à formação de 

perimidina por ciclização IV e V (Esquema 8). 

 

Esquema 8. Mecanismo de reação proposto. 

 

Fonte: Autoria Própria, 2024. 
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6. CONCLUSÃO  

 Este trabalho apresentou o desenvolvimento e a validação de uma metodologia eficaz e 

sustentável para a síntese de compostos 2,3-dihidro-1H-perimidinas, utilizando hidroxissais 

lamelares de cobalto (HSLs) como catalisadores heterogêneos. Os resultados obtidos revelaram 

altos rendimentos (≤ 99%) em um tempo de reação reduzido, evidenciando a eficácia da 

abordagem proposta. A ausência de solventes, juntamente com a possibilidade de reutilização 

do catalisador, destaca-se como uma contribuição importante para a química verde, uma vez 

que diminui o impacto ambiental e melhora a viabilidade econômica do processo. Além de 

alinhar-se aos princípios da química sustentável, o método demonstrou versatilidade ao 

possibilitar a síntese de diversos derivados pirimidínicos com potencial biológico e aplicações 

industriais. A escolha do catalisador foi especialmente significativa, oferecendo uma alternativa 

ecológica e eficiente em comparação com catalisadores tradicionais. 

 

 Como perspectiva futura, a realização de analises de massa de alta resolução, afim de 

obter-se mais dados analíticos e informações do produto inédito (34) para possível publicação 

em artigo. Estuda-se também, a possibilidade de expansão do escopo e a variação do reagente 

carbonílico,  

 

A abordagem sugerida cria oportunidades inéditas para a investigação de compostos 

heterocíclicos em contextos farmacológicos e tecnológicos, atendendo à necessidade de 

métodos inovadores e sustentáveis. Pesquisas futuras podem diversificar as reações para 

abranger novos substratos e examinar a atividade biológica dos compostos produzidos, 

aumentando a relevância científica e prática deste estudo.  

 

Este projeto também auxiliou no entendimento mais profundo da relevância de ampliar 

e implementar métodos sustentáveis, pois todos os recursos são finitos, e muitos se encontram 

escassos. 
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