64° Congresso Brasileiro de Quimica

x 3 3) 04 a 07 de novembro de 2025

Belo Horizonte - MG

ADUTOS DE BIGINELLI DERIVADOS DE ACIDOS BORONICOS:
UMA ESTRATEGIA INOVADORA NO DESIGN DE INIBIDORES DE
UREASES DE INTERESSE AGRICOLA E MEDICINAL

Pedro H. C. Santos™?*: Nathalia E. M. Costal: Luzia V. Modolo?; Eduardo E. Alberto’:
Angelo de Fatima?

!Departamento de Quimica, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG
2Departamento de Botanica, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG
*pedrohcdsantos@gmail.com

Palavras-Chave: antiureolitico, boro, dihidropirimidinonas.

Introducéo

A preocupacdo mundial com a seguranca alimentar esta crescendo devido ao rapido
aumento da populacéo global. Estudos apontam que a populacdo podera ultrapassar 10 bilhGes
até 2080 [1]. No que tange a quimica, diversas estratégias podem ser utilizadas para mitigar
esse desafio, como a pesquisa de novos bioestimulantes e fertilizantes de eficiéncia aumentada.
Um dos fertilizantes mais empregados na producdo agricola sdo os a base de nitrogénio, uma
vez que a ureia, principal fonte de nitrogénio nesses fertilizantes, € um composto de baixo custo
e de facil producdo industrial [2]. Contudo, a urease, enzima presente no solo, catalisa a
hidrélise da ureia, resultando na perda de nitrogénio por volatilizacdo da amonia. A proposta
deste trabalho € a sintese de adutos de Biginelli e derivados de acidos bordnicos, compostos ja
reportados como inibidores de urease [3,4], e sua avaliacdo in vitro quanto a atividade inibitéria
dessa enzima.

Material e Métodos

A sintese one-pot foi realizada utilizando trés reagentes: (tio)ureia, um composto
dicarbonilico e um aldeido fendlico contendo o grupo &cido borénico em diferentes posicoes
do anel aromatico, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1. Esquema geral para a sintese de adutos de Biginelli.

Metodologia geral para o preparo dos adutos de Biginelli derivados da ureia (X = O): Em um
baldo de fundo redondo, foram adicionados o aldeido formilfenilbordnico de interesse (1
mmol), ureia (3 mmol), acetoacetato de etila (1 mmol) e CeCls-7H20 (2,5 mmol). A mistura
reacional foi submetida a refluxo em etanol sob agitagdo magnética por quatro horas, com o
acompanhamento do progresso da reacdo por cromatografia em camada delgada (CCD). Ao
término da reagdo, adicionou-se lentamente dgua destilada gelada, resultando na precipitacdo
do produto na forma de um sélido branco, o qual foi isolado por filtracdo a vacuo. Os produtos
foram obtidos com rendimentos entre 81% e 83%.

Metodologia geral para o preparo dos adutos de Biginelli derivados da tioureia (X =S): Em
um baldo de fundo redondo, foram adicionados o aldeido formilfenilbordnico de interesse (1



64° Congresso Brasileiro de Quimica

x G BQ 04 a 07 de novembro de 2025

Belo Horizonte - MG

mmol), tioureia (3 mmol), acetoacetato de etila (1 mmol) e cloreto de amédnio (0,75 mmol). A
mistura reacional foi mantida sob refluxo em metanol com agitacdo magnética por 12 horas,
sendo o progresso da reacdo monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD).
Posteriormente, a mistura foi submetida a extracdo com acetato de etila e &gua. A fase organica
foi lavada com solucdo de NaCl saturada (brine), seca com Na>SO4 anidro e concentrada em
evaporador rotativo. O produto bruto foi purificado por recristalizacdo em diclorometano,
obtendo-se um solido branco com rendimentos entre 30% e 50%.

Avaliagdo da atividade antiureolitica dos adutos de Biginelli sintetizados: Para os testes de
avaliacdo da atividade inibitoria de urease in vitro, empregou-se 0 método colorimétrico do
indofenol, conforme descrito na literatura [5]. Os ensaios foram realizados na concentragéo de
170 uM, em quadruplicata, utilizando urease de Canavalia ensiformis (Jack bean) como enzima
modelo.

Resultados e Discussao

Os produtos sintetizados foram purificados, isolados e caracterizados por técnicas
espectroscopicas - incluindo ressonancia magnética nuclear (RMN) e espectroscopia no
infravermelho (V) - e por anélises fisicas, como determinacdo do ponto de fus&o. Os adutos de
Biginelli foram obtidos com rendimentos variando entre 30% e 83% (Figura 2), observando-se
os melhores rendimentos para os derivados contendo ureia em sua estrutura.
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Figura 2. Rendimentos das reacdes de Biginelli estudadas.

Apbs a sintese, realizou-se um ensaio preliminar para avaliar a atividade inibitoria dos
adutos de Biginelli derivados de acidos formilfenilbordnicos sobre a urease de Canavalia
ensiformis. Os resultados dos ensaios enzimaticos estdo apresentados na Figura 3.
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Adutos de Biginelli borénicos (170uM)

Figura 3. Inibicdo da urease a 170 uM dos adutos de Biginelli. AAH representa o padréo
positivo do teste, neste caso, acido acetohidroxamico.

Notavelmente, os resultados dos ensaios in vitro revelaram uma tendéncia clara: os
adutos derivados de tioureia apresentaram atividade inibitdria significativamente superior a dos
derivados de ureia. Esta observacdo experimental pode ser explicada pela teoria &cido-base de
Pearson, considerando que o niquel do sitio ativo da urease, sendo um atomo metalico "macio”,
forma ligagcBes mais fortes com o enxofre (também classificado como “macio”) dos tio-
derivados em comparacao com o oxigénio (classificado como "duro™) dos oxo-derivados. Além
disso, as interacdes entre &tomos macios apresentam maior carater covalente, resultando em
ligacGes mais estaveis.

Conclusodes

Os adutos de Biginelli derivados dos &cidos formilfenilbordnicos e ureia/tioureia foram
obtidos em rendimentos que variaram de 30 a 83%. Os ensaios preliminares de atividade
antiureolitica demonstraram que os compostos contendo enxofre apresentaram maior poténcia
inibitéria em comparacdo aos derivados de ureia. Atualmente, estratégias de otimizacdo
sintética estdo sendo desenvolvidas para melhorar os rendimentos da série sulfurada,
paralelamente a estudos in silico e in vitro destinados a elucidar o mecanismo de inibi¢do dos
adutos de Biginelli derivados de acidos formilfenilborénicos.
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