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Resumo: A reestruturagéo das rotas sintéticas visando principios da quimica verde, com o uso de
metodologias limpas, a reutilizacdo, além de minimizando a geragdo de poluentes e uso de
compostos toxicos, vem sendo cada vez mais aplicados na sintese organica. Priorizando menores
impactos ambientais vinculados a bons rendimentos, as Reac¢des Multicomponentes (RMC) ganham
destaque, por apresentar melhor flexibilidade para producdo de uma ampla variedade de grupos
funcionais, obtendo moléculas complexas e bioativas. Dentre as RMC, o presente trabalho terd como
metodologia a reacdo de Hantzsch, a qual estabelece rotas sintéticas de heterociclos nitrogenados,
gerando dihidropirimidinas (DHP), com diversas atividades bioldgicas. As condi¢des reacionais foram
delimitadas através do emprego de diferentes catalisadores, dentre estes, os liquido ibnico e
heteropoliacido previamente sintetizados no laboratério, além dos testes com substrato cicloexanona;

obtendo-se rendimentos entre 15 e 51%, através da catalise do Diacido de Imidazol.
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‘ Introduc&o

Em sintese orgéanica, a quimica verde, procura desenvolver novas condicdes
reacionais, visando metodologias mais simples, eficiéncia energética e seletividade
(CELIK, YILDZ, 2017).

Umas das principais rotas sintéticas estudadas atualmente, da qual se adequa
aos principios da quimica verde sdo as Reac¢f6es Multicomponentes (RMC). Essas
reacdes sdo decorrentes da combinacdo de trés ou mais componentes no mesmo
meio reacional, formando um produto, o a qual incorpora quase todos 0s reagentes
de partida. O interesse para a aplicagdo destas reacfes nos ultimos anos é
decorrente da sua elevada eficiéncia, contribuindo para sua seletividade (ABBAS,
GOMHA, FARGHALY, 2013).

Dentre as RMC reportadas na literatura encontra-se a sintese de Hantzsch
(Esquema 1) para obtencéo da 1,4 dihidropiridina, que compde uma vasta classe de
compostos heterociclos, com inimeras aplicabilidade biol6gica e farmacoldgica

como anti-inflamatério, antitumoral, analgésico, dentre outras (GROSH et al., 2013).
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R=H, CI, NO, R = Etil, Metil

FONTE: Adaptado de ROMAN et al., 2012.

Ao longo do tempo a metodologia de Hantzsch foi modificada e o uso de
catalisadores menos toxicos, diferentes solventes ou até reacfes sem solventes
foram surgindo com intuito de diminuir os danos ambientais e melhorar sua
metodologia e rendimentos (YANG, et al., 2013).

Dentre os catalisadores empregados atualmente na metodologia de Hantzsch
estdo os liquidos ibnicos (LIs). Considerados compostos ibnicos, os Lls sé&o
constituidos por céations orgéanicos carregados, combinados a anions organicos ou
inorganicos, os quais resultam em uma alteracdo fisico-quimica dos mesmos. No
gue se refere as suas propriedades fisicas, eles possuem estabilidade térmica, alta
solvatacdo, ndo sao inflaméaveis ou volateis, além de ter ponto de fusao inferior a
100°C (HAGHIGHI, NIKOOFAR, 2016; EL-NAGAR, WAHAB, FARAMAWY, 2017).

Outros catalisadores importantes em sintese orgénica séo os heteropoliacidos
(HPAs), devido sua elevada acidez. Dentre os HPAs mais conhecido, esta o tipo
Keggin, o qual se destacado, por apresentar uma estrutura com diversos sitios
ativos, possibilitando uma melhor acdes catalitica (SANTOS, SILVA, CARDOSO et
al., 2013; ARANTES, BIANCH, 2013).

Através da sintese de derivados de 1,4 diidropiridinas, empregando-se a
metodologia de Hantzsch, pretende-se verificar a cinética quimica da reacao,
testando diferentes catalisadores e solventes em busca de melhores condi¢des
reacionais. A fim de se obter moléculas com aplicabilidade biologica, empregando

sempre 0s principios da quimica verde.

Material e Métodos

A partir do composto 1,4 dihidropirimidina pode-se estabelecer as condicdes
reacionais mais adequadas de Hantzsch.
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Em baldo de fundo redondo e adaptado em sistema de refluxo om consate
agitacdo serao reagidos: cumarina (2,00 mmol), aldeido (1,00 mmol) e acetato de
amonia (1,00 mmol) serdo mantidos no meio reacional, sendo o tempo reacional de
2 horas, na temperatura de 80°C. Sendo os produtos recristalizados e submetidos a

medic&o do ponto de fusdo.

Esquema 2. Reacéo da sintese de 1,4 dihidropirimidinas com cumarinas
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Inicialmente foi realizado o teste com catalisador, atraves da aplicacdo de

sistemas em mesmas condi¢cbes reacionais, diferenciando apenas a origem do
catalizadores utilizados sendo estes: SnClz. H20, MAI.CI, HPW, Diécido de Imidazol,
CuCl2 e FeCls.

Posteriormente foi empregado a cicloexanona como substrato, utilizando as
mesmas condi¢cdes reacionais. Onde em um baldo de fundo redondo e adaptado em
sistema de refluxo com constante agitagcdo serdo reagidos: cicloexanona (1,00
mmol), aldeido (1,00 mmol), acetato de aménia (1,00 mmol) empregando o
catalisador didcido de HPW; sendo mantidos no meio reacional, sendo o tempo
reacional de 2 horas, na temperatura de 80°C. Sendo os produtos recristalizados e

submetidos a medi¢ao do ponto de fusao.

Esquema 3. Reacao da sintese de 1,4 dihidropirimidinas
o " onm, |
catalisador
t 0 80°C

Com a alteracdo do substrato, foram realizados diversos catalisadores (MAICI,

Diacido de Imidazol, Diacido de HPW, HPW e HCI), empregando as mesmas

condicdes reacionais.
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Resultados e Discussao

Apo6s analise de diversos meios cataliticos, observou-se que o uso de um hibrido de

acido heteropoliacido com liquido i6nico foi o que favoreceu os melhores
rendimentos reacionais (Tabela 1).

Tabela 1: Avaliagdo do rendimento em func¢éo da variagéo do catalisador.

Entrada Catalisadores Rendimento%
1 Sn Cl2. H20 35
2 MAICI 29
3 HPW 38
4 Diacido imidazol 36
5 Diacido HPW 48
6 CuCl2 48
7 FeCls 34

Condic¢des: *80°C, refluxo, 2h, 50mg do catalisador, 2 mmol de Cumarina, 1 mmol de Benzaldeido e 1
mmol de Acetato de amonio; ** 1ImL de EtOH.

Com base nos rendimentos obtidos, o catalisador que estabeleceu um
rendimento mais satisfatorio em relagdo aos demais foi o Diacido de HPW (48%),
sendo resultando em um efeito catalitico positivo, o qual que colaborou para
diminuic&o do tempo reacional e melhor seletividade.

Este resultado se deve pelas distintas propriedades cataliticas do diacido
de HPW, o qual € um heteropoliacido do tipo Keggin que possibilita uma catalise
mais eficiente na sintese de DHP’s ao se comparar com outros catalisadores, por
apresentarem diversas caracteristicas maior superficie de contato, elevada acidez,
baixa solubilidade, permeabilidade, dentre outras.

Considerado um potente catalisador para a sintese em analise, o diacido
de HPW além de favorecer a quimica verde, por apresentar baixa toxicidade também
e reutilizavel o que favorece a formacédo do produto, o qual € facilmente separado do
catalisador.

Em seguida procedeu-se a otimizacdo das condicdes reacionais
empregando o substrato cicloexanona, foi verificado, utilizando cicloexanona para
avaliacdo das condi¢cOes cataliticas na reacdo de Hantzsch. Na tabela 2 estdo
dispostos os rendimentos obtidos empregando-se diferentes catalisadores. Pode-se

assim observar o efeito catalitico através dos rendimentos obtidos.
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Tabela 2: Avaliagdo do rendimento em func¢éo da variagéo do catalisador.

Entrada Catalisadores Rendimento%
1 MAI.CI 9
2 Diacido Imidazol 15
3 Diacido HPW -
4 HPW -
5 HCI -

Condig¢8es: *80°C, refluxo, 2h, 50mg do catalisador, 2 mmol de cicloexanona, 1 mmol de Benzaldeido
e 1 mmol de Acetato de amdnio, 1mL de EtOH.

Como pode ser observado na tabela 2 frente ao catalisador Diacido Imidazol
obteve-se maior rendimento 15% do produto de interesse, sendo este fixado como
catalisador do meio reacional, para avaliacdo das demais condi¢cBes reacionais.

Posteriormente avaliou-se a concentracéo do catalisador no meio (Tabela 3).

Tabela 3: Avaliagdo do rendimento em funcéo da variagdo do catalisador

Entrada Quantidade Catalisador (mg) Rendimento %*
1 100 30
2 200 51

*Condic¢des: 2 mmol de cicloexanona, 1 mmol de Benzaldeido e 1 mmol de Acetato de amonio, 2h
refluxo a 80°C, 50mg do diacido de HPW.

Comparando os resultados das tabelas 2 e 3 € possivel verificar o melhor
efeito catalitico com a utilizacdo do Diacido de Imidazol, o qual posteriormente foi
submetido a variagbes de quantidade, sendo que com 200 mg obteve-se um
rendimento de 51%.

A catalise reacional feita pelo diacido de imidazol, € demonstrada como uma
abordagem interessante. Este LlI apresenta alta capacidade catalitica e torna a
sintese mais sustentavel, por ser atdxico e contribuir para uma menor geracao de
residuos.

Foi observao também que para a reacdo de Hantzsch com diferentes
substratos, a eficiencia do catalisador pode variar poréem o carater acido do meio
catalitico se manteve.

Para uma andlise mais detalhada da rota sintética, além destas, serdo
realizados outros testes bioldgicos, a fim de se verificar atividades bioldgicas dos

compostos sintetizados.
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Consideragdes Finais

A producdo de heterociclos do tipo 1,4 dihidropirimidinas através da

sintetizacdo de derivados de dihidropiridinas, partindo da combinacdo de diferentes
reagentes, com interesse em compostos com potencial bioldgico € de extrema
importancia, por estas moléculas apresentarem inimeras atividades biol4gicas.

Com isto através dos resultados obtidos, pode-se verificar que o emprego de
liguidos i6nicos como catalisador hibrido, possibilita bons rendimentos; além de
estabelecer uma maior economia atbmica e diminui¢céo na producdo de residuos.
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